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1. ROVIDITESEK
CMV cytomegalovirus
CRP C-reaktiv protein
CYP cytochrom P 450
EM extensive metabolizer
GSH glutation-reduktaz
GPT glutamat-piruvat transzamindz
HCV hepatitis C virus
M intermedier metabolizer
IPF initial poor function
LAA lépartéria aneurysma
MDA malondialdehid
MPO mieloperoxidéaz
MTX majtranszplantaciod
PAF thrombocyta aktivalo faktor
PHT portalis hypertensio
PM poor metabolizer
PNF primary non function
POLTX gyermekkori majatiiltetés
RF rectus fascia
ROI reaktiv oxigén intermedier
SOD szuperoxid-dizmutaz
RES reticuloendothelialis rendszer

Megjegyzés:

A dolgozatomban az idegen szavak latinos és magyaros irdsmodja Fabian Péter és
Magasi Péter szerkesztette Orvosi Helyesirasi Szotar (Akadémiai Kiado, Orszagos
Informécids Intézet ¢s Konyvtar, 1992) elveit kovetik, ugyanakkor az altaldnos
ajanlasokat bizonyos esetekben nem egyértelmii kovetni és alkalmazni az angol

terminologia napi gyakorlata miatt.
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2. BEVEZETES

A majatiiltetés ma mar rutin beavatkozasnak szamit, a vildgon évente tobb
szazezer, Magyarorszagon kozel 6000 beteg hal meg majbetegség miatt. Ebbdl kb 1500
tumoros beteg. Ez a szdm valamelyest csokkent, mert 2009-ben még kb 8000 betegrol
beszéltek!!), de a KSH legutolso, 2017. évi adatai alapjan csokkent. Ettdl fliggetleniil
tobb szdz beteg esetén csak a transzplanticid jelentheti a megoldast, a normalis
¢letmodot. Egyébként a halalra itélt végstadiumi majbetegek szdmara a transzplantacid
¢letmentd beavatkozas €s sikeres atiiltetést kovetden a beteg egészségesként visszatérhet
a csaladba, tarsadalomba, dolgozhat, gyermeket vallalhat. Azonban biztos, hogy az
optimalis donor szervek szama korlatolt, a varolistan 1évo betegek szama viszont egyre
magasabb. Az akut esetek szama is ezrekben szdmolhatd. A halalra itélt betegek nagy
része kronikus, irreverzibilis majkarosodasban szenved, de az esetek kb.15 %- ban akut
torténésrél van sz6, amelynek mortalitisa 80% feletti®. Az akut és kronikus
majelégtelenség egyetlen radikdlis és hosszii tav talélést biztositd gydgymoddja a
transzplantacio. A kiilonb6z0 konzervativ kezelési moddszerek széles skaldja csak
atmeneti megoldast (,,bridging”) jelentenek. Szerencsére a majtranszplantacio (MTX)
utani mai eredmények jonak bizonyulnak és a Kaplan-Meier gorbe alapjan az atlagos 3
éves tulélés 90% feletti®>*1. Az indikécios teriilet kronikus esetekben egyre szélesebb,
de leggyakoribbak a virus, az alkohol okozta cirrhosisok (HCV, HBV) és a HCC 5 cm
atméroig (Milano kritérium), a NASH (non alcoholic steatohepatis) és a kiilonbozd
cholestaticus majbetegségek, a primer sclerotizalé cholangitis, a primer és secunder
biliaris cirrhosis, anyagcsere betegségek és veno-occlusiv korképek (Budd Chiari). Az
akut esetek kb. 8-10% jelentik az indikaciot és a King s College kritériumok alapjan
dontiink!®,

Azonban, a ma mar hazdnkban is rutin beavatkozasnak szamito MTX eredményeit
szamos olyan tényezd is befolyasolja melyek t6liink fiiggetlenek. Az eredményesség az
alapbetegség ¢és a mitéti technikan til a szervezetben lejatszodd immunoldgiai és
szabadgyokos folyamatoktdl is fiigg. A korai €s késoi graft miikodést a prezervacios €s
reperflizios artalmakon tl a graft vérellatasa is befolyasoljal’l. A legtobb nehézséget

technikailag a jo artérias vérellatas biztositasa jelenti. A majgraft artérids keringési
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elégtelensége sulyos hypoxiat eredményez, és ezaltal fokozza az eleve magas szintli
oxidativ stressz allapotot. A hypoxia a szoveti necrosis mellett minden esetben érfalat is
karosito szabadgydk felszabadulassal jar'®!. A tényezok egyiittesen akut vagy kronikus
graft karosodashoz vezetnek, és a betegek altalaban csak retranszplantacidval menthetok
meg.

Tehat a jo eredmények elérése céljabol torekedni kell minden olyan tényezd
kikiiszobolésére, amelyek rontjak az igen rossz allapotu betegek talélési esélyeit. Az
egyik ilyen tényezd az ,,idedlis” artérias vérellatds hidnya. Az MTX utdni artérias
trombdzis a leggyakoribb technikai szovédmény. Gyakorisdga kb. 10 % és gyermek
recipienseknél gyakoribb!® %,

Az artéria hepatica thrombosis rizikofaktorai koziil megemlithetd az artéridk kis
atméroje, az anatomiai variaciok széles kore €és a donor artérias conduitok alkalmazasa.
A kifejezett portalis hypertensioban gyakran el6fordul, hogy az artéria hepatica
communis vékony, és az artérids nyomas gyengébb az atlagnal. A jelentOsen fejlett
artéria lienalis ,.ellopja” a vért a hyperkinetikus Iépkeringés miatt. Ezen esetekben a
Iépartéria anuerysmdk is gyakoribbak (13%), és esetleges transzplantacid utdni
rupturajuk fatalis kimeneteli!'. A vena cava és a vena portae szévédményei ritkabbak,
2% koriiliek'). Az MTX technikdk fejlédésével az artérids vérellatasi nehézségek
artérias potlasra alkalmas lehetdségek kidolgozasara. A split és élddonor majatiiltetés a
technikai kihivasokat csak novelte, de az eredmények ennek ellenére jok, és a szerény

12831 Azonban az ,idealis” artérids

donorszam egyetlen megolddsat jelenthetik!
vérellatds biztositasara torekedni kell minden graft esetén!'¥. A transzplantaciét kovetd
id6szakban az immunoldgiai folyamatok uraljdk a korképet, és a rejekcid mellett a
fertdézéses szovodmények (bakteridlis, virus és gombafertézések) is megjelenhetnek. A
graft mikodést befolydsold tényezék koziil a kontrolldlatlan szabadgyok-
lancreakcidknak minden sejtre kiterjedd karos hatdsa van. Az oxidativ stressz allapotot a
reperfuzios karosodas mellett tovabb ronthatja egy artérias keringési elégtelenség
okozta allandé hypoxia és nekrézis. A szabadgyokok mennyiségét kozvetleniil nehéz

mérni, mivel a masodperc tort része alatt atalakulnak. A mérésiiket kozvetve

végezhetjiik el a védekezd antioxiddns rendszer monitorizaldsaval. Az ismert
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mediatorok és enzimek koziil az antioxiddns rendszer egyik f6 alkotdja a neutrophil
granulocytakbol felszabadulé mieloperoxiddz enzim (MPO). Az MPO a szabadgydk
reakciok katalizatora és szamos molekuléris korélettani folyamatban is részt vesz. A
folyamatok a graft és az erek morfoldgiai valtozasat is befolyasoljak.

Egy j6 keringést mutatdé majgraft j0 miikodét is biztosit, de az optimalis
eredmények elérése céljabol a jo artérids vérellatds az egyik legnehezebb feladat
felnéttek, de gyermekek esetén egyértelmiien. Ebben nagy jelentdsége van az artérias
anatomiai variacioknak, keringési viszonyoknak, a kiilonboz6 artérias rekonstrukcios
lehetdségeknek, érpotlasnak, ha sziikséges.

Egy masik 1ényeges tényez0 a frissen transzplantalt beteg idedlis gyogyszeres
kezelése a korai és késOi posztoperativ idoszakban a majgraft és a beteg védelmében. Ez
a tényezd gyermekek esetén még nagyobb jelentdséggel bir. Ez a téma jelentette a
vizsgélataink masik, alapkutatasi részét, amelynek igen magas klinikai jelentdsége is
van.

A kiilonb6zé mindségli majak, néha marginalis donorokbdl, nem mitkodnek minden
esetben optimalisan, ezért nagyon fontos, hogy a frissen transzplantalt majat
tehermentesitsiik a gyogyszerek mellékhatasaitol mar az elsé 24 o6raban.

A jelen kisérletsorozat kiindulési alapjaul szolgalo ,.elokisérletek” a PhD Doktori

munka része is volt!!%13-17],
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3. IRODALMI HATTER

3.1 A majatiiltetés torténelmi alapjai

A szervatiiltetés, akar a majatiiltetés is, hasonldo modon fejlédott, mint az orvoslas
egyéb teriiletei csak hosszu iddkiesés utan virdgzott fel. Tehat az otlet nem 1j, mar
Krisztus eldtt 500 évvel mitoszok és legendak keringtek a ,,szerv-cserérdl”. A kinai
orvoslas iddk elétti irataibol kideriilt, hogy Pien Chiao, kinai orvos két beteg szivét
kicserélte a szellemi egyensuly biztositdsa érdekében, természetesen ,,jO”
eredménnyel'®. A magyar kiralyi koronat is ékesitd Kozma és Damian alakja szintén
megjarta a vilagot és kozismert a végtagatiiltetés terén. Az atiiltetésre egy alsé végtagi
daganat miatt volt sziikség, és donorként egy elesett mor labszarat hasznaltak fell'”!,
Természetesen a bor €s szovet atiiltetést az indiai orvosok is lazasan gyakoroltak, és mar
a 18. szazadban tudomanyos kozlemények jelentek meg.

Az elsé valdodi tudoméanyos eredmények azonban a szegedi Ulmann Imre nevéhez
flizddnek, aki vilagon elészor Bécsben (1902) sikeres veseatiiltetést végzett kutyan!!>-20],
Carrel és Guthrie egyiitt dolgoztak a transzplantacios érvarrat technikék kidolgozasan és
gyakorlati alkalmazasan?!l. Guthrie a szervprezervacioban is sikereket ért el. Az Alexis
Carrel altal kidolgozott harompontos érvarrat forradalmasitotta az érsebészetet és a
transzplantaciot. Ezért a munkaért 1912-ben Nobel dijat is kapott. Az els6 human iziilet
atiiltetést Erich Lexer végezte el 1908-ban, majd Ernst Unger Berlinben majomvesét
iiltetett at egy kislanynak. A kis és sikertelen 1épesek azonban rohamos fejlédést hoztak.
Még 1909-ben Jaboulay tovabbi kisérletes vesedatiiltetéseket végzett. Az els6 human
veseatiiltetést Voronoy végezte el Kievben, 1936-ban. Ez sajnos sikertelen volt, a vese
nem mikodott. A tovabbi fejlodést az immunoldgidban tortént felfedezések tették
lehetévé. Az 50-es években Kiiss, Hamburger Parizsban ¢és Hume Bostonban
kidolgoztdk a vesedtiiltetés klinikai alapjait. Ezt kdvetden, 1954 decemberében,
Bostonban, Murray és Merril sikeres vesedtiiltetést végzett ikertestvérek kozott. Ezek
utdn a transzplantacidos immunoldgia még tovabb fejlédott, és a human transzplantacids
laz valoban megkezdddott. Starzl elvégezte 1963-ban Denverben az elsé orthotopikus
majatiiltetést. Az elsé magyar majatiiltetést Szécsény-Kupcsulik végezte 1978-ban
Budapesten. Azonos évben Hardy, Richmondban tiiddatiiltetést végzett. Az elsé sikeres

szivatiiltetés Barnard nevéhez kapcsolodik, aki 1967-ben, Fokvarosban vilagszenzaciot
8
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mutatott be. Az immunszuppresszid fegyvertara is boviilt, az azathioprin és szteroid
mellett 1981-ben bevezették a ciclosporint, az elsd calcineurin inhibitor
transzplantacioban. Ezt kovetden a takrolimusz jelent meg és lett a legkedveltebb,
legjobb szelektiv calcineurin inhibitor. Ez szintén nagy Iépésnek szémitott a tovabbi
fejlodés és klinikai eredmények terén. A 80-as években sorban publikaltdk a sikeres
sziv-tiidé (Colley, Reitz), az egy- és kétoldali tiidé (Cooper) majd pedig a vékonybél
atiiltetést is (Starzl). Az elsd0 kombinalt szervatiiltetés Grant nevéhez fiizédik, aki
Londonban, 1988-ban maj-vékonybélatiiltetést végzett??. A szervatiiltetés lehetdségei
ezek utan mar lassan nem ismertek hatarokat. A kombinalt, tobb-szerv atiiltetése
(Cluster) is vilagszerte elterjedt. A hazai majtranszplantacids program elinditasa Perner
munkacsoportjanak érdeme, és valdjaban 1995-ben indult el a Semmelweis Egyetem
Transzplantacids és Sebészeti Klinikajan.

A médjatiiltetés rutin beavatkozds lett, a legnagyobb nehézséget manapsag a
szervhidny okozza. Ez a m4dj esetében a legégetdbb probléma, amelynek megoldasara
sok lehetdség nincs. A majbetegek élete a kiilonb6zd konzervativ moédszerekkel nem
menthetd meg, mert egy irreverzibilis cirrhotikus beteg egyetlen tulélési esélye az
atiiltetés. A varélistan sok beteg van Magyarorszagon is. Atlagosan 130 beteg varakozik
a listan vércsoportok €s testméret szerint elosztva, Meld score alapjan. A szervhiannyal
kapcsolatos a gyerek-majatiiltetés problematikdja is. Kevés a méretben megfeleld
donormd;j ezért olyan alternativak sziikségesek, melyek segitségével a mitétet idoben el
lehet végezni. Ez azért is fontos, mert a gyerekeknél a madjbetegség mellett a
fejlodésbeli elmaradas is veszélyes a jovojiikre nézve.

Szerencsére elmondhatd, hogy a klasszikus majatiiltetés mellett olyan 10j technikak
is napirenden vannak, amelyekkel megoldas sziilethet. Ezeket késdbbiekben is
részletezem.

A m4j anatomiai sajatossdgai lehetOvé teszik a szegment majatiiltetést. Ezért
alakult ki a ,,split” és az élédonor majprogram. A split program 1ényege az, hogy a
cadaver majat megfelezziik. A nagyobb jobb oldal (szegmentek) egy felndtt, a kisebb
baloldal vagy a bal lateralis szegmentek egy gyerek majatiiltetéséhez elégségesek. Az

2223

elsd split atiiltetést Pichlmayer végezte el Hannoverben, 1988-ba 1. Azéta szamos

tengerentuli €s eurdpai nagy kdzpont rutinszerli beavatkozasként alkalmazza.



dc_1534 18

A fejlédés itt nem allt meg, Strong 1989-ben Brisbaneben elvégezte az elsé
sikeres elédonoros majatiiltetést. Ez ujabb forradalmat inditott el. Elddonoros
majatiiltetés esetén egy egészséges donor majanak jobb vagy bal oldali szegmentjeit
tavolitjak el és tervezetten iiltetik at gyerekbe vagy felnéttbe. A donor szovodmények
ma mar minimalisak, az eredmények kivaldak. Tanaka mar 1993-ban sikeres ¢lddonoros

majatiiltetési programot vezetett és ez a modszer vilagszerte elterjedt?*!

. Eur6paban
szamos nagy majkoézpontban élddonor programn fut, ezek altalaban nagy, egyetemi
centrumok. A 2013-as Eurotransplant cstalakozds ota mi is nagy kozpont vagyunk és
végziink gyermek, split €s élddonoros majatiiltetést jol valogatott esetekben. Az eurdpai
program elinditisa Pichlmayer, Brolsch, Broring és Rogiers nevéhez fiizédik 2%,

Heaton monoszegment atiiltetésrdl is beszdmolt Londonban, 1999-ben. A 3-as
méj-szegment sikeres 4tiiltetését végezték el egy csecsemdben?l,

A xenotranszplantacié és a sejtatiiltetés nagy lépésekben fejlodik, de maj esetén
még igen hosszi idére lehet sziikség a human alkalmazashoz/?”). Hasonlo a helyzet a
majsejt-tenyészet atiiltetetésével €s a maj-dializald rendszerekkel is. Ezekkel mar igen
jo eredményeket érnek el, de csak bridge-ként szerepelhetnek az tiiltetésig!?®].

Osszefoglalva elmondhatom, hogy a majatiiltetés a hosszu torténelmi fejlédés utan
meghozta a vart reményeket. A lehetdségek még nem meriiltek ki. Jollehet nehéz és

izgalmas szakmar6l van szo, de az uj eredmények jonak mondhatdak, és a betegek

egészségeskeént keriilhetnek vissza a tarsadalomba.

3.2 Gyermekkori majatiiltetés jellegzetességei

A csecsemd ¢és gyermekkori majatiiltetés (POLTX) elfogadott kezelési modda
valasdig a hosszu varolistdk és az alacsony donorszdm miatt wjabb technikai
megoldasokra volt sziikség. Az 1980-as években még csak ritkdn végzett POLTX mara
a kronikus és akut végstddiumu majbetegségek altaldnosan elérhetd kezelésévé valt.
Mivel szerencsére ritka a gyermekdonor, a parcidlis majgraft atiiltetés jelenti a
megoldast. A feln6tt donormdjak redukcidja és splittelése €s az élédonor program

jelenti a gyermekkori majatiiltetés  alapjait.[2-30-31:32.33]

Parcialis  majgraft
transzplantacidnak nevezik, ha a majnak adott szegmentjeit iltetik be a miitét

alkalmaval. Ez szarmazhat cadaverbdl (agyhalott) ¢és ¢élédonorbol egyarant. A
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majatiiltetésre varok aranya (felnétt és gyermek) Eurdpaban 25/ millid lehet és ezt az
igényt nehéz megvalositani. A split és az él6donor majprogram eredményeként a donor
pool 4tlagosan 15% -al ndvelhetd.34333¢1 Evente tobb szaz élddonoros atiiltetés torténik
vilagszerte.

A gyermekkor madjatiiltetés indikacioi: A POLTX életmentd bevatkozasnak
szamit. Elsésorban a dekompenzalt kronikus méjbetegségek, a metabolikus koérképek
¢s a tumorok képezik a f6 indikacidés kort. Az iddzités igen fontos a gyermekek
pszichoszomatikus fejlodése miatt, €s ha a talélés esélye <1 év, iddszerii az atiiltetés. Az
esetek felét a bilidris atrézia (porto-enetrostomia utan is) okozta szekunder cirrhosis
jelenti. Ezt koveti az alfa-1-antitripszin hidny, a progressziv familidris intrahepatikus
cholesztazis, a Wilson kor, 1b tipusu glycogenosis, cystas fibrosis és a hepatoblastoma.
Az atiiltetések 80% feletti 5 éves tulésést biztositanak. A fulminans indikacié sem ritka,
majelégtelenség sem. Az esetek kozel 40% -ban a koroki tényezd nem keriil
felismerésre. A fulminans majelégtelenség miatt tortént atiiltetések a King’s College
kritériumok alapjan torténnek, az 5 éves talélés 75 % koriili és magasabb a perioperativ
mortalitas®”!,

A kontraindikéaciok kore szerencsére besziikiilt, silyos uralhatatlan fert6zések,

kardialis alapbetegség, extrahepatikus malignus daganatok jelenthetnek akadalyt.

A sebészeti hattér

A parcialis majgraft, majszegmentek atiiltetésének alapjai:

A Pichlmayer és Bismuth altal, a nyolcvanas években kidolgozott POLTX Atiiltetés
Eurdépaban és az Egyesiilt Allamokban igen elterjedt technika lett. Ez részben kényszer
megoldas volt az alacsony donorszam okozta nehézségek miatt, de egy Uj technikai
alternativat is jelentett gyermekek szamara.

Az 1ij alternativa, a parcidlis majatiiltetés, melynek soran a majat két részre osztjak
(split). Split transzplantacionak nevezik azt az eljarast, melynek sordn mindkét maj részt
betiltetik. A nagyobbik jobb lebeny egy felné6tt, a kisebbik bal lebeny egy gyermeknek
tiltethetd at. Ezaltal egy majjal két beteg ¢életét menthetjik meg. A split

transzplantacionak létezik ex situ és in situ technikdja is. Az ex situ technika soran a
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majat a kivételt kdvetden, a szervet el0készité munka soran (back table), mig az in situ
esetben még a donormiitét soran (keringés mellett) valasztjuk ketté.l*8) Az utobbi eljaras
eldnye, hogy a hideg ischémias id6 csokkenthetd.

A szegment (split vagy ¢lodonor) atiiltetés altalaban II-IV  szegment
gyermekek bal oldali (II-I1L, ill. I-IV szegmentek.), a feln6ttek pedig jobb oldali (V-VIII
szegmentek.) majlebenyt kapnak. A splittelés torténhet a jobb és bal lebeny hataran is
(full left, full right) és ezaltal akar két atiiltetésére is sor keriilhet. Szigoruan figyelni
kell, hogy a minimalis méjszévet mennyiség minden esetben a testsuly 1 % -a koriil
legyen.

Egy feln6tt maj II-1I1 szegmentuma (200-400 g koriil) biztonsaggal atiiltethetd egy
20-25 kg sulyu gyermeknek is.

Heaton monoszegment (III szegmentum) 4atiiltetésérdl is beszamolt Londonban
mar 1999-ben . Eurépaban szdmos méjkozpont rutinszeriien végez POLTX atiiltetést.

A masodik lehetdség az ¢lddonor majatiiltetés, amikor a donor bal vagy jobb
lebenyét tervezetten iiltetjiik at egy beteg gyerekbe vagy akar felnéttbe. Az els6 sikeres
¢lédonor majatiiltetés Strong nevéhez fiizédik. Az 1989-ben, Brisbaneben tortént
vilagszenzacio egy 0j korszakot nyitott meg a majatiiltetés terén. Ezaltal a , tervezett”
gyerek majatiiltetés is elkezdddott. Az uj technika tovabbfejlesztése Tanaka és Broelsch
nevéhez kapcsolhato (1989) ¢és ma mar rutin beavatkozdsnak szamit nagy
majtranszplantacios kozpontokban. Az 0j eljaras kisgyermekek esetén elsé valasztando
modszer is lehet és igy elkeriilhetd a hossza varakozasi id6. A miitét a donor miitéttel
kezdddik, amely egy igen magas szakmai szinvonal mellett végzett majrezekciot jelent,
ezt koveti a gyermek recipiens transzplanticioja. A posztoperativ iddszak megfeleld
személyi ¢és targyi feltételekhez kotott intenziv osztdlyon, majd sebészeti osztalyon
zajlik. A specidlis részt a donor szoros kovetése (mdjfunkcid, thombosis profilaxis) és a
gyermek transzplantdcié ismert nehézségei (vaszkularis szovoédmények, 1élegeztetés)
jelentik.

A splittelés és élddondcio csak jO minds€égli maj esetén jon szoba. A megfeleld
laboratériumi értékek mellett fontos kiemelni a donor életkorat, az intenziv osztalyos

kezelés idOtartamat és az anatdmiai varidcidkat. Az anatdmiai variaciok szines skaldja
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donti el, hogy milyen graftok preparalhatoak egy majbol. A Couinaud féle méajszegment
anatomia ismerete alapfeltétele a szegment atiiltetésnek. Az atiiltetés soran torekedni
kell, hogy j6 mindségli €és a beteg teststilyanak legaldbb 1%-nak megfeleld mennyiségii
majszovetet transzplantaljunk.

Az ¢lédonor atiiltetés alapjat a megfeleld egészséges donor méjanak rezekcidja
jelenti. A mitétet CT volumetria ¢és MR-cholangiografia elézi meg, amelynek
majszegmentek térfogatat a miitét eldtt ismerni kell. Természetesen a donacid alatt
tovabbi biztonsagi 1épések, mint intraoperativ ultrahang és cholangiografia is késziil.
Bérmilyen technikai nehézség esetén a donaciot mérlegelni kell. A donorban torténd ér
¢s epeuti rekonstrukcid sziikségessége kizard tényezd. A hazai iskola szerint is a
kozépsd véna hepatica a donorban marad, ha kell az V és VIII szegment 5 mm feletti
vénajat kiilon kell a cavaba szdjaztatni. A donor kivizsgaldsa soran figyelni kell a
thromboembolia veszélyére is, ezért részletes hematologiai kivizsgéalas is része a
protokollnak a thrombifilias hajlam kizarasa céljabol. A gyermekek atiiltetésére szant II-
IlI-as szegmentum rezekcidja egyszeriibb. A rezekcid soran atraumatikus modon
izolaljuk az érképleteket, majd CUSA segitségével végezziik el a rezekcidt. A kivett
majlebenyt hidegen perfundaljuk perfuziés oldattal (UW vagy HTK) és jégben taroljuk
az atiiltetésig. Felndttek vagy nagyobb gyermekek (30 kg felett) atiiltetésére teljes bal
vagy jobb lebeny eltavolitasara van sziikség. Ilyen esetekben tobb technikai nehézség
varhato €s a szovédmények is gyakoribbak.

A majgraft beiiltetésre torténd elokészitését nevezik ,.back table” munkanak. A
kivett szerv jég kozott utazik a betiltetést végzo intézetbe. Miitéti sterilitds mellett az ,,ex
situ” preparalas a hilusi erek, a vena hepatica bedmlése ¢s a Rex szinusz képleteinek
azonositasaval kezdddik. A bal vena hepatica, a bal vena portae €s a bal artéria hepatica
azonositasa utan donthetiink a splittelés mellett. Az I és IV szegmentum vérellatasara is
figyelni kell, ezért a Rex szinuszban igen kortiltekintden kell a IV szegmentumhoz futé
porta agakat atvagni. Fokozott figyelmet érdemel a IV-es szegmentum artéridja is,
amely az esetek dontd tobbségében a bal artéria hepaticabdl ered. A bal oldali artériat
csak a IV-es artéria eredése utan szabad atvagni. Természetesen szamtalan variacid

létezik és nem ritkan rekonstrukciokra is sziikség vanl*”). Az epetti variaciok a II-III-as
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szegmentum hatdran (lig. umbilicale) torténd felezés esetén szerencsére ritkabbak.
Altalaban egy nagyobb epeut keresztezi a hilusi lemezt (hilar plate), amelyet élesen
vagunk at splittelés soran. Az érképletek izolaldsa utan kovetkezik a majparenchyma
splittelése. Ez torténhet CUSA, ULTRASCISION segitségével is, de altaldban oll6 és
szike is megfeleld lehet. El6donacio esetén CUSA javasolt. A két majfelszin ér és epeti
képleteit atraumatikus Oltésekkel alaoltjik, majd beiiltetést kovetden a felszinre
szovetragasztot fujunk. A két majdarabot lemérjiik és csak ezek utan lehet megkezdeni a
transzplantaciot.

A POLTX igen magas szakmai kovetelmények mellett, atraumatikus technikaval
torténik. Az anaesthesiolégus teamnek is jelentds szerep jut, a miitét sikere jorészt a
narkozis alatti heamodinamikai stabilitastol fligg.

Ebben a fejezetben csak a specialis technikai részletekre térnék ki, a majatiiltetés
technikai alapjait nem részletezem. Altaldban egy gyermek és egy felnétt atiiltetésére
szanjuk a két mdjgraftot. A szegment majgraftok beiiltetetése sordn a vénds
rekonstrukciéra altalaban piggy-back technikat alkalmazunk ¢&s atraumatikus
(gyermekeknél felszivodo, 3-7/0 PDS) tovafutd, vagy artéridknal, csomoés oltésekkel
készitjiik az anasztomozisokat. Az epeuti rekonstrukciot a bal oldali méjgraft esetén
hepatico-jejunostomidval, mig a jobb oldali graftnal kozvetlen epetiti anasztomoézissal
oldjuk meg. Fontos megjegyezni, hogy az anasztomozisok elkészitéséhez nagyitd
szemiiveg viselése javasolt (min.2,5 x). Az artérids reperfuziét kovetéen minden
alkalommal intraoperativ Doppler ultrahang vizsgalat is torténik, amelynek segitségével
ellendrizni lehet a vénds, portalis és artérids keringést egyarant. Barmilyen keringési
probléma esetén, még miitdasztalon igyekezni kell az okot megsziintetni.

Az ¢élédonor miitétek szovddményeinek ardnya 2 % alatti és fOleg epecsorgast,
thrombembolias szovodményeket jelentenek. A rejekcid €s a fertdzE€s szintén gyakori,
de idejében tortént diagndzist kovetden jol kezelhetok. A gyermekkori atiiltetés utan a
vaszkularis és epetti szOvédmények 10-15% -ban fordulnak eld, de gyakorlott
kozpontban minimalisra szlkithetok ¢és a talélés eléri a teljes m4a) atiiltetési
eredményeit?! .

A gyermekek Aatiiltetéshez nemzeti program sziikséges, mely a specidlis

ismeretekkel ¢és gyakorlattal rendelkezd szakemberek, korszeri miitéti technika,
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laboratoriumi lehetdség és megfeleld anyagi raforditas nélkiil sikeresen nem valosithato
meg. Csecsemd ¢és gyermek majatiiltetést csak azokban a nagy rutinnal rendelkezd
kozpontban végeznek, ahol mar legaldbb 100 majatiiltetés tortént. Az altalaban
egyetemi keretek kozott miitkodd intézmény a tarsszakmakkal szoros kapcsolatban all.

A sikeres POLTX program alapjat a team munka képezi, amelynek tagjai a
transzplantacidt végzo sebész, gyermek hepatologus, aneszteziologus, intenziv terdpias
szakorvos, radioldgus, infektologus, psycholdégus/psychiater, immunologus, pathologus,
onkologus €s laboratériumi szakorvos szoros egylittmikodését jelenti.

Targyi feltételek nélkiil sikeres program nem képzelhetd el. A méjtranszplantacio
minimum feltételei mellett biztositani kell a megfeleld atraumatikus technikat és az
intenziv therapias osztalyos hatteret. Az érbank is elengedhetetlen a kiilonb6z6 cryo-
prezervalt erek biztositasara, sziikség esetén. A nemzeti €s nemzetkozi egyiittmiikodés
nélkiil nincs POLTX program, a gyermekek atiiltetését gyakorlott, regionalis
kozpontokban kell végezni. A hazai gyakorlat szerint a 10 kg alatti gyermekek
atiiltetését megfeleld kiilfoldi partner intézetben, a 10 kg feletti gyermekeket a budapesti

kozpont transzplantélja.

3.3 A oxidativ stressz és az artérias vérellatas majtranszplantaciéban

A MTX minden esetben igen stlyos allapotii betegeken torténik. Az oxidativ
stressz mindig jelen van. A betegek egy része hossza, kronikus betegség vagy
fulminans, igen stlyos majelégtelenség utdn kerlilnek miitétre. A betegeknél a m4j
mellett a tobbi szerv (vese, sziv, tiidd) is érintett és csak egy sériilt antioxidans rendszer
,mukodik”. Nem szabad elfelejteni a gyenge immunrendszert sem, amely mar miitét
elott jelen van €s immunszuppresszid koveti mitét utan. Tehat, egy igen Osszetett
allapotrol van szd, melyhez egy jo graft miikodésre is sziikség van. Ezen korélettani
folyamatok mindegyikében fontos szerep jut a szabadgyok-reakciok fékezésének. A
transzplantacid ¢és az oxidativ stressz nem valaszthatd el egymastol, ezért igen
koriiltekintéen figyelembe kell venni minden rendelkezésre 4116 irodalmi eredményt.

A donor maj mikodoképességét, tobbek kozott a prezervaciot és a reperfuziot

kovetd szabadgydk-antioxidans statusz is befolyasoljal*?l,
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A kronikus és akut majelégtelenségben szenvedd betegeknél toxinok és reaktiv
molekulak felszaporodasat figyelték meg*!). A recipensekben képz8dé toxinok
megzavarhatjdk a sejten beliili normalis elektrontranszportot. A betegekben kialakuld
anaemia tobb tényezOre vezethetd vissza €s sajnos befolyasolja az eredményeket is. A
majbetegségekben szenvedd betegek vesekarosoddsaval is magyarazhatd az eritropoetin
deficiencia. A vordsvértestek megrovidiilt élettartama a plazmafaktorok hatasaval és az
extrém portalis hypertenzidéval egyarant magyarazhato. Az egyik ilyen plazmafaktor a
malondialdehid (MDA), amely beéplil a vordsvértestek plazmamembranjaba
megviltoztatva a kation-permeabilitast, csokkentve ezaltal a membran stabilitisat*?!. A
Hserilt” vorosvértestekben csokkent SOD aktivitdst és glutation reduktdz (GSH)
tartalmat mértek!*3,

A maj az egyik legjobb antioxidans kapacitast szerv. F6 szerepe a toxikus
anyagok, a xenobiotikumok konvertalasa, vizoldhatovéa alakitdsa. A reakciok sordn
intermedier oxigén vegyiiletek (ROI) szabadulnak fel. Egészséges majban szoros
kontroll alatt folynak ezek a reakcidk, a szabadgyokok gyors kozombdsitése nem okoz
irreverzibilis karosodasokat. A m4éj antioxidans tevékenységének kdszonhetden nincs
lancreakcid, amely sejtkarosodast is okozna.

A majbetegeknél mas a helyzet, az egyensuly felbomlik. Az intermedier
vegyiiletek (ROI) felszaporodnak, a keringésbe jutva ujabb reaktiv folyamatokat
indithatnak el*¥. A transzplantaciot megelézéen a donor maj szabadgyok-antioxidans
homeosztazisa redox allapotban van.

Az MTX alatt a legnagyobb stresszt maga a miitét jelenti. A miitéti trauma igen
nagy ¢s ehhez tarsulnak még a prezervacios és reperfuzios-ischémids hatdsok. A szabad-
gyokok keletkezése a miitét sordn a reperfiizidé utan megfigyelhetd és fokozott oxidativ
stressz allapot 1ép fel®. A jo artérids anasztomozis kulcskérédés a normalis
reperfuzohoz illetve a reperfuzios karosodasok csokkentéséhez, tovabba a hosszutava
graft és beteg tuléléshez.

Feltételezhetd, hogy a reperfuzidt kovetéen felszabaduldo szabad gyokoknek
szerepe van a korai és késoi graft mikodésben egyarant (1. abra). Tehat, mar reperfuzio

el6tt érdemes a majgraftot antioxidans hatasu oldattal atmosni.
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Granger ¢és mtsai mar 1982-ben leirtdk a szabadgyokok okozta reperfuzids

ka"rosodést[46,47,48,49,50,5 1]

1. abra: reperfuzids karosodas
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A reperfuzios karosodas nemcsak egyszerien a szabadgyokok altal 1étre hozott
sériilés, sok mas egymast serkentd, veszélyes folyamat egyiittesel*?. Itt emelném ki a
neutrophil adhéziét is, a mediatorok képzddése mellett. A neutrophil granulocytdk
invazidja egyértelmii és a beldliik felszabaduld mileoperoxidédz enzimnek (MPO) fontos
szerep jut a szabadgyok-reakciokban!>!,

A mieloperoxidaz (MPO) egy hemprotein. Prosztetikus csoportja a hem, de az
enzim felépitése mas, mint a hemoglobiné. A szine nem piros, hanem zdld. Az MPO
olyan baktericid enzim, amely eldsegiti a szabad gyokok keletkezését, katalizator

szerepe van™Y. Az MPO Kkatalizalja a halogén ionok (klor, brom, jod) és a tiocianat
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oxidaciojat. A halogén ionok oxidacidja hidrogén-peroxid feleslegben a kovetkezo
folyamat szerint jatszodik le:

Cl- + H202 = OClI- + H20

Az aktivalt neutrophil leukocytak (PMN) nagy mennyiségben termelik az MPO-t
az O2-dependens baktériumold mechanizmus sordn. Az eosinophil sejtek kisebb
mennyiségben termelik.

A PMN sejt membranjan a gliikkdz-6P, szén-dioxid és 2 db elektron keletkezésének
kiséretében ribuldz-5 foszfatta alakul at. Az elektronokat az aktivalodott NADPH-
dependens oxidéaz (citokrom-b koenzim jelenlétében) a molekularis oxigénnek adja at.
A reakci6 soran szuperoxid anion, majd hidrogén-peroxid képzdédik. Ezekbdl két sokkal
hatdsosabb oxidalé molekulacsoport, a haloidok és a szuperaktiv hidroxil gyokok
keletkeznek. Gyorsan ¢és hatdsosan oxidaljadk barmely sejt falaban 1évd tioéter,
szulfhidril telitetlen karboncsoportokat, igy karositva a sejteket és a baktériumokat. Az
MPO a sejten kiviil fejti ki katalizalo szerepét. Az MPO 4altal katalizalt reakcidkban
szabad gyokok keletkeznek, melyek toxikusak, kiilondsen a haloidok ¢s a hidrogén-
peroxid®¥. A Kupffer sejtekben is kimutattak MPO aktivitast, melynek szerepe van a
fibrogenesisben!¢. Az MPO az oxidativ stressz, illetve az immunaktivalodas
markerel®”l. Infekcioban, f8leg bakterialis 4gensek hatdsdra, a szérum MPO
emelkedik®®. A cyclosporin gatolja a leukocytdk akkumulaciojat, ezaltal az MPO
termelést is. Ennek is kOszonhetd, hogy MTX utan csokken az oxidativ stressz, a
szoveti kdrosodds idével mérséklddik!>”. Az MPO masodlagos messenger szerepet tolt
be az interleukin-1 béta dltal stimulalt sejtek szabdlyozisiban isl®. A transzplantalt
szerepe van az antioxidans védelemben, fiziologids termelddése elengedhetetlen.
Azonban, ha az MPO release nincs kontroll alatt, akkor stlyos reperfuzids karosodas
alakul ki, amely irreverzibilis is lehet.

Az MPO szintje mérhetd és ez altal az oxidativ stressz fokara utalhat MTX utén.
Az MPO-nak NADPH-oxidéaz gatld hatasat is leirtak. Ennek eredményeként a NADPH
¢s az NO termelddése fokozodik. Az NO vazodilatativ, simaizom proliferacido ¢és

thrombocyta aggregacié gitld hatasal®'%, Mindezek mellett az MPO a HDL
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anyagcserét is befolyasolja, fokozza a koleszterin kidramlasat a ,,foam cell”-bdl.
Utobbiak elényds vazoprotektiv hatast igazolnak és MTX utan igen nagy jelentdséglick
lehetnek.

mar leirtdk és nem valoszinli, hogy ezt a szabad gyokok okozndk, inkabb mas
mediatorokhoz kotdtt a foszfolipazok aktivdlasa, melyek a folyamatot beinditjak!®*!.
Kisérletekben bebizonyitottadk, hogy a thrombocyta aktivalo faktor (PAF) és a
leukotrién B4 permeabilitds fokozodast és nagymértékii leukocyta migraciot, adhéziot
okoz a venuldkban. Lewis és munkatérsai leirtak, hogy a hidrogén-peroxid stimulélja a
PAF szintézisét , amelyet az endothelsejt és az adhézios neutrophil sejtek termelnek!®4!,

631 Serkenti a

A hidrogén-peroxid énmagaban is toxikus, membrankarositd hatasul
reperfundalt sejtek elpusztitasat. A képzoédott PAF lokalisan fejti ki vazoaktiv,
proinflammatorikus, prothrombotikus és foszfolipaz aktivalé hatisat. Az aktivalt
polimorfonukledris sejtek altal termelt hidrogén-peroxid azonnal stimulalja a PAF
szintézisét'®®. Dahlén és munkatarsai kimutattdk a leukotriének szerepét a szabad
gyokok okozta reperfuzios karosodasban. A leukotriének fokozzak a neutrophil sejtek
permeabilitasat és elzarodasat, eldsegitik a makromolekuldris lyukak létrejottét a bazalis
membranon. Tovabba, fokozzak a lizoszomalis enzimek aktivaciojat és serkentik a
szabadgyok-képzddést 671,

Osszefoglalva, a szabad gyokok allando jelenléte indukdlja a reperfuziot kovetd
szoveti karosodast. Ellenben egy optimalis reperfizio, egy optimalis artérias vérellatas
majatiiltetés utan csokkenti az oxidativ stresszt.

A majtranszplantacié a mitéttel nem €r véget, a nehézségek nagy része ezek utan
kezdodik.

A legnagyobb veszélyt a graftelégtelenség jelenti. Ennek tobb foka van, a
legrosszabb a ,,primary non-function” (PNF). A beteg csak siirgds retranszplantacidval
mentheté meg. Egy enyhébb formdja esetén, ,,initial poor-function” (IPF) nem mindig
sziikséges a retranszplantacio. Ezen utobbiak incidencidja 10 % koriili, de torekedni kell

a megel6zésben. Kialakulasdban a hossza prezervacios idd, a donor szerv mindsége
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mellett immunologiai folyamatok dominalnak, de az oxidativ stressz sem
elhanyagolhat6!®%,

A graftmikodést a graft vérelldtdsa is nagyban befolyasolja. Az akut
szovodmények koziil az artérias thrombosist kell kiemelni, melynek incidenciaja szintén
10 % koriili'®®!. Az ezt kdvetd szoveti hypoxia és nekrozis igen nagyfoku, a betegeket
sok esetben szintén csak retranszplantacioval menthetjiik meg. A nekrozis altal indukalt
szabadgyokok tovabbi lancreakciokat inditanak el és mar tobb vonalon folyamatos a
sejtpusztulads. Ennek végeredménye lesz a korai vagy késoi graft elégtelenség. Az
artérias thrombosis a kis és nagy erekben egyarant felléphet. A technikai szovoddmények
mellett szamos tényezd fokozza a rizikdjat. Immunoldgiai folyamatok, cytomegalovirus
fertdzés €s a rejekcio egyarant veszélyt jelentenek. Akut rejekcidban a plazmafaktorok
(MDA) mennyisége nd, a SOD koncentracidja emelkedik ¢és a thrombocytak

aggregilodasa nagyobb mértékii, igy thrombotikus folyamat is kénnyebben kialakul 7).

3.4 Majatiiltetés és az artérias anasztomozis

Bevezetésként annyit emelnék ki, hogy a majtranszplantacio elsé nagy 1épése a
miitét. Az igen rossz allapoti (Child B,C ) cirrhotikus beteg szamara a miitét jelenti a
legnagyobb rizikdt. A vaszkularisan ¢és parenchymésan is dekompenzalodott
majmikodés miatt a korélettani folyamatok egész soraval talalkozunk miitét soran. A
»szerény” alvadasi paraméterek mellett az extrém portalis hypertensio jelenti a
legnagyobb nehézséget. A betegek nagy részének ascitese is van és a funkcionalis
vesekarosodas néha a hepatorenalis szindromat jelenti. A miitét csak ,,team” munkaval
végezhetd el €s nagyon szoros egyiittmitkodéssel. Az aneszteziologus és sebész egyiitt
~kormanyozza” a beteget az atiiltetés soran, amely egy Oridsi hemodinamikai
megterhelés a beteg szamara. Természetesen a miitét nagyon gyakran az egész
személyzetet is veszélyezteti, ha virus pozitiv beteget operalunk.

Az atiiltetés nehezebbik része a hepatectomia, a régi, cirrhotikus maj eltavolitasa.
A m4j kivétele soran minden létfontossagu érképletet tigy kell kezelni, hogy azok
minimalis kirosodast szenvedjenek. A vena cava, a vena portae €s az artéria hepatica
communis izolaldsa utan megtorténhet az 1) majgraft beiiltetése. Az éranasztomozisok

koziil az artéria marad utoljara. A reperfizid altaldban a porta anasztomdzis utan
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torténik, és csak ezutan varrjuk meg az artéridt és az epeutat. Ennek technikai okai
vannak, de el6fordulnak esetek, amikor van 1d6 az artérias anasztomozis elkészitésére is
reperfuzio eldtt. Az artérids anasztomozis elkészitése igen sok tlirelmet, atraumatikus

technikat és gondossagot igényel.

1. abra: majtranszplantacio — artérias anasztomozisok, forras: X. Rogiers és mtsai Split Liver

Transplantation, Springer, 2002

Az artérids vérellatas alapfeltétele a jo graftmiikdodésnek. A korai szovédmények
(thrombosis) sulyos majnecrosist és graftelégtelenséget okoznak, amely altalaban csak
retranszplantacioval oldhaté meg. A késdi artérids thrombosis féleg epetiti nekrozisban
nyilvanul meg, amelyet lehet atmenetileg invaziv radioldgiai modszerekkel (tagitas,
sztent) kezelni, de végsé megoldas itt is a retranszplantacid. Ilyen esetekben szerencsés,
ha az epetti anasztomozis bélkaccsal torténik (Roux-Y kacs), mert a méjkapuba felvarrt
bélfalbol angiogenesis révén a méj hosszu ideig elfogadhatd artérids vérellatashoz
juthat. Tehat, kovetkeztetésként elmondhatd, hogy a néhany milliméter atmérdji artérias
anasztomozis szignifikansan befolyasolja az eredményeket.

Az MTX utan kialakult artérids thrombosis a leggyakoribb technikai sz6védmény.
Gyakorisaga 10 % feletti és gyerek recipienseknél gyakoribb!!'* 7!, A vena cava, a vena
hepatica és vena portae szdvédményei joval ritkabbak!!'!ll Az artrtéria hepatica
thrombosisanak rizikéfaktorai koziil megemlithetd az artériak kis atmérdje, az anatdmiai
variaciok széles kore, az anasztomozisok szama és a donor artérids conduitok
alkalmazasal’?. A kifejezett portalis hypertensioban gyakran eléfordul, hogy az artéria
hepatica communisban az artérids nyomas gyengébb az atlagnal. A jelentdsen fejlett
artéria lienalis ,.ellopja” a vért a hyperkinetikus lépkeringés miatt. Ezen esetekben a
Iépartéria aneurysmak is gyakoribbak (13%) és az esetleges miitét utani rupturdjuk
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fatdlis kimenetelil'”. Abban az esetben, ha a recipiens artéria hepatica communisaban
alacsony az intraoperativ artérias nyomas, akkor conduit alkalmazéasara lehet sziikség.
Minden esetben, amikor ez a nyomds 30 % -kal alacsonyabb a szisztémas (artéria
radialis) nyomasnal, az artéria hepatica communis nem alkalmas a jo artérids vérellatas
biztositasara. Megprobalhatjuk egy fejlett, artéria mesenterica superiorbdl eredd,
jarulékos ag alkalmazasat, de egy fejlett/nagyobb atmérdji artéria lienalisra is varrhato
az anasztomozis. Sok esetben azonban csak a szupratrunkalis vagy infrarendlis aorta
conduit segithet. Ilyen esetekben az azonos donorbdl, vagy vércsoport kompatibilis
donorbodl szarmazo aorta-iliaca bifurkédciot hasznaljuk. Ezt ,kiegyenesitve”, conduitként
ravarrjuk az aortara és kozvetleniil a majkapuba vezetjiik fel. Igy biztosan jo artérias
nyomads biztosithatdo majd a majgraftnak. Azonban ezen conduitokkal is vannak
nehézségek, mert a donor erek mindsége nem mindig idedlis, az esetleges cryo-
prezervalt graftok pedig hosszutavon szintén fibrotikusak, sztendtikusak lesznek és
thrombotizalhatnak(”®: 7. Az MTX utan kialakuld artérias thrombosis megjelenésében
szamtalan egyéb tényezd is szerepet jatszik. A hemodinamikai viszonyok hirtelen
valtozasa a posztoperativ id6északban, az alvadasi faktorok néha ellendrizhetetlen hatasa
¢s a kiillonbozoé bakteridlis és virus (pl.CMV) fert6zések egyarant befolyasoljak az
artérias keringést!’>),

fokozodott és egyre nagyobb sziikség van jabb megoldasok kidolgozasara. A split és
¢léddonoros majatiiltetés a technikai nehézségeket csak novelte, de az eredmények ennek

ellenére jok és a szerény donorszam egyetlen alternativai.

3.4.1 A maj sebészeti anatomiajanak alapjai, artérias variaciok

A mjj és a majkapu képleteinek funkciondlis anatomiai ismerete alapfeltétele a
sikeres transzplantdcionak. Az egész majgraft atiiltetése (full size) technikailag
egyszeriibb, a hilusban 1évé képletek izoldldsa €s az anasztomozisok elkészitése
gyakorlott kézben nem okoz sok nehézséget. Altaldban az artérias variaciokra kell
kiilonos figyelmet szentelni, ha sziikséges kiillonb6zd érgraftokat (interpozitumok) is
kell alkalmazni. A szegment majatiiltetések esetén sokkal tobb intrahepatikus anatomiai

ismeretre van szilikség, mert csak igy érhetd el két jol miikodé majgraft biztositasa. A
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cadaver mdj felezésébdl (splitting) és az ¢€lédonorbdl szarmazd majszegmentek
szamtalan anatomiai valtozatot rejtegetnek. Altalaban a nagyobb, jobb oldali
szegmenteket (V,VLVILVIII szegm.) felndttbe, mig a kisebb bal oldali szegmenteket
(ILIT +/- LIV szegm.) gyerekbe iiltethetjiik at (1. dbra). Ezen beliil is lehet kombinalni,
de lényeges a testsulyra (kg) jutd majszovet mennyisége. Az irodalmi adatok alapjan
elfogadott szabaly, hogy legalabb a testsuly 1%-nak megfelel6 mennyiségii majszovetre

van sziikség atiiltetés soranl’®.

1. abra: A ,,split” m4j, forras: X. Rogiers és mtsai Split Liver Transplantation, Springer, 2002

A maj funkciondlis anatdmidjarol Strasberg 1997-ben cikket kozolt és ebben
kiemeli James Cantlie nevét, aki 1897-ben portaba fecskendezett tintaval igazolta a bal
¢s jobb majlebeny funkciondlis, anatémiai hatarat. Ezt a vonalat (Cantlie-vonal), amely
Osszekoti az epehdlyag fundusat a kozépsd vena hepaticdval, naponta latjuk resectio,
splittelés soran. Ezt a vonalat balrol a IV-es szegmentum, jobbrél az V-6s és VIll-as
szegmentum hatarolja.

1957-ben Couinaud megalkotta a ma is alkalmazott és elfogadott majszegment
elméletet, amelynek alapja a portalis és vénas halézatl’’”!. Az artérias vérellatas is
hasonldan jobb és bal oldali szegmentalis dgakra oszthato és altalaban az epeutakkal
kozosen halad a majszegmentek szintjéig (2. abra). Természetesen a majon beliili
variaciok széles kore varhatdé minden érképletnél, de leginkabb az artéridk és epeutak

rejtegetnek meglepetéseket.

23



dc_1534 18

2. abra: Majszegmentek , forrds R. Scott Jones, Atlas of Liver and Biliary Surgery, YBMP, 1990

A mjj ismert anatomiai leirdsat nem részletezem, csak a sebészeti jelentdségli
képletekre térnék ki. A ligamentum rotundum (vena umbilicalis) és a hozza tartozo
portalis fissura, a portalis sinussal (Rex sinus) egyiitt igen 1ényeges ,,f0szerepléje” a
splittelésnek és az ¢lédonor miitétnek. A Rex sinus szintjén oszlik a bal porta a IV és II,
IIT (bal-lateralis) szegment portaagakra. Itt talalhatd a bal artéria hepatica oszlasa is.
Ezek azonositasa utan lehet a m4jat splittelni. Abban az esetben, ha tobb szegmentre
van sziikség a baloldalrol, akkor a IV és I szegmentumot is eltavolitjuk, de ekkor nem a
Rex sinusban izolaljuk a képleteket. Ilyenkor a IV/b szegmentum aljan koriiltekintéen
keressiik fel az artérids, a portalis és az epetiti oszlast.

Erdemes kiemelni a ligamentum Arantiust (ductus venosus Arantius), amely a bal
portadg és a bal vena hepatica kozott fesziil az I szegmentum feletti szogletben. Ennek
kipreparalasa és atvagasa utan a bal oldali vena hepatica konnyebben elérhetd oldalrol.

A harom vena hepatica lefutdsa szintén lényeges a splittelhetdség eldontése
szintjén, ugyanis a vénds elfolyast biztositani kell minden majszegmentnek. Itt foleg a
kozépso vena helyzete befolyasol minket.

Az artérias vérellatas anatomidja sok meglepetést rejtegethet szamunkra. A maj
vérellatasat 25 % -ban az artéria hepatica és 75 % -ban a vena portae biztositja.
Mindkettd kb. 50 % -ban szallitja az oxigént is a majszdvet szdmara. Az esetek 75 % -
aban az artéria hepatica communis a truncus coeliacusbdl ered és a ligamentum
hepatoduodenale el6tt oszlik artéria gastroduodenalisra és artéria hepatica propriara. Ez
utobbi a ligamentumban oszlik majd jobb és bal oldali artéria hepaticara. Nem ritkan

(25 %) talalkozunk aberrans artéridkkal. Ezeket accesszorikus dgaknak hivjuk, ha a mar
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szokasos vérellatds mellett vannak jelen, és athelyezett agaknak, amikor egyetlen
artérids agként szolgalnak az adott madjlebenynek. Ezek az aberrdns variaciok
leggyakrabban a kovetkezOk: az artéria hepatica communis az artéria mesenterica
superiorbdl, a bal artéria hepatica az artéria gastrica sinistrabol, az artéria hepatica
dextra az artéria mesenterica superiorbol ered!”8). Mindezek mellett ritkan, de léteznek
még egyéb variaciok is!”.

Tehat, leggyakrabban a truncusbol eredd artéria hepatica communis oszlik
gastroduodenalis és hepatica propria agakra kozvetleniil a duodenum mellett. Az
oszlashoz kozel, de mar a ligamentumban kovetkezik a jobb és a bal 4g oszlasa. A két
artéria ezek utan, hosszan a ligamentumban halad és éri el a majat. A jobb oldali artéria
altalaban alulrol keresztezi a ductus hepaticus communist (k6zos epevezeték) és ennek
sz¢lét elérve bejut a jobb mdjlebenybe. Ritkdbban az epeutat elolrdl is keresztezheti,
erre azonban fel kell késziilni minden esetben, minden miitétnél. A bal oldali és a ritkan
eléforduld kozépso artéria (IV. szegmentum artéridja) az epevezeték bal oldalan halad
¢és elolrdl keresztezve a vena portae torzsét éri el a bal majlebenyt. A kdzépsd artéria
1étezésére mindig szadmitani kell, altaldban a bal oldali artériabdl ered, de johet a jobb
agbol, vagy magabol az artéria hepatica propriabol. A bal artéria gyakran a bal oldali
epevezetékkel egyiitt halad a II és III szegmentumhoz a bal oldali portatdrzs felett. Az
epehodlyag vérellatasat biztosito artéria cystica altalaban a jobb oldali artériabol ered, de
szamos variacidja létezhet. Utobbinak nincs jelentdsége MTX esetén, de
tajekozodasként néha segithet. Sebészileg minden anatdémiai csapdara fel kell késziilni
¢s mind a donor, mind a recipiens m4j artérids anatomidjaval még a hepatectomia el6tt
tisztaban kell lenni. Igy, megelézhetd az artérias szovédmények nagy része, nem kell
indokolatlan anasztomoézisokat varrni, idejében elkészithetd egy sziikséges aorta
conduit. S6t, még a jégen (back-table) anasztomdzis készithetd kiilonb6z6 varians agak
kozott és nem kell a meleg ischémids id6t erre pazarolni.

Az artérids anasztomozist a megfelelden eldkészitett artéridk kdzott a vena portae
anasztomoézisa ¢€s altalaban a reperfizié utdn készitjik el. Donor oldalrél
felhasznalhatjuk az artéria hepatica communist vagy ennek oszlasat, de anasztomozis
készithetd a truncus coeliacus és kiilonb6z6 artérids varidciok sordn barmely aberrans

artériaval. A recipiens részérdl altaldban az artéria hepatica communisra varrjuk az
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anasztomozist. Ezt leggyakrabban korkordsen varrjuk a gastroduodenalis artéria
lekotése utan. Felhasznalhatd ez utdbbi oszldsa is az érvarrathoz. Vékony és nem
megfeleld (alacsony artérids nyomads) recipiens artéria esetén kell azon alternativakat
alkalmazni, melyek biztositjak a megfeleld artéridas vérnyomadst. Ilyenkor az
anasztomozis varrhatd mélyen a truncusra vagy az artéria lienalisra. A lienalis minden
cirrhotikus betegben igen fejlett artéria és erre oldallagosan (kdzel az eredéshez) vagy
vég a véghez is varrhatjuk a donor artériat. A lienalis lekotése is megtehetd, ez javitja a
hepatica keringést, sot 1épartéria aneurysma esetén indokolt is lehet!!],

Ennek olyan elénye is van, hogy csokkenti a hyperkinetikus lépkeringést, a
portalis hypertensiot és nem lopja el a vért a majgrafttol. Az extrém portalis hypertensio
karosithatja az ) méjat, gondolni kell ra, féleg majszegment atiiltetés esetén. Vannak
esetek, amikor talsagosan veszélyes ezen utobbi megoldasok valasztasa a tag
kollateralisok miatt. Ilyenkor szoritkozunk az aorta-conduit alkalmazasara. A
conduitként hasznalt érgraftot még hepatectomia el6tt ra kell varrni az aortara a truncus
folé vagy a rendlis artériak eredése ala. Itt is okozhatnak nehézséget a koéros collateralis
erek. A conduitot a gyomor mogott felhozzuk a majkapuba, és itt késziil el a donor
majartéridval az anasztomozis.

A szegment atiiltetetésnél arra kell felkésziilni, hogy a donor artéridk eleve kisebb
atmérdjlick és gondosabb atraumatikus technikat igényelnek. Itt, féleg a csecsemd és
gyerek atiiltetést emelném ki, ugyanis ilyenkor mindkét oldalrdl igen kis ereket kell
Osszevarrni.

Az anasztomozist altalaban csomos oltésekkel varrjuk, de a nagyobb ereket lehet
tovafutdval is. Fonalként 6-7/0 vékony felszivodd (PDS) vagy nem felszivodd fonalat
(Prolene) hasznalhatunk, de gyerekeknél mindig felszivodo fonalat kell hasznalni. A kis
ereket nagyitoszemiiveggel (4,5x500) kell varrni. Figyelni kell arra, hogy artérias
reperfuzid eldtt &tmossuk mindkét oldalon az artéridkat heparinos sooldattal, és mindig
probaljuk ki a recipiens artéria nyomasat. Csak ezek utan tegylik be az utolsé oltéseket.
Lényeges szempont a beteg kozépvérnyomasa is, foleg gyerekeknél. Lehetdleg 50
Hgmm-nél magasabb artérids kozépnyomds legyen az artérids reperfuzio -elott.
Els6sorban a beteg, de szdmunkra is igen megnyugtatdo, ha még a miitdasztalon

ellendrizziik az erek keringését Doppler ultrahang vizsgalattal.
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Tovabba a mdj sebészeti anatdmidjanak ismerete rendkiviil fontos a kb érvariaciok

miatt. Meglepetés érhet a donorban ¢€s a recipensben egyarant.

3.4.2 Ergraftok majtranszplantaciéban

Az el6z0 fejezetekben részleteztem a majgraft artérias vérellatasanak jelentdségét,
tehat most csak kimondottan a kiilonb6z6 érgraftok leirasaval foglalkoznék. Elég
gyakran sziikség van valtozo méretli artéridk, vénak felhasznalasara majatiiltetés soran.
Leginkabb az artérias vérellatds technikai megoldasa okoz nehézséget, de a vénas
kiaramlas (¢élédonor és split) és a portalis vérellatas is rejthet meglepetéseket.

Az MTX soran aorta-conduitként vagy interpozitumként felhasznalt erek nagy
része valtozd koru donorokbdl szadrmazik és altalaban friss garftok, de sok esetben,
érbankban, hosszi ideig cryoprezervalt erekrél van sz6. Bizonyos esetekben
szerencsésebbek vagyunk, mert az aktudlis mdajdonorbdl szadrmazd friss ereket
hasznalhatjuk fel. Azonban a mutétnél fellépd, nem vart meglepetések, mint az aorta
conduit sziikségessége, a szegment atiiltetésnél felmeriild technikai nehézségek
megoldasa nem mindig egyszerli. A kis atmérdjii interpozitumok biztositdsa okozza a
legtobb nehézséget. A korai artérids thrombosis esetén is fel kell késziilni 0j artérias
vérellatas biztositasara, az egyszerii thrombectomia nem mindig elégséges.

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

Erre a leginkabb egy jol miikdodd érbank biztositdsa lenne alkalmas, ahol
vércsoport €s méret szerint cryoprezervalt erek allnak rendelkezésre. Természetesen ez
a bank is donorszam fiiggd és a vilag nagy kozpontjaiban is gyakran eléfordul az
alkatrészhidny. A cryoprezervalt homograftokkal elért eredmények maéjatiiltetés utdn
elfogadhatdak, de a graftok késdi necrosisa, fibrosisa vagy akar teljes elzarddas is ismert
az irodalomban®’. Ezek a szovédmények eldbb-utobb retranszplanticiot tesznek
sziikségessé.

A donor erek (friss, cryoprezervalt) kés6i karosodasanak okat kereshetjiik
rejekcioban és prezervacios artalomban egyarant!®!],

Az autolog véndk (saphaena) alkalmazasa is felmeriil, de altalaban méretében nem

felel meg. Csecsemd ¢€s kisgyerek szegment atiiltetésnél nem alkalmas érpotlasra. Az
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irodalomban  sporadikusan beszamolnak kiilonféle, donorbol szdrmaz6 hasi
(pl.a.mesenterica superior) ¢és mellkasi artéridk sikeres alkalmazasarol is, de ezek
mindsége és mérete szintén valtozd lehet!®> 831,

A modern érprotézisek igen széles kore sajnos a majatiiltetésben nem kedvelt az
immunszuppresszio ¢és a fertézés veszélye miatt.

Azt, hogy milyen jellemzdi lehetnének egy idedlis artérids érgraftnak
majatiiltetetés esetén és erre milyen lehetdségek meriilhetnek fel, az aldbbiakban
roviden ismertetem.

A torténelmi adatokbdl kiemelném Carrel, Guthrie és Goyannes nevét, akik 1906-
ban elinditottak az idealis érgraft utdni kutatast’®**3], Goyannes ekkor mar emberen is
alkalmazta az érpotlas elsdé 1épéseit. Voorhees ¢s munkatarsai 1950-ben bevezették a
pordzus textil alkalmazasat az érsebészetbe és a fejlodés itt nem allt meg!®®!. Norton és
Eiseman 1975-ben a  polytetrafluorethylene (PTFE) mlér bevezetésével
forradalmasitotta a technikai haladast®®”). Jobbnal jobb mindségii és kiilonbdzé méretii
érprotézisek jelentek meg a palettdn. Azota mesothel és endothel bevonattal rendelkezd,
heparinnal kezelt miierek terén is szamtalan kutatas tortént €s egyre jobb eredményekrdl
szdmolnak be vilagszerte.

A prezervalt homograftok megjelenése és human alkalmazasa 1950 utan indult el
Dubost, De Bakey, Cooley, Szilagyi és Hemmer munkassaganak kdszénhetden!®® 8- 01,
A mai modern cryoprezervalds mellett a homograft bankok jol miikodnek €s az irodalmi
adatok is biztat6ak®®l. Az érsebészet fejlédése ma mar oddig jutott, hogy stent-graftokat
tiltetnek be a legkiilonbozdbb artéridkba a coronaridktdl az alsd és felsd végtagi
artériakig.

Azonban a kis erek potlasa tovabbra is nehézségeket jelent €s leginkabb a sajat
vena saphena jelenti az elsé valasztand6 modszert. Azonban ennek méretei miatt az
alkalmazasa korlatozott ¢s nem mindig all rendelkezésre.

Az MTX fejlédésének torténelmi lépéseit mar részleteztem, most az érpotlasi
igényt emelném ki. A gyerek és szegment atiiltetésben egyarant megnétt a kiilonb6zo
méretll erek utani igény.

A kis erek potlasa utdni kutatdsok azonban mai napig foglalkoztatjdk a

klinikusokat, reménykedni lehet, hogy ezzel az MTX szdmadra is boviil a fegyvertar.
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A 4-6 mm atmérdjii erek potlasa soran a humdén bioldgiai protézisekkel elért
eredmények elfogadhatoak!’* %1 azonban a kiilonbozé vénak (végtagi, umbilicalis) nem
mindig allnak rendelkezésre és a prezervacioval mindségiik romlik. A rejekcid késoi
hatdsai még vitathatéak, de mindig van kilokoédési reakcio is!®!.

Erpotlasra sajat (autolog) szovet alkalmazasa optimalisnak bizonyulhat. A vénak
utan a kiilonboz6 kotdszoveti elemek alkalmazésaval is probalkoztak ezen a téren, de
sz¢les korben alkalmazhat6 megoldas még nem sziiletett. Az autolog fascia lata mellett
a rectus izom fascia alkalmazasa is gyakorlati alkalmazast nyert. Féleg a szivsebészet
alkalmazta ezen autolog anyagokat. Bilfinger ¢és munkatarsai mar 1983-ban jo
eredményeket kozoltek a rectus izom fascidval kapcsolatban. A gyerekkori kamrai
septum deffektusokat rendszeresen potoltak rectus fasciaval. A rectus fascia lemez (RF)
¢letképessége ¢és a hemodinamikai jellemzdi klinikailag megfelelének bizonyultak, a
koran megjelend neoendothel rétegnek koszonhetden thrombogenitasa is alacsony
voltPl,

Az RF korkords (tubuléris) érgraftként vald alkalmazésa azonban nem kertlt
human alkalmazasra. Allatkisérletekben torténtek probalkozasok. Cousar és Lam 1952-
ben kutydkon alkalmazta az RF lemezt az aorta részleges potlasara (aorta-patch), de
tubuldris graftként is alkalmaztak kisérleteik sordan'®?. Az aorta pétlas gondolata az
érsebészetbdl szarmazik, a fertdzott aorta protézisek helyettesitésére kerestek jabb
alternativakat. Ezen kisérletekben azonban az RF alkalmazasa altalaban izomk&pennyel
egyiitt tortént!]. Azt is leirtdk, hogy aorta potlas esetén az aorta linearis ndvekedést
mutat fiatal allatokban[®*!,

Tehat a rectus fasciaval kapcsolatban kozolt klinikai és kisérleti eredmények jonak
mondhatoak. Ezek alapjan kezdtiik el kisérleteinket az RF 1) alkalmazasa céljabol, a
majatiiltetés teriiletén.

A jo hemodinamikai tulajdonsagok biztositdsanak madsik alapja az alacsony
thrombosis hajlam. Az endothel — neoendothel réteg megjelenése a kiilonbdzd
érprotézisekben €s human graftokban régota ismert tulajdonsadg. Minél korabban jelenik
meg az endothel réteg a lumenben annal jobbak az eredmények. Ezért elindultak 1978
utan azon probalkozasok, hogy a kiilonbozd érprotéziseket endothel sejtkultarakkal

kezeltek. Herring, Graham ¢és Stanley nevéhez flizddnek az els6 sikeres eredmények az
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ismertetett sejtkultirakkal®. A polyethylene (Dacron) és a PTFE (Teflon) graftok
lumenét endothel réteggel vontdk be és ez kis atméré (4 mm) esetén is alacsony
thrombogenitast mutatott®®. A human alkalmazas Herring és Fasol nevéhez kotddik és
1987-ben mar klinikai ,.trial” is indult e téren. Azonban az eredmények mégsem voltak
meggy6zoek. Az endothel sejtek életképessége a graftokban igen valtozo volt és a
protézisek fala is kiilonbozd mértékben megvastagodott, a lumeni réteggel egyiitt?®”!.
Mindezek mellett az endothel sejtek izolalasa €s ,,vetése” is igen koriilményes volt. A
szigetekben megtapadt endothel sejtek okozhattdk a nem igazan meggy6z0
eredményeket, ezért jabb alternativdkra volt sziikség. Mivel csak az autolog, jo
mindségli endothel sejtekkel lehetne jobb eredményt elérni, Clarke és munkatdrsainak
forradalmi Otlete tamadt. A peritoneumot, pleurat, pericardiumot és csepleszt boritd
mesothel sejtek hasonld kutatasdba kezdett®®). Mar 1984-ben jo eredményeket kdzolt
kisérleti allatokban, mesothel sejtekkel bevont Dacron alkalmazédsidval. A megtapadas
90% feletti volt, a mesothel sejtek ellenélltak az artérids keringésnek. A mesothel sejt
fibrinolitikus hatdsu, prostacyclint termel. Hasonl6 tulajdonsagokkal rendelkezik, mint
az endothel®). Kisérletekben kis 4tmér6jii (4-6 mm) protézisekben is jol funkcionalt és

konnyen elérhets!!%),

Az endothelhez hasonlé az integrin (adhézids antigén)
expreszzioja is.
1. abra: Human mesothel-sejtek+Dacron (10um), forras: A. Tiwari és mtsai Biotechnol. Appl.

Biochem (2003)

Egy¢éb antigének (CD9,CD10,CD13,CD55,CD63) és az integrin make-up jelenléte
is jellemzé a mesothel sejtekre, melyek egy része felelés a thrombocyta

1011 A kutatdsok azt is igazoltdk, hogy a mesothel sejtek szdveti faktor

aggregacioért!
expresszidja megvaltozott a vizsgalatok alatt és ez ndvelte a procoagulacios indexet és

thrombosis hajlamot!!??, Ezen mesothel funkcidvaltozas még nem tisztazott, de okanak
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felderitése, esetleges befolyasoldsa még jobb eredményeket adna. Természetesen az is
valdszinli, hogy a mesothel sejtek eredeti helyiikon masképpen viselkednek. A
kiilonboz6 sejttenyésztési technikdk és graftokra torténd sejt-iiltetés egyarant karositja a
sériilékeny mesothel sejteket.

A j6 eredmények elérése céljabol sértetlen endothel/mesothel sejtrétegre volna
szlikség. A graft falaban torténd atépiilési folyamatok mértéke és mindsége szintén a
lumeni felszinrél felszabaduld faktorok altal indukélt. Az 1j érprotéziseket eziist
bevonattal latjdk el, és az eredmények igen biztatdak. Az 1.sz. tablazat az érpotlas
lehetdségeit Osszesiti.

Az RF esetén egy eredeti, autolog és ¢Eletképes mesothel sejtréteg all
rendelkezésre, nem kell sejtkultarak erdszakos vetésével foglalkozni. A véraram altal
indukalt endothel kialakulasaig jelen van egy elfogadhato mindségli, alacsony
thrombogenitasu mesothel sejtréteg. Ez igen 1ényeges szempont egy MTX esetén, ahol
igen gyakran kis atmérdji artéridkkal taldlkozunk ¢és a potlashoz, conduithoz
felhasznalando erek mindsége és mérete befolyasolja az eredményeket. A majgraft jo
artérias vérellatasanak és az artérids thrombosis megeldzésének alapja a j6 mindségu
erek atraumatikus kezelése az anasztomozis soran.

Ha sziikség van érpotlasra, akkor egy sajat, friss, és alacsony thrombogenitasu
graftnak csak elonyei lehetnek. Az RF esetén nem kell tartanunk a prezervacios
artalmaktol és a kilokddési reakcioktol. Az RF lemez hasonlo tulajdonsagait vettiik
figyelembe kisérleteink soran, 0j alternativakat kutatva az MTX ¢és az autolog érpdtlas

teriiletén.
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A mai lehet6ségeket az 1. tablazat foglalja 6ssze.

1. tablazat: Az érgraftok tipusai

BIOLOGIAI ANYAGOK
l. Autolog — sajat véna, artéria
2. Heterolog — donor erek - homograftok, cryoprezervalt erek
3. Xenograftok — bovin és juh

SZINTETIKUS, ALLOPLASZTIKUS PROTEZISEK

1. ePTFE -Teflon, vékony - vastag, strech
2. Dacron — sz6tt vagy fonott
3. Dacron — impregnalt — zselatin, albumin, kollagén
4. Polyurethane
5. PTFE - carbon béléssel
6. Dacron — eziist impregnalt
KOMBINALT PROTEZISEK
1. Cordis Omniflow (polyester + juh kollagén)
2. Mesothel vagy endothel cell-seeding

3.5 A maj artérias vérellatasa portalis hypertensioban, 1épartéria

aneurysmak

A majatiiltetésre keriild betegek legnagyobb része kronikus méjbeteg és varolistara
altalaban a portalis hypertensio (PHT) kialakuldsa utan keriilnek. Az irreverzibilis
majbetegség veszélye részben a majfunkcio csdkkenésében, részben a cirrhotikus maj
miatt kialakult PHT-ban rejlik. A legstlyosabb €s gyakran fatalis kimenetelti nyel6cséd
varix rupturdk és vérzések alapja a PHT. Az igen magas vaszkularis rezisztenciat
mutaté majzsugor okozza a portalis pangést. Ennek kovetkeztében koéros keringés alakul

ki az egész szervezetben. A pangés a 1ép és a mesenterium keringését egyarant érinti és
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csokken a maj portalis vérellatasa is, amely tovabb rontja a beteg maj miikodését. A
PHT miatt a vena mesenterica rendszer €s a vena lienalis vére szamos, kéros shunt tjan
jut a cava rendszerbe (porto-cavalis shunt), kialakitva a jellegzetes tag varix haldzatot.
A krénikus shunting miatt a vena portae keringése lassul és thrombosis is kialakulhat.
Ez rontja a prognézist, mert MTX esetén technikai nehézségek 1éphetnek fel. Az extrém
pangas miatt az egész hasliregi keringés megvaltozik, ,,.beteg” peritoneum alakul ki és
megjelenik az ascites annak Osszes kovetkezményével. A funkcionalis vesekarosodas
oka is a PHT-ban rejlik és végsO esetben hepatorenalis szindroma alakul ki, melynek
mortalitasa igen magas!®!.

A lépvéna pangasa miatt splenomegalia és hypersplenismus 1ép fel, mely tovabb
rontja a beteg alvadasi paramétereit a kdvetkezményes alacsony thrombocyta szam
miatt.

Tehat a PHT miatt egy egész sor megfordithatatlan korélettani folyamat indul el,
igen rossz prognoézissal.

Azonban most olyan, a cirrhosisra jellemzd keringési nehézségekre szeretnék
bdvebben kitérni, amelyek kimondottan MTX szempontjabol I1ényegesek.

A beteg majra jellemz0 portalis keringésnek az artérias rendszerre is van hatésa.
Mindenki altal ismert adat, hogy sziiletéskor a majartéria (artéria hepatica communis)
erdsebb, atmérdje nagyobb a Iépartéria atmérdjénél. Ennek koszonhetd, hogy csecsemd
¢és kisgyerek MTX esetén elég gyakran igen jo, anasztomdzisra alkalmas majartéria all
rendelkezésre. A fejlédéssel az arany megvaltozik és a Iépartéria lesz vastagabb.
Altalaban két éves kor utan mar elindul a folyamat és felnéttkorban minden esetben a

lépartérianal vékonyabb majartériat talalunk!'%l.

A helyzet cirrhosisban tovabb
fokozodik. A hyperkinetikus 1épkeringés miatt a lienalis artéria is extrém moddon
megvastagodhat, ellopva a vért a majkapubol. A gyengébb artérias nyomas morfoldgiai
valtozasokat is kivalt az érfalban.

Az elasztikus rostok aranya csokken, a falra gyakorolt artérids nyomas csokkenése
miatt az izomelemek aranya is csokken és a fibrotikus, kollagén rostok keriilnek
talsalybal'®l. Ezért taldlkozhatunk felnétt cirrhotikus betegnél gracilis, merev fala

majartériaval. A helyzetet tovabb ronthatja egy esetleges stenosis, egy sclerotikus plakk

az eredésnél. Ilyen esetekben lehet sziikség aorta-conduit alkalmazédsara. A tobbszor
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kiemelt jo artérids vérellatads sorsdontdé MTX utan, ugyanis a graftmiikodés mellett az
oxidativ stressz allapot dinamikéjéban is szerepet jatszik.

Azonban a tag, kanyarg6s 1épartéria cirrhosisban nem veszélytelen meglepetéseket
is rejtegethet. A PHT miatt 1épartéria aneurysmak (LAA) alakulhatnak ki.

A zsigeri artéridk el6forduldsi ardnya igen széles hatarok kozott (0,1-10 %)
valtozik, de 60% -ban, a Iépartérian alakulnak ki. Az LAA négyszer gyakoribb nékben
és cirrhosisban'®!. A krénikus méjbetegek korében elég magas, 10% koriili

1061 * A legnagyobb veszélyt a spontan ruptura (10%) képviseli,

gyakorisaggal fordul eld!
amely gyakran fatalis kimeneteli. Terhes ndkben a ruptura veszélye 75% koriili és tobb
mint 95% -ban halalos kimenetell.

Az MTX re varo betegek esetén igen Iényeges a LAA eldzetes ismerete, ugyanis a
mitét utani rupturak altaldban haldlos kimenetelieck. Tovabba terapias terv
szempontjabol sem mellékes az eldzetes informécio. Egy esetleges vékony, gracilis
majartéria és ismert nagy LAA esetén szoba johet az is, hogy az atiiltetéskor az artérias
anasztomozist a lépartériara varrjuk és ezek utan végezhetd el az aneurysma resectio.
Természetesen egyéb terapias megoldasok is 1éteznek, de ezt nem itt részletezném.

A LAA pathogenesise ma sem ismert. Stanley 1974-ben szamos kutatast végzett
ezzel kapcsolatban. Azt is leirta, hogy ezen aneurysmak kialakuldsaban tobb tényezd
jatszik szerepet. Ezek kozll megemlithetd az artérids dysplasia, a PHT ¢és
splenomegalia, a fokalis artérids gyulladas, az arterioslclerosis valamint a terhesség
kapcsan fellépd hormonalis és hemodinamikai valtozasok!!’”!. A nemi hormonok mellett

crer

»fellazulast” eredményeznek a terhesség alatt, de hasonld folyamatok indulnak el

méjbetegekben ist!% 1991,

Az aneurysmak falaban emelkedik az elasztaz szintje,
mikézben csokken az érfal elasztin tartalmal!®l. Ezek a tényezdk egyiittesen
hajlamosithatnak LAA kialakulasara. Az is feltételezhetd, hogy az igen hosszu és
kanyargos 1épartéria kdrosodasat PHT-ban a hyperkinetikus keringés mechanikai Gton is
karositja. Az igen nagy nyomasu artérias hullam mellett a pulzacios és vibracios erdk
befolyasolhatjak az érfal szerkezetét. A Iépartéridnak sajatos lefutasa és rogzitettsége is

van, amely oka lehet annak, hogy az aneurysmak sajatosan az artéria disztalis harmadan

helyezkednek el gyakrabban.
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Tehat az MTX-re var6 betegek korében ardnylag gyakrabban (10% koril)
eléforduld LAA ismerete klinikai szempontbdl igen jelentds. A rutin miitét el6tti
angiografidk soran kiilon hangsulyt fektetiink a méj és Iépartéria viszonyara €s az
estleges LAA jelenlétére. Ezért kiilon vizsgalat sorozatot végeztiink holland és magyar

MTX betegeken hosszutavon.

3.6 A gyogyszerek és a maj

A mjj a gyogyszermetabolizmus kdzponti egysége, nem beszélve arrdl, hogy egy
transzplantalt graftndl nem mindegy, hogy a madjgraft milyen mennyiségi

HO.I A gydgyszer-metabolizmus soran igen véltozatos

gyogyszerhatasnak van kitével
kémiai reakcidkra keriil sor. Az un. fazis I. metabolizmus soran a testidegen
vegyiileteken szamos funkciondlis csoport alakul ki, melyek lehetdvé teszik endogén
vegyiiletekkel valé konjugécioit. A konjugacids reakciokat fazis II. reakcidknak is
nevezik, mely reakciok altaldban igen nagy mértékben fokozzdk a vegyiiletek
polaritasat, ill. a vizben val6 oldékonysagat.

A fazis . reakciokért felelds enzimek

Ezen enzimrendszer, az uUn. citokrom P-450 enzimcsalad enzimei a kiilonb6zo
szervekben kiillonbozé mértékben fejezddnek ki, a legnagyobb mennyiségben a méjban
¢és a bélben. A citokrom P-450 enzimek az endoplazmatikus retikulumban membranhoz
kotott, hemtartalmi enzimek. Neviiket onnan kaptdk, hogy a redukalt enzimek szén-
monoxid-komplexe 450 nm-nél abszorpcids maximumot mutat. Aktivitadsukhoz sziikség
van egy reduktazra, melyet NADPH-citokrém P-450 reduktaznak neveziink.

1121 Minden egyes enzim neve egy arab

Elnevezésiik genetikai alapon nyugszik!
szambol, egy betlibdl és még egy arab szambol all. Az elsd arab szdm az enzimcsaladot
jelzi. Azonos arab szamu enzimek azonos csaladhoz tartoznak, ami azt jelenti, hogy a
fehérjékben az aminosavak sorrendje legalabb 40 % -ban azonos. A betll az alcsaladot
jeloli. Azonos elsd arab szammal és betiivel jelzett enzimek amino-, savszekvenciaja az

(111" A mésodik arab szdm mindig egy

adott alcsaladon beliil legalabb 55% -ban azonos
konkrét enzimfehérjét jeldl, tehat azonos arab szam-, betii-arab szam legalabb 97
szazalékban egyezd aminosavszekvencidt jelez. A CYP enzimek altaldban oxidaljak a

vegylileteket (ritkan redukcio is eléfordul). A CYP enzimek aspecifikusak. Az
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aspecificitas tobb fogalmat is takar. Az egyik, hogy az enzimek a lehetd legkiilonb6zobb
vegyiileteket képesek metabolizalni, a masik, hogy egy adott CYP enzim egy
molekuldbol tobb metabolitot is képes eldallitani, és harmadszor, hogy kiilonb6zé CYP
enzimek ugyanazon molekulabdl képesek ugyanazt a metabolitot eldallitani. Emelkedd
koncentracié mellett tobb enzim is részt vegyen a metabolizmusban!!''!l,

A mijban a legnagyobb mennyiségben a CYP3A4 taldlhatd, az Osszes CYP
enzimek kozel felét teszi ki, és a gyogyszerek igen nagy részének metabolizmusaért
felelds! 3],

Az egyes enzimek altal metabolizalt gyogyszerek listdja megtalalhatd Johnson és
mtsail''3] magyar nyelvii dolgozatéban.

Hangstlyozni kell, hogy bar a gyogyszerezés szempontjabol a legnagyobb
jelentdséggel a méj rendelkezik, mert a m4gjban fejezédnek ki a legnagyobb
mennyiségben ezek az enzimek, de igen nagy jelentdséglick a bélhamsejtekben 1évo
enzimek is, elsésorban a CYP3A4 ¢és CYP3AS, mert a gydgyszerek biologiai
hasznosithatosagat igen nagy mértékben befolydsoljak. A m4j és a bél a szervezetben
1év6 Osszes CYP enzimek tobb mint 90% -at tartalmazza, és igy ezek a gyogyszer-
metabolizmus meghatarozd szervei. Egyéb szervek CYP aktivitdsa sem hanyagolhato
el, foleg toxikologiai szempontbol, az egyes szervekben keletkezd reaktiv metabolitok
miatt. A CYP enzimek révén ugyanis szamos esetben keletkeznek aktiv gyokok, melyek
kovalensen makromolekuldhoz kotddnek, és igy sulyos enzimkarosodashoz, allergias
reakciokhoz, vagy mutagén (karcinogén) folyamatokhoz vezetnek.

A fazis 1. metabolizmusban egyéb enzimek is részt vesznek. Ezek koziil a
legfontosabbak a hidrolazok (eszterazok és amidazok), melyek nagyon sok szervben
kifejez8dnek, és a vérplazmaban is jelen vannak!!''# 151,

A fazis II. metabolizmusért a gyogyszer-metabolizmusban szerepet jatszo
legfontosabb konjugacidés enzimek a glukuronil-, szulfat-, glutation-, acetil- ¢és
metiltranszferazok!!' ¢!,

Az eddig targyalt enzimek koziil szdmos enzim mutat genetikailag meghatarozott
polimorfizmust, azaz a populacid egy részében az egyes enzimek aktivitasa Iényegesen
alacsonyabb (vagy nincs is enzimaktivitas), mint a populdcid mas részében. Ebben az

esetben olyan varidnsok talalhatok az enzimfehérjéket kodold génekben, melyek az
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enzimek teljes vagy részleges aktivitasvesztéséhez vezetnek, és ezek a génvariansok
oroklédnek!!!7-118] Ebben az esetben a szabalyozod gének mutaciéi, ill. kdrnyezeti
hatasok allnak a hattérben, fenotipus valtozasokat okozva.

Tekintettel arra, hogy a gydgyszer-metabolizald enzimek aspecifikusak, ha
egyidében tobb szubsztrat van jelen, a reverzibilis (kompetitiv) gatlas altalanos jelenség.
Ez minden esetben a vegyiiletek clearance értékének csokkenéséhez, és a
csucskoncentracio, a gorbe alatti teriilet, valamint a felezési id6 emelkedéséhez vezet.
Az enzimgéatlasnak kovetkezménye attol fiigg, hogy a kérdéses vegyltileteknek milyen a
terapids indexe. Kis terapids indexii vegyiiletek esetében sulyos mérgezéshez vezethet
két olyan gyogyszer egylitt adasa, melyek ugyanazon enzimen keresztiil
metabolizalodnak. Igen stulyos kdvetkezménnyel jarhat az enzimek irreverzibilis gatlasa.
Ebben az esetben valamely vegylilet a metabolizmus soran kovalensen kotédik az
enzimhez, és azt irreverzibilisen gatolja. Egész addig, mig a szervezet nem pdtolja 1j
szintézis révén az enzimet, az enzimaktivitds hidnya megmarad annak minden
kovetkezményével.

Interakciok

A fentiek alapjan a metabolikus interakcioknak igen valtozatos formai lehetnek. A
legegyszeriibb eset, ha csupan két vegyiiletet adunk:

1) A vegyiilet indukalja valamely CYP enzimet, és az indukcio révén fokozza B
vegylilet metabolizmusat. A kovetkezmény lehet csokkent hatas, ha B vegylilet a
hatékony, fokozott hatas, ha B vegyiilet metabolitja a hatékony, fokozott toxicitas, ha B
vegyiilet metabolitja toxikus.

2) A vegyllet gatolja valamely CYP enzimet, és igy géatolja B vegyiilet
metabolizmusat. A kovetkezmény lehet B vegylilet hatdsanak (toxicitdsanak) fo-
kozddasa, ha B vegylilet a hatékony, csOkkent hatas, ha B vegyiilet metabolitja a
hatékony és csokkent toxicitas, ha B vegyiilet metabolitja toxikus.

Meg kell jegyezni, hogy a toxikoldgiai kovetkezmények a klinikumban csak akkor
jelentkeznek, ha a kérdéses gyogyszerek terapias indexe kicsi, nagy terdpias indexi
vegyliletek esetében az enzimgatlas jelentdsége kisebb. Mint mar fentebb emlitettiik,
igen gyakran tobb enzim is részt vesz egy vegyilet metabolizmusaban, tehat az

interakcié csak abban az esetben veszélyes, ha valamely gydgyszer csak egy enzimen
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keresztlil metabolizalodik, mert ebben az esetben ennek az enzimnek a gatlasa igen
jelentds farmakokinetikai valtozashoz vezet. Tulajdonképpen ugyanez a helyzet abban
az esetben is, ha valamelyik enzim aktivitasa teljes egészében hianyzik: csak abban az
esetben lesz jelentds az enzimaktivitds hidnya, ha valamely gyogyszer kizardlag ezen
enzimen keresztiil metabolizalodik, mint pl. a debrizokvin a CYP2D6 enzimen
keresztiil.

A mindennapi orvosi gyakorlatban egy beteg né¢ha egyidejiileg 5-10 gydgyszert is
szed. M4jatiiltetés esetén akar 10-15 kiilonbozd gydgyszert és szamos vérkészitményt
alkalmazunk, amelyek nagyban befolydsoljadk a méjgraft miikodését, a posztoperativ
vesefunkciot.

Az viszont tény, hogy egyre tobb sulyos gyogyszer interakcid fordul el6 a klinikai
gyakorlatban. Az USA-ban a gyogyszer-mellékhatasok miatt felvett betegek aranya a
korhazi felvétel 10% -4t teszi kil''”). A gyégyszer-mellékhatasokon beliil a gyogyszer
interakciok ardnya 5% ¢és 80% kozott mozog, mennél tobb az egyidejlileg adott
gyogyszerek szama, annal nagyobb ez az arany!!! 1120

Mit tehetiink a gyogyszer mellékhatasok, ill. gyogyszer interakcidk elkeriilésére?
Hatékonyabb, kisebb dozisu gyogyszerek kifejlesztése sziikséges. Kisebb dozis kisebb
koncentraciot eredményez az ¢€l6 szervezetben, és igy kisebb mértékben képes
indukalni, ill. gatolni a metabolizal6 enzimeket.

Minél kevesebb gyogyszert rendeljiink a klinikai gyakorlat minden terén, de
kiilonosen majbetegek és majtranszplantacion atesettek esetében. Ha tobb gyodgyszert
rendeliink egyszerre, vegyilk tekintetbe, hogy mely enzimeken keresztiil
metabolizdlédnak a rendelt gyogyszerek!!!!"!21l A legujabb gyogyszerek esetében a
gyogyszergyarak megadjak, hogy az adott gydgyszer mely citokrom P-450 enzimen
keresztiil metabolizaloédik, indukdlja-e vagy gatolja-e valamelyik enzimet. Ismert
kolcsonhatasokra a gyogyszergyarak, ill. a hatdsag is felhivja a figyelmet, de ez csak két
gyogyszer egylittes adasakor bekovetkezd interakcidokra vonatkozik, tobb gyogyszer
interakcidjat mai tudasunk alapjan nemigen tudjuk megbecsiilni, példaul majatiiltetés

esetén.
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3.7 Gyogyszer okozta majgraft karosodas

A majtranszplantici6 (MTX) hatékony kezelést jelent végstadiumu
majbetegségben szenvedd betegeknél. Azonban a hosszil vardlistdk és az elérhetd
cadaver donorok alacsony szama tovabbra is befolydsolja a betegek talélését.
Masrészrol javult a sebészi technika, az intenziv ellatas és az aneszteziologia amely a
modern immunszuppresszidval javitotta a recipiens €s a graft tulélést MTX utan. Korai
transzplantalt graft majelégtelenség a méaj mindségével és tipusaval fligg Ossze, de a
donorszerv, a tartosito folyadék tipusa, a hideg ¢és meleg iszkémids i1d6 is
befolyasoljal'??l. IPF (initial poor function) vagy PNF (primary non function)
manifesztalodik a gyengébb mindségii, magas rizik6ju majgraftokkal ['23), Egy masik ok
a koros gyodgyszer-metabolizacid lehet, amely a beteg talélését és a donor m4gj

1241 Terapias hiba vagy gyogyszer toxicitds a posztoperativ

kapacitasat is befolyasoljal
kezelésben befolyasolja a gydgyszer- metabolizalo kapacitast és a gyogyszer szinteket.
A citokrém P450 enzimek (P450) kdzponti szerepet jatszanak a biotranszformacidban,
a kiilonbdzd xenobiotikumok (gyogyszerek, peszticidek, ¢lelmiszer - adalékanyagok és

1251 A gybgyszer

kémiai szennyezé anyagok) metabolizalasaban és kivalasztasasban!
metabolitjai inaktivak lehetnek vagy kevésbé aktivak, mint az anyavegyiilet, bar egyes
biotranszforméacios termékek fokozott farmakologiai hatast vagy toxicitast mutatnak. A
P450 enzimek aktivitasa meghatarozhatja a recipiens valaszat egy gyogyszerre. A P450
izoformak aktivitdsanak barmely valtozasa befolyasolja a hatoanyagok aktivalasanak
vagy inaktivaldsanak ardnyat. A gydgyszer-metabolizacid sebessége valtozo lehet, a
rendkiviil gyengétdl (PM poor metabolizer) az ultragyorsig (EM extensive
metabolizer). Ennek oka a P450 gének genetikai polimorfizmusa (CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3AS), ami csokkent vagy csokkentett enzimvaltozatokat és aktivitdsokat

1261 * A genetikailag meghatarozott variaciot, az

eredményez vagy ennek teljes hianyat!
enzimaktivitast tovabb moduldljak a kdrnyezet tényezék (medikacio, taplalkozas)!'>"),
Szamos gyogyszer esetében harom f6 fenotipus kiilonboztethetd meg: gyenge PM,
kozepes-intermedier IM  és ultragyors EM metabolizalok 1281, J61 ismert, hogy a

mellékhatasok jelentds hanyadat valamint a terapids kudarcokat a genetika okozta
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gyogyszer-anyagcsere és kivédlasztis megvéltozasaban kell keresni [12%1301 A P450
enzimek ativitdsdnak ismerete mellett testre szabott gyogyszeres kezelésre, a tulzott
gyogyszerkoncentracio elkeriilésére és toxikus hatdsok megel6zésére mindenképpen
gondolni kell, féleg m4jatiiltetés utan. Egy gyogyszer dozis valtoztatisa egy masik
gyogyszer kivalasztdsa, amely nem szubsztratja a polimorf enzimnek,
megakadédlyozhatja a mellékhatasok kialakuldsit a PM esetekben!'>”). A donor méjak
gyogyszer metabolizaciora szlrhetok fenotipusos megkozelités alkalmazasaval.
Megerdsitett analitikus, metabolomikus eszkozokkel a gyogyszer-metabolizalo
kapacitds becslésére is van lehetdség majatiiltetésre szant majakon. Ez a moddszer
lehetévé teszi a donorméjak esetén a PM, IM és EM fenotipusok, szlikség esetén
késobbiekben genotipusok eldrejelzését. Ez megkonnyiti az egyéni recipiens terapiat a
korai posztoperativ kezelésben és eldsegiti a gyogyszerek racionalizaldsat majatiiltetés
utan. Egy jol megtervezett terapias stratégia javitja a donor maj és a beteg tulélését

tovabba hozzajarulhat a korhazi kezelés csokkentéséhez.

3.8 A majszovet CYP enzim aktivitasa és a fehérvérsejtek

génexpresszidoja

A gybgyszerek terapids hatdsanak hianya vagy a nemkivanatos mellékhatasok,
amelyek karos eseményeket okoznak a betegek szamara, részben a gyogyszerek
metabolizalasasnak kiilonbségébdl eredhetnek. Jelentds fontossdgu az egyének kozotti
kiilonbségekben a gyogyszer-metabolizald enzimek genetikai valtozatossaga, PM vagy
akar nulla enzimaktivitast okozva. Lényeges lehet, hogy egy egyénnél PM, IM vagy EM
gyogyszer-metabolizalé képességrél van sz6 [31. Egy PM egyén a gyenge metabolizalo
képesség mellett normalis életet ¢lhet addig, amig egy olyan gyogyszerrel nem
taldlkozik, amely szdmara veszélyes lehet. PM madjaknal bizonyos gyogyszerek
jelentdsen magasabb vérszintet produkalnak, sulyosabb és gyakoribb mellékhatidsokat

a 32131 A gybgyszer-anyagesere fo szerve a maj; azonban, minden szdvetnek

okozv
van bizonyos képessége a xenobiotikumok metabolizalasara. A bélfal anyagcseréje, a
vesék, a tiidok, vagy akar az agy is hozzdjarulhat az egész biotranszformaciohoz
bizonyos mértékig. A paciens gyogyszer-metabolizalasa, a kapacitds megkozelitleg a
majbol mebecsiilhetd metabolizald képesség. Terapias hiba, tuladagolas vagy gyogyszer
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toxicitds elsOsorban a mdj gyodgyszer-anyagcserét befolydsolja a citokrom P450
szintjétdl és aktivitasatol fliggden (P450). A CYPI1-3 csaladba tartozd enzimek kozponti
szerepet jatszanak a kiilonb6zé gyodgyszerek biotranszformaciojdban, polaris
vegyiiletek, amelyek konnyen kivalasztodnak!!3+!31. Az egyik legfontosabb ok a P450
gének genetikai polimorfizmusa. Néhany P450 gén (CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és
CYP3AS5) nagymértékben polimorf, ami PM vagy teljes aktivitds hidnyt
mutathatnak(!*¢], A genetikailag meghatarozott P450 enzimaktivitds variacidja
atmenetileg modulalt a koérnyezeti (taplalkozas és comedikacid), vagy a belsé faktorok
(életkor, hormonalis statusz, majfunkcié ¢és betegségek) révén, ami kiilonbozo
gyogyszer- metabolizalé fenotipusokhoz vezet [1**]. A hibas P450 allélekkel rendelkezé
egyedek tartés PM funkciot, mig a vad tipusu P450 gének atmeneti, PM okozhatnak. Ez
azt jelenti, hogy a P450 fenotipus €s a gydgyszer-metabolizald kapacitas dinamikusan
valtozik a kiilsé és belsd hatasoktol, alkalmazkodva a mindennapi vegyi anyagok
egészségi allapot romlasa illetve bizonyos gyogyszerek vagy citrusok fogyasztasa
okozza. Ezzel ellentétben EM fordulhat el a St. John's wort tea, a szteroid kezelés alatt
vagy rifampicin alkalmazisakor'3®!. Felismerve az egyéni kiilonbségeket a
gyogyszerhatékonysagban és toxicitdsban, a személyre szabott gyogyszeres kezelés,
amelyet célzottan a betegre alkalmazunk, segithet a potencialis mellékhatasok
elkeriilésében. Testre szabott gydgyszerek alkalmazisa a modern medicina részeként
szerepelnek, de ezek megbizhatdé diagnosztikai eszkozoket igényelnek a mutacidok
azonositasara, vagy a funkciondlis hidnyara tekintettel. A farmakogenetikai
szolgéltatasok a metabolizald kapacitas sziirésére vildgszerte kib&viiltek!!3%1%2), Ezek a
modszerek elsésorban a nem funkciondlis P450 enzimeket genotipizalassal hatdrozzak
meg és nem nyujtanak informdciot a betegek gyogyszer-metabolizald képességének
egyéb fenotipus hibdir6l, ahol nincsenek génmutaciok. A P450 fenotipizalds 1j
lehetéséget adhat ezen esetek tisztazdsara. A P450 genotipizdlas és a fenotipizalas
egylittesen pontosabb képet ad a gydgyszer-metabolizald képességrol.

A komplex diagnosztikai rendszer lehetdséget nyGjt a P450 enzimhiany

elérejelzéséhez, a PM és EM esetek kiszlirését, sziikség esetén a gyodgyszerterapia
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modositasat, racionalizalasat. Az egyénre szabott gydgyszeres kezelés hatékonyabb és

csokkentheti a mellékhatasok eléfordulasat, jobb graft és beteg talélést biztosit.

3.9 CYP3A sziirés majtranszplantacioban

A mdj immunszuppressziv kezelésének alapja a calcineurin inhibitor (CNI)
terapia ciklosporinnal vagy takrolimusszal'*”-!38] Hatékonysaguk ellenére a szervek
kilokédésének megelozésében ezek a gyogyszerek sziik terapids indexet ¢&s
farmakokinetikdjukon beliilli egyéni valtozékonysdgot mutatnak. Az optimalis
vérkoncentracid ellenérzésére van sziikség a biztonsag és a therapids hatékonysag
céljabol. Az alacsony gyogyszerszint esetén nd a kilokddés veszélye, mikozben a

tiladagolasnal a fertdzések és a hepato- vagy nephrotoxicitas jelenik meg!!3*1401 A

testsuly  alapjan bedllitott és vérkoncentraciohoz igazitott dozis. Azonban sok
nehézséget jelent a célzott vérkoncentraciok elérése a kritikus idészakban a kozvetlen
posztoperativ iddszakban. A transzport fehérjék genetikai polimorfizmusa és a
gyogyszer-metabolizald enzimeknek aktivitdsa egyarant befolydsoljak az egyedi
kiilonbségeket a CNI alkalmazasokat!'*1:142143] - Mivel az efflux transzporterek a
felszivodasban fontos szerepet jatszanak, ezért ezeket igen komolyan vizsgaltdk a CNI
farmakokinetikdjaval kapcsolatban. Az ABCBI1 szerepet jatszik a CNI in vitro
kivalasztasaban!'*. Azonban a rendelkezésre allo klinikai adatok, az ABCBI
polimorfizmusok és a CNI farmakokinetika kozott ellentmondasosak, és nem erdsitik

145,146]

meg az ABCBI1 varidnsok hatasat! . A ciklosporin és a takrolimusz extrém

metabolizmusat a CYP3A enzimek végzik. A CYP3A4 aktivitas tobb mint 100-féle
egyéni variabilitast mutat!!47]
Ugy tinik, hogy a CYP3A4 * 1B allél a CYP3A4 fokozott transzkripcidjaval
magyarazhatd. Azonban a CYP3A4 * 1B klinikai jelentdsége a CYP3A4 funkcid

szempontjabol inkabb ellentmondasost!*1143:1481 - A CYP3A4 * 22 alacsony hepatikus

, amely csak részben tulajdonithatd genetikai tényezdknek.

CYP3A4 mRNS expresszioval és csokkent enzim aktivitassal jar'*’l. Ebben a
vonatkozasban a CYP3AS5 genotipusnak is szerepe van %, A CYP3AS5 * 3 allél hibas
¢s nem funkciondlis CYP3AS fehérjét ad. Azok az egyének, akiknek van funkcionalis
CYP3AS enzime (CYP3AS *1/* 1 ¢é CYP3AS * 1/ * 3 genotipusok) feltételezhetéen
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né¢hany CYP3A szubsztratot gyorsabban metabolizdlnak mint a CYP3AS5 nem
expresszaloi. Az allél frekvencidi CYP3A4 * 22 és CYP3AS5 * 3 (kaukdzusi
populacioban 5-7% és 90%) magyardzza az egyes egyéni kiilonbségeket a CNI
farmakokinetikajaban!'>. A CYP3A4 elsésorban a ciklosporin, mig a CYP3AS a
takrolimusz 6 katalizatoral'>"132l. A CYP3A kiilonbozd genotipusai a donor majban,
mint a CYP3A4 * 22 és a CYP3AS * 3, a CNI otpimalis vérszintjének beallitasat
nehezitik. A genetikailag meghatarozott variaciokat belsé tényezdok is moduléljak
(hormonalis statusz, betegségek, ¢€letkor) vagy kornyezeti tényezok (gyogyszerek,
taplalkozas), ami atmeneti PM vagy EM aktivitast jelenthet. A CYP genotipus hatarozza
meg a funkciondlis vagy nem funkcionalis kifejezés kifejezddésének lehetdségét, mig a
nem genetikai tényez6k megvaltozott fenotipusokat eredményeznek. Igy a CYP3A4 * 1
/ * 1 genotipus, amelyet varhatoan CYP3A4 enzimre alakitanak, normal miikddés
mellett fenokonverzié miatt PM és EM is lehet!!>}), Szerencsére elére meg lehet
becsiilni a beiiltetésre szant majak CNI-metabolizald kapacitasat a donormaj CYP3A
statuszanak értékelésével. Korabban egy komplex diagnosztikat irtunk le (CYPtest ™),
amely meghatarozza a gyogyszer-metabolizacio kapacitast a CYP3AS genotipus és az
aktualis CYP3A4 expressziojaval a donor vér leukocitakbol!'*). A CYP3A4 mRNS
azoknak a betegeknek a leukocitdiban, akik nem hordoznak CYP3AS5 * 1, bizonyitottan
hepatikus CYP3A4 aktivitast tiikroznek. igy a CYP3AS genotipizalas meghatarozza a
genetikailag meghatarozott CYP3AS5 expresszaldo majgraftokat, és a donor leukocitak
mRNS-bdl a CYP3A4 expresszid megbecsiilhetd, ennek csokkent, megnovekedett vagy
normal aktivitisa. A CYP3AS5 * 1l-et hordoz6 beliltetett méajak gyorsabban
metabolizaljak a takrolimuszt, mint masok a CYP3AS5-t nem expresszalo graftok 134, A
CYP3A4%*22 all¢l jelenléte a majgraftban varhatdéan csokkent CYP3A4 mRNS szinteket

jelent, amelyek allandoan alacsony CYP3A4-t aktivitast eredményeznek!'>"]

, mig a nem
genetikai tényezOk befolydsa esetén a funkcionalis CYP3A4 gén a donor majban
atmeneti PM vagy EM CNI metabolizmussal. Tehat, a donor majgraft CYP3A-
statuszara vonatkoz6 adatok meghatarozasa a CYP3A4 leukocita mRNS expresszidjaval

¢s a CYP3AS genotipus jelenlétének meghatdrozasa nagyon lényeges lehet a recipiens

crer
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4. CELKITUZES

Dolgozatomban az alabbi kérdésekre kerestem a valaszt:

1. Mennyire befolyasolja a transzplantalt mé; graft miikodését az artréias vérellatas
¢s az oxidativ stressz viszonya? Az MPO van e szerepe?

2. Mi jellemzd a portalis hypertensioban uralkodo6 artérias viszonyokra? Mi a
jelentdsége a 1épartéria anurysmaknak cirrhosisban?

3. Milyen lehet egy ,,idedlis™ artérias érgraft MTX esetében? Mit tehetiink az
oxidativ stressz csokkentése érdekében MTX esetén és milyen mdodon elézhetd
meg az artérias szovédmény?

4. Milyen gyakoriak az artérias anatémiai variaciok maj esetében a hazai
populécioban?

5. A transzplantalt majgraft gyogyszer-metabolizmuséanak jelentdsége, a hazai
cadaver donor pool CYP enzim fenotipusaina prospektiv sziirése

6. Gyakorlati alkalmazhatdsag céljabol megfejtsiik a korrelaciot a maj gyogyszer-
metabolizalo kapacitdsa, enzim aktivitdsa és a P450 gén fehérvérsejtekben
torténd mRNS expresszidja kozt.

7. Milyen eldnye van a prospektiv CYP enzim sziirésnek az optimalis
immunszupresszid céljabol majatiiltetés utan a klinikai gyakorlatban?

8. Hogyan fejlodott a hazai majatiiltetés a fentiek tiikrében?

Osszefoglalva, célom az volt, hogy megvizsgiljam a majtranszplantacion 4tesett
betegek tulélését befolyasold tényezOk szerepét, az optimalis artérias vérellatas

biztositasatol a CYP enzimek sziiréséig.
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5. BETEGEK ES MODSZEREK

Célkitiizéseinkhez klinikai és kisérletes modszereket alkalmaztunk a transzplantalt
ma4j optimalis mikodéséhez sziikséges artérias vérellatas biztositasardl, figyelembe véve
az oxidativ stressz jelentoségét is a portalis hypertensio adta specialis keringési
viszonyokban. Prospektiv kisérlet sorozattal vizsgalatuk a human maj sebészeti
lehetdségeit majtranszplantacioban. Mindezek mellett prospekiv farmakologiai és
klinikai vizsgalatokat terveztiink és végeztiink az egyénre szabott gyogyszeres kezelés

bedllitasara a CYP enzimek monitorizalasadval majatiiltetett betegeken.

5.1 Beteganyag

Klinikai vizsgélataink soran madjtranszplantalt betegeket vizsgéltunk, Osszesen 963
beteg, 1995 ¢és 2018 junius kozotti idészakban. Az MTX-re vard betegek igen sulyos
allapotban keriilnek a majvarolistara. A betegek listdra keriilését vilagszerte és
hazankban is szigoru protokollok ¢és algoritmusok szabalyozzak. A hazai majvarolistara
helyezés a nemzeti majtranszplantacios vardlista bizottsag feladata és 2013 6ta mar az
Eurotransplant teljes jogu tagjaként igen szigoru protokollok és szabdlyozas alapjan
mikodik. A beavatkozasok elvégzésére a klinikank unids akrreditalt oktatd kdzpont
(UEMS) ¢és a tudomanyos ¢s ETT TUKEB hattér is biztositott volt minden kisérletes
vizsgélatnal.

A prospektiv vizsgalatok alapjat elsésorban a 185/2004, a 129/2006 ¢és a
4799/2011/EKU sz ETT TUKEB engedélyek biztositottak.

Tamogatasok: Prof. Dr. Németh Tibor vezetésével, tarskutatoként F. 037 682 ,
FKFP 0031/2001 OTKA Allatorvostudoményi Egyetemmel, az alapkutatas Dr.
Monostory  Katalin ~ vezetése alatt a Magyar Tudoméanyos Akadémia
Természettudomanyi  Kutatokézpontjadban MTA Bolyai Janos Kutatdsi Alap
BO/00413/05, Nemzeti Fejlesztési Alap GOP-1.1.1-9/1-2009-0001, Szlovén-Magyar
Kormanykozi S&T Program (TET 10-1-2011-0616), Orvosi Kutatasi Alap (ETT 099-
03/2009) tamogatasaval.
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Az anatomiai kutatdsokat az Apathy Alapitvany, Semmelweis Egyetem, Anatomiai,
Szovet- és Fejlodéstani Intézet Klinikai Anatdmiai Kutaté Laboratérium Dr. Nemeskéri
Agnes és Dr. Kiss Matyas vezetésével, tovabba gyogyszercégek tamogatasai (Roche,

Novartis, Astellas, EGIS stb).

5.1.1 Az oxidativ stressz allapotanak mérése, beteganyag

A prospektiv klinikai eldvizsgalatban 32 majtranszplantacion atesett beteg vett részt. A
betegeket a Magyar M4jtranszplantacios Vardlista Bizottsag altal ellendrzott varolista
alapjan transzplantaltuk. Egészséges kontrollként az intézet Onkéntes dolgozoit

valasztottuk Dr. Sarvary Eniko vezetésével.

5.1.2 A maj artérias vérellatasa portalis hypertensioban, a 1épartéria

aneurysmak vizsgalatanak betegcsoportja

A retrospektiv és prospektiv eldvizsgalat soran holland és magyar majtranszplantacion
atesett betegek adatait elemeztiik. Eldkisérleteinkben Osszesen 337 holland és 150
magyar beteget vizsgaltunk. A betegeket a holland és magyar mdjtranszplantacios
protokollok ¢és vardlista szabalyok alapjan transzplantaltuk. Az artérias viszonyokat
cirrhotikus betegeken ¢és a lépartéria aneurysmat (LAA) mai napig kovetjiik (1995-
2018). Figyeltiikk a LAA incidenciat, rupturat és a szignifikansan vastagabb a lienalis

therapias lehetdségeit a jobb artérias majgraft vérellatas megtervezésében.

5.2.1 Az MPO vizsgalat modszerei

Az egymast kdvetd majtranszplantaciok soran vizsgaltuk a betegek demografiai
adatait, az alapbetegséget, a Child-P. stadiumot és a donor adatokat. A szervprezervacio
idejét, a hideg ischémias 1d6t is jegyeztiik. A klinikai lefolyast és szovédményeket a
mitéttél kezdve vizsgaltuk, figyelembe véve a laboratériumi, a szdvettani és a
diagnosztikai vizsgalatok eredményét.

Az MTX a donor ¢€s recipiens adatok figyelembe vételével tortént a klinika altal

alkalmazott algoritmus ¢€s standard protokoll alapjan, szigortan betartva az allokacios
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szabalyokat. A donor mgjat Custodiol (HTK) és UW (University of Wisconsin) oldattal
prezervaltuk.

Az orthotopikus atiiltetés soran hepatectomia utan egyarant alkalmaztunk standard
¢s piggy-back technikat is. Az immunszuppresszios kezelést is protokoll alapjan
allitottuk be (cyclosporin A, mycophenolat-mofetil és prednisolon). A rejekcidkat a
klinikai kép alapjan vagy sziikség esetén majbiopszia utan (Banff score) kezeltiik
szteroid bolussal (1g Solu-Medrol) harom vagy 6t egymast koveté nap. A szteroid
kezelésre rezisztens eseteknél konverziot alkalmaztunk, a cyclosporin helyett
tacrolimust vezettiink be. Graftelégtelenség, vagy artérias thrombosis esetén, sziikség
szerint akut retranszplantaciot végeztiink. A transzplanticié koriili és utani
majmuikodést laborvizsgalatokkal (SGPT, bilirubin, prothrombin aktivitas, kreatinin)
kontrollaltuk és a szovédményeket feljegyeztiik, kiilonos tekintettel a graft kdrosodasra,
az artérias szovodményekre, az akut rejekciora, a veseelégtelenségre és a fertdzésekre.

Az MPO enzim szint monitorizalasat a peri- és posztoperativ iddszakban
tervezetten végeztiik el. A vérmintakat a mutét eldtt (2 o6raval), a mitét alatt (reperfiizid
utan 1 oraval a véna hepatica és a véna portae vérbdl) és miitét utan (48 €s 168 oraval)
vettiik le.

A mérésekhez MPO-EIA ,,;szendvics” ELISA technikat alkalmaztunk (Bioxytech,
MPO-EIA, katalogusszam 21013, Oxis-Research). A vizsgalat soran a poliklonalis anti-
MPO reakciot mértiik (al. 405 nm). A statisztikai analizisek feldolgozasat SPSS 10.0
program segitségével végeztiik el. A kiillonb6z6 idépontokbol szarmazd (miitét elotti és
utani) MPO értékeket parositott student t teszttel hasonlitottuk G6ssze. A p <0,05

értekeket tekintettiik szignifikdnsnak.

5.2.2 Az artérias vérellatas portalis hypertensioban és a 1épartéria

aneurysma vizsgalat modszerei

Az eldzetes vizsgélataink soran 337 holland ¢és 150 magyar beteg
majtranszplantacioval kapcsolatos dokumentumait vizsgaltuk at, a betegek demografiai
adatai mellett az alapbetegséget is rogzitettiik. A mitét elétti és a miitét utan 1 évvel
tortént kontroll angiografiak elemzésével kovettiik a maj és a 1ép artérids vérellatasat,

kiilonos tekintettel az LAA jelenlétére. A szuperszelektiv Seldinger technika mellett
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CT-angiografiat is alkalmaztunk. Az aortografia soran szelektiv truncus coeliacus,
artéria lienalis és artéria mesenterica superior kaniilalas és angiografia is tortént. Az
angio-felvételek soran a portalis keringés és a vénas collateralis halozatrol is kaptunk
informaciot. Az angiografiak feldolgozasanal a maj és Iéperartéria atmérdjének aranyat
¢s LAA el6fordulasa esetén annak helyét, szamat, formajat egyarant jegyeztik. Az
aneurysmanak tekintettiik az artéridk saccularis tagulatait és multiplex elvaltozasnak
vettiilk az egynél tobb aneurysmat. Természetesen az LAA mellett eléforduld egyéb
viszceralis aneurysmak jelenlétét is rogzitettiik. Az LAA helyének meghatdrozasara a
1épartériat proximalis, kdzépso és disztalis harmadra osztottuk.

Az aneurysmdk atmérdjének meghatarozasahoz egy ,belsd standard”
alkalmazasara volt szlikség. Miitét elott az angiografias katéter atmérdje, mig miitét utan
a vérzéscsillapitasra felhasznalt klippek (Weck, Liga-clip) hossza segitett a méretek
meghatdrozasahoz. A m4j és a Iépartéria atmérdjét kozvetleniil a truncus coeliacusbol
torténd eredésnél mértiik és a két a&tmérd aranyara voltunk kivancsiak. A Iépartéria és
LAA atméro ardnyat is kiszdmoltuk.

A mutét utani (1 éves) CT angiografidk soran foéleg az LAA méretének
csOkkenésére vagy esetlegesen jabbak megjelenésére figyeltiink.

A statisztikai feldolgozast X 2 teszt segitségével végeztiik el és szignifikansnak
tekintettiik a p <0,05 értékeket.

A fenti vizsgalatot prospektiv uton tovabb folytattuk tobb mint 23 éven at,

hasonlé modszertannal 963 majtranszplantalt betegen.

5.2.3 A maj sebészeti anatomiajanak vizsgalata korrozios

preparatumokkal

Tekintettel, hogy a méajtranszplantacié és majsebészet alapja a sebészeti anatomia
ismerete, ezért prospektiv vizsgéalat sorozatot végeztiink cadaver majak specialis
korrozios feldolgozasaval Dr. Kiss Matyds modszerével (L2). A vizsgalatot a
Semmelweis Egyetemen, az Apathy Alapitvany tdmogatasaval az Anatomiai, Szovet- és
Fejlodéstani Intézet Klinikai Anatomiai Kutatdé Laboratoriumaban, Dr. Nemeskéri
Agnes és Dr. Kiss Matyas vezette munkacsoporttal. Kiemelendd Dr. Németh Kéroly, dr.

Fekete Laura és dr. Szuak Andras munkéja. A vizsgalathoz a majakat az Igazsagiigyi és
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Biztositas-orvostani Intézet biztositotta megfelel6 TUKEB engedéllyel. Tobb szaz
preparatumbol 50 esetben kifejezetten az artérids anatomiai variacidkra voltunk
kivancsiak. Ezek mellett az epeutak, porta és vena hepatica rendszer illetve az
intersegmentalis kollateralis érrendszert is vizsgaltuk.

A feltoltés tobbkomponensti miigyantaval tortént specialis viszkozitassal ¢és
kiilonboz6 szinekkel. A majszdvet emésztését koncentralt KOH oldattal végeztiik el 60-
65 C fokon. A preparatumokat ezek utan fixaltuk talpakra és plexiiiveg edénybe az
eredmények elemzésére ¢és didaktikai célbdl, tovabba fotodokumentacid is van. A

preparatumokrol 3D CT volumetria is tortént.

5.3 Az autolog érgraft kisérlet-sorozat modszertana

A Kkisérletsorozatot a budapesti Allatorvostudoméanyi Egyetem Sebészeti és
Szemészeti Tanszéke és Klinikdjan végeztik el Prof. Dr. Németh Tibor vezetése
mellett. A prospektiv kisérlet sorozat Iényege egy autolog, madjtranszplantdcidoban
hasznalhato artérias érgraft kidolgozéasa €s vizsgalata volt. A kutyakon tortént kisérlet
soran a rectus izom belsd fascidjat (peritoneummal egyiitt) alkalmaztuk tubuldris,
autolog érgraftként. Az igy frissen kialakitott graftot (RF) artéria iliaca externa
interpozitumként alkalmaztuk és kovettiik 1, 6 és 12 honapig. A kisérletben az allatok
taléldk voltak, ugyanis az egyik oldali artéria iliaca externa lekdtése (a kisérlet végén,
explantacié utan) nem okoz vérellatasi szovodményt kutydknak.

Az els kisérlet soran az RF graftot egy honapig vizsgaltuk immunszuppresszid
nélkiil. Kivancsiak voltunk a vitalitasra, a ,,patency index”-re ¢és a morfoldgiai
valtozasokra. Leginkabb az érdekelt minket, hogy az RF graft birja-e az artérids
nyomast.

A vizsgalat soran 7 keverék kutyat (15-25 kg) operédltunk meg. Az allatokat a
nemzetkdzi  szabalyoknak (Helsinki egyezmény) megfeleléen kezeltik. A
,laboratoriumi allatok védelme” (NIH publ. No.86-23, 1985 revizi6) altal kiadott
torvények mellett a magyar allatvédelmi szabalyokat (XXVIII/1998) is figyelembe
vettiik.

Az éallatokat intubécios narkoézisban operaltuk. A narkédzis bevezetése natrium-

pentobarbital (i.v. 40 mg/kg) alkalmazasaval tortént, majd a fenntartasra isoflurane (2 tf

49



dc_1534 18

%) és oxigén (2 liter/perc) keverékét hasznaltuk. Fert6tlenités és izolalas utdn median
laparotomidt végeztiink és az aortaoszlas alatt a jobb oldali artéria iliaca communist
megkerestiik. Az iliaca oszlas alatt az artéria iliaca externat izolaltuk. Az externa atmérd
lemérése utan egy 30x40 mm RF lemezt (peritoneummal) a rectus izom bels6 lemezébdl
(fascia) szikével kivagtunk. Ebbdl, standard iivegboton (5 mm atmérd) tovafutd
monofil, atraumatikus varrattal (7/0 Prolene, Ethicon) 20 mm hossza tubuléris graftot
készitettlink, beliil a peritoneummal (1.4bra a,b,c,d).

Az artéria iliaca kirekesztése elott heparint adtunk (100 NE/kg, i.v.). Kirekesztés
utan egy 20 mm szakaszt kivagtunk az artériabol és az RF graftot interpozitumként a két
artérias vég kozott anasztomozaltuk tovafutd varratokkal (7/0 Prolene). A kirekesztés
feljegyeztiik. A hasfalat tovafuto varrattal (Dexon 2/0, Davis-Geck) zartuk két rétegben,
majd a bort tovafuté Miralene (B. Braun) fonallal varrtuk. Az éllatoknak heparint (7500
NE/nap Fragmin) adtunk két hétig, majd ezt kdvetden acetylszalicylsav (50 mg/nap)
adasaval igyekeztlink a thrombosis profilaxist elérni. Az operalt allatok kovetése egy
honapig tartott. Az RF graftok funkciojat (patency-index) elsé héten naponta, majd
hetente kovettiik a femoralis pulzus tapintdsaval és Doppler ultrahang segitségével
(Briiel-Kjaer Medical, Panther 2002-5 MHz). Négy hét utan az allatokat reoperaltuk. A
¢letképességét is. Ezen adatok rogzitése (check lista alapjan) utdn az RF graftokat egy
kis artéria szakasszal egyiitt eltavolitottuk. A mikroszkopos szovettani vizsgalatok soran
a hematoxylin eosin festés mellett von Willebrand factor (vWT{) expresszios technikat

(immunhisztokémia) is alkalmaztunk az endothel sejtek kimutatasara.
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1. abra a: RF lemez készitése; b: RF graft kialakitasa; c: Az RF graft; d: mesothel sejtek a graft felszinén

» a
> .

A masodik kisérlet lényege az RF graft hosszabb tava vizsgalata volt
immunszuppresszi6é alkalmazéisa mellett. A vizsgalat soran szélesebb korii szovettani
feldolgozas tortént a graft vitalitdsanak ¢és morfologidjanak megitélésére. A
laboratoriumi vizsgalatokat kiterjesztettiik a szoveti oxigenizacidé megitélésére is.

A kisérlethez 8 keverék kutyat (15-25 kg) operaltunk meg és 6 honapig kovettiik
az RF graft artérias jellemzdit és morfoldgiai valtozasait. Tovabbi két kutya kdvetése
egy egész évig tartott. Immunszuppresszioként Cyclosporin A- t alkalmaztunk.

Az allatokat az el6zd kisérletben is alkalmazott térvényeknek és szabalyoknak
megfelelden kezeltiik. A kisérlet sorozatot minden allat tulélte.

A mitéteket ismételten intubdciés narkozisban végeztik el. A narkdzis
bevezetéséhez 0,5 mg/kg diazepam (Seduxen inj., Richter-Gedeon) és 0,1 mg/kg
butorphanol (Butomidor inj., Richter-Pharma AG) kombindciojat hasznéltuk, mig
fenntartdsara halothan (Narcotan, Leciva) ¢és oxigén (2 liter/perc) keverékét

alkalmaztuk. Thrombosis profilaxis céljabol miitét alatt 100NE/kg heparint (Heparin
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inj., Richter-Gedeon) adtunk. Az allatok miitét alatt egy adag, 10 mg/kg amoxicillint
(Augmentin inj., Smithkline-Beecham) is kaptak. A miitét utan két hétig subcutan 7500
NE/map Fragmint, majd per os acetylszalicylsavat adtunk tovébbi két hétig. A
cyclosporint (Sandimmun-Neoral, Novartis) 200 mg/nap doézisban alkalmaztuk és a
vérszintet is mértiik.

Fertdtlenités ¢és izolalds utdn medidn laparotomidt végeztiink és az aorta
bifurkaciot az el6zo kisérlethez hasonldéan kiprepardltuk. Az RF graft elkészitése ¢€s
beliltetése a jobb oldali artéria iliaca kozepére, szintén az el6zd kisérlet soran
kidolgozott standard metodikéval tortént. Az igy beiiltetett 20 mm hossza és 5 mm
atmér6jli RF graftok kovetése a mar leirt Doppler ultrahang és pulzus tapintés
index) feljegyeztiik és check-listdkon rogzitettiik. Az elsd héten naponta, majd hetente
torténtek a vizsgalatok. Kontroll vizsgalatként az 4llatok ellenoldali (baloldali) artéria
iliaca keringését figyeltilk. A szoveti artérids vérellatds megitélésére az Astrup (pO2,
pCO2 Hgmm) vizsgalat mellett mieloperoxidaz (MPO) enzim szint meghatdrozas is
tortént az adott végtag vénas vérébol. Az MPO mérését ELISA (Bioxytech-MPO-EIA,
OxisResearch) technikaval végeztiik el az el6zdleg mar leirt metodikaval.

Hat honap utan a 8 allatot reoperaltuk és az RF graftot egy darab artériaval
eltavolitottuk. A rectus izom hatso lemezébdl is vettiink mintat (10x10 mm) a szovettani
vizsgalatok kisegitésére. A reoperacio kapcsan feljegyeztiik a graftok alakjat, vitalitasat
¢s atjarhatosagat egyarant. A szovettani vizsgdlatok soran hematoxilin-eozin €s fibrin-
kollagénfestés is tortént. Az endothel sejtek vizsgalatdra immunhisztokémiai (von
Willebrand expresszi6, CD 34) modszereket alkalmaztunk. A neoangiogenesis
igazolasdra a mikro-ér denzitds valtozasat is kovettik az RF falaban.
Electronmikroszkopos vizsgalatokkal (Philips, 2000x-150000) a finom strukturak
viabilitasat ellendriztiik és a lument boritd sejtréteg jellemzdit igyekeztiink leirni. Az
eltavolitott friss preparatumokbdl sejttenyészeteket is inditottunk.

A harmadik sorozatban a vénas oldalt is vizsgaltuk. Négy beagle kuyan 16 RF
graft foltot alkalmaztunk mindkét oldali iliaca communis és a jugularis vénan 3-6

hoénapos idészakra. Figyeltiik a patency indexet, thrombosis hajlamot és a szdvettani
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vizsgélat eredményét. Az endothel vizsgdlatara anti-claudin-5 ¢és anti-CD31

immunhisztokémiai teszteket végeztiink.

5.4 Gyogyszertoxicitas majtranszplantacio utan, a hazai donor pool CYP

enzim szirésének modszertana

A vizsgélat soran az alapkutatas Dr. Monostory Katalin vezetése alatt az Magyar
Tudoméanyos Akadémia Kémiai Kutatdé Kozpontjdban tortént, mig a klinikai oldalt a
szervdonaciotol a majatiiltetésig a Semmelweis EgyetemTranszplantacios és Sebészeti
Klinika munkacsoportja adta.

109 cadaver donor majszévetbdl vett mintdkat dolgoztunk fel 1997-2006 években. A
donor majakat a Semmelweis Egyetem Transzplantacids és Sebészeti Klinikdjanak
szervkivevd csapata vette ki. A transzplanticiéra nem alkalmas és a splittelhetd majak
felét (16 db) hasznaltuk fel. A P450 statusz fenotipizalasara hasznaltuk fel a majakat. A
mitét utani gyogyszeres terapiat 16 betegnél, ahol splittelés tortént, a P450 enzim
statusz fenotipizalasa utan allitottuk be a gydgyszer toxicitas elkertilése érdekében amit
a gyenge metabolizacids kapacitds okozhat.

A donor majakbol 93 transzplantaciora alkalmatlan és 16 split maj nem felhasznalt felét

dolgoztuk fel. A donorok demografiai adatai az 1. tdblazatban lathatoak.

1. tablazat
Majdonorok demogréafiai adatai (n = 109)

Transzplantalt Alkalmatlan
(n=93) (n=16)
Férfi 60.2% 31.3%
N6 39.8% 68.7%
Eletkor 43 (16-74) 25 (13-63)
Agyhaldl oka
Intracranialis vérzés 68.7% 43.7%
Koponya trauma 31.3% 56.3%
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A donor majak hemodinamikailag stabil agyhalott cadaverdonorokbol szarmaztak
kozel normalis majfunkcioval. A szervkivételt a klinika, nemzetkozileg is elfogadott
protokolja alapjan végeztiik!'>>). A majakat a donorban aortan keresztiil perfundaltuk és
taroltuk HTK-ban (Fresenius AG, Bad Homburg v.d.H., Németorszag).

A maijszovetek kutatasara kiilon TUKEB engedély allt rendelkezésre és a kisérleti
tevékenységeket az egészségligyrdl szold 1997. évi CLIV. torvény és a 23/2002 a
Egészségligyi Miniszteri Rendelet alapjan végeztiik el.

Human maj mikroszomak: a majszoveteket 0,1 M Tris-HCI pufferben (pH = 7,4)
homogenizaltuk, | mM EDTA ¢és 154 mM KCIl egyiitt. A maj mikroszomalis frakciot
differencialt centrifugalassal allitottuk el8!'°®. Az dsszes eljarast 0-4 © C végzetiik el.
Meghataroztuk a mikroszomék fehérjetartalméat Lowry és mtsai. ['*7) modszere alapjan

a szarvasmarha szérumalbumint hasznalva a standardizalashoz.

P450 enzimvizsgalatok A szelektiv enzimaktivitds meghatdrozashoz ismert
modszereket alkalmaztunk a kovetkezdk szerint: fenacetin O-dealkilezés a CYP1A2
esetében 8 | kumarin 7-hidroxilezés a CYP2A6-ral'®! mefenitoin N-demetilezés
CYP2B6-hoz!'% tolbutamid 4-hidroxilezés a CYP2C9 ['6]  mefenitoin esetében 4'-
hidroxilezés a CYP2C19 ['62]) dextrometorfan esetében O-demetilacio a CYP2D6 163,
klérzoxazon esetében 6-hidroxilezés a CYP2El-re %) ¢és a nifedipin oxidacioja a
CYP3A4 /5 esetében %%, Az enzimatikus reakciokban alkalmazott mikroszoma fehérje
0,8 mg ml-1 volt, kivéve a kumarin 7-hidroxilezést (0,4 mg ml-1) és fenacetin O-
dealkilezés (1 mg ml-1). A mikroszomalis P450 enzimek 10-30 perces inkubacids
idoben lettek mérve. Az enzim reakcidhoz jéghideg metanolt adtunk hozza. HPLC vagy
fluorometrids elemzéseket végeztiink ismert, publikalt modszerek szerint 1581651 A nem
mérhetd P450 aktivitdssal rendelkez6 donorméjakat PM (poor metabolizer)
fenotipusként értékeltiik. Az alsé hatarérték 1 pmol ml-1 a 7-hidroxi-kumarin esetében
(CYP2A6), 50 pmol ml-1 acetaminofen (CYP1A2) és a hidroxi-tolbutamid (CYP2C9),
100 pmol ml-1 4-hidroxi-mefenytoinhoz (CYP2C19), 200 pmol ml-1 nirvanol
(CYP2B6), 6-hidroxi-klor-oxazon (CYP2E1) és az oxidalt nifedipin (CYP3A4), és 500
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pmol ml-1 volt dextrorfan esetén (CYP2D6). Minden mérés kétszer végeztiink el <5%

inter- és napkdzbeni pontossaggal.

Majtranszplantacio és recipiens gyogyszeres terapia: Tizenhat betegnél, akik split-
fél majgraftot kaptak, a Semmelweis Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinikan
lettek bevalasztva a prospektiv vizsgalatba. A donor majat a lig.falciforme mentén
splitteltiik!®”], a kiterjesztett jobb lebenyt transzplantaltuk és a bal lateralis S II-III
szegmenteket a P450 fenotipizalashoz hasznaltuk fel. Az immunszuppresszids terapia
ciklosporin A-t, mikofenolat mofetilt és prednizolont jelentett, sajat protokollunknak
megfelelden. Akut kilokddés esetén, a betegeket 3-4 napig SHOT metil-prednizolon
minden nap. Fertézésprofilaxis (coamoxicillin és ciprofloxacin) a transzplantacié utan
48 oraig folytatodott. Rutin, a fekély megel6zésére szolgald kezelést (omeprazol vagy
pantoprazol), Pneumocystis jiroveci pneumonia profilaxist (szulfametoxazol-
trimetoprim) és herpesz-profilaxist (acyclovir) is rutinszerien adtunk. A flukonazolt
hasznaltunk gombaellenes szerként, ha sziikség volt ra. Valganciklovirt kaptak a
betegek a cytomegalovirus (CMV) profilaxis esetében. Ma4j- ¢és vesefunkciot
rutinszeriien monitoroztuk. Sziikség esetén majbiopsziat is végeztiink, a klinikai képtdl
fiiggden, hogy kilokodést, gyogyszer toxicitast, nekroézist, cholestasist, steatosist vagy
mas koros elemeket igazoljunk vagy kizarjunk. A szdvettani vizsgalatokat hematoxilin-

eozin, PAS ¢s egyéb sepcidlis festésekkel, modszerekkel vizsgaltuk.

Adatelemzés: A P450 enzimaktivitast az atlag +/-SD-ként allapitottuk meg. Az adatok
elemzése a GraphPad InStat 3.05 verzi6 segitségével (GraphPad Software, San Diego,
CA) tortént. A PM graftokat a fenotipizalas alapjan hataroztuk meg.

5.5 A majszovet CYP enzim aktivitasa és a fehérvérsejtek

génexpresszioja kozti korrelacios vizsgalat médszerei

A vizsgalat soran az alapkutatas Dr. Monostory Katalin vezetése alatt a Magyar

Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi Kutatokézpontjadban tortént, mig a
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klinikai oldalt a szervdonaciotdol a majatiiltetésig a Semmelweis Egyetem

Transzplantacios €s Sebészeti Klinika munkacsoportja adta.

Majszovet és vérmintak: A maj gyodgyszer-metabolizald kapacitasat mértiik human
transzplantacidra alkalmatlan majak (n 146) vagy split, reduced size majakbol maradt
majszovetek (n 18) alkalmazésaval, a P450 genotipizalasat és fenotipizalasat végeztiik
el. Ezzel parhuzamosan a donor periférias vérébdl is mintat vettiink. A donorok férfi /
nd aranya 91/73 volt, életkor 3 és 74 év kozott valtozott (43,4-14,4 év), valamint a halal
oka leggyakrabban intracranialis vérzés (65,2%) és traumas agyi kontuzié (34,8%) volt.
A majak a hemodinamikailag stabil agyhalott donorokbodl szarmaztak normal
majfunkcioval. A majakat HTK val (hisztidin-triptofan-ketoglutaratban - Fresenius AG,
Bad Homburg vor der Hoehe, Németorszag) perfundaltuk és konzervaltuk.

A majszovetek kutatdsdra kiilon TUKEB engedély allt rendelkezésre és a kisérleti
tevékenységeket az egészségiigyrdl szolo 1997. évi CLIV. torvény és a 23/2002 az
Egészségligyi Miniszteri Rendelet alapjan végeztiik el.

A mikroszomakat €s a teljes RNS-t a majmintakbol izolaltuk. A majszoveteket Tris-HCl
pufferben (0,1 M; pH 7,4), amely | mM EDTA-t és 154 mM KCI-t tartalmaz. A m4j
mikroszomalis frakciot differencialé centrifugalassal nyertiik!'°). A folyamatot 0 © C és
4 ° C kozotti hdmérsékleten hajtottuk végre. A maj mikroszomak fehérje tartalmat
Lowry és munkatirsai modszerével hataroztuk meg!!'®”l standardként szarvasmarha-
szérumalbumint alkalamaztunk. Koriilbeliil 50 mg majszévetet homogenizaltunk 1 ml
TRIzol-reagensben (Invitrogen, Carlsbad, CA), és az 6ssz RNS-t hatdroztuk meg a
gyartd modszertana alapjan. Az RNS-t ethanol alkalmazéasaval nyertiik és - 80 © C-on
taroltuk.

A leukocitakat 0,5 ml vérmintabdl izolaltuk vorosveérsejt lizispuffer (Roche Diagnostics,
Mannheim, Németorszag) alkalmazéaséaval és egyarant 0,2 ml foszfatpufferelt sdoldatban
szuszpendalva DNS kivondséasra és 1 ml TRIzol-reagenst alkalmazva az 6ssz RNS
izolalasahoz. A DNS gént professziondlis PCR technika alkalmazéasaval izolaltuk
megfeleld kit alkalmazasaval (Roche Diagnostics). Az 0ssz RNS leukocitakbol és a

majbol azonos modszerrel tortént. A DNS- ¢és RNS-mintdk tisztasagat ¢és

crer
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Waltham, MA) végeztiik el. Annak meghatarozasara, hogy a majszévetbdl tortént RNS
expresszio €s a vérvétel leukocita RNS expresszioja kozott milyen dsszefliggés van, a
P450 génexpresszidt vizsgaltuk parhuzamosan a majszovet és a leukocitadk RNS-bol.
Szamtalan teszt lefutasa utan arra kovetkeztettliink, hogy a majszévet mintavétele utan a
leukocita izolalds és RNS expresszi6 meghatarozéasa ne legyen hosszabb 4 6randl. Ez
realis képet adhat a korrelaciora. A modszer kidolgozasaban tamogatdst kaptunk:
Matthias Schwab ¢és Ulrich Zanger (Dr. Margarete Fischer- Bosch-Klinikai
Farmakologiai Intézet, Stuttgart, Németorszag) €és Julia Kirchheiner (Ulm-i Egyetem,

Ulm, Németorszag).

P450 enzimvizsgalatok: irodalomban leirt modszerekkel hatdroztuk meg a P450-
szelektiv enzimaktivitds: fenacetin O-dealkilezés a CYP1A2-hez (Butler ¢és
munkatarsai, 1989), mefenitamin N-demetilezéssel CYP2B6 (Heyn és munkatarsai,
1996), tolbutamid-4-hidroxilezés a CYP2C9 (Miners és Birkett, 1996), mefenitoin 4p-
hidroxilezés a CYP2C19 (Srivastava ¢és munkatarsai, 1991), dextrometorfan O-
demetilezés a CYP2D6-re (Kronbach ¢s munkatarsai, 1987) és a nifedipin oxidacidjara
(Guengerich és munkatarsai, 1986) és a midazolam 1p- és 4-hidroxilezést (Kronbach és
munkatarsai, 1989) a CYP3A4/5 esetében. Az inkubacids elegy tartalmazott egy
NADPH-generalé rendszert is. Az enzimatikus reakciokban alkalmazott mikroszoma
Osszfehérje mennyisége 0,8 mg / ml volt, kivéve a fenacetin O-dealkilezés esetén (1 mg
/ ml). A mikrosomalis P450 enzimreakciok linearisak voltak a 10 és 30 perces
inkubacids id6tartam alatt. Az enzimreakcidkhoz jéghideg metanolt alkalmaztunk. Nagy
teljesitményti folyadékkromatografids modszereket alkalmaztunk ismert moédszerek
szerint!!68:169.170.1TLI72.173] \yalamennyi mérést kétszer végeztik el < 5% napok és

napkozbeni pontossaggal.

Kvantitativ Real-Time PCR mérések: Az RNS-t (3 ug) konvertaltuk ¢cDNS-be az
iScript cDNS szintézis alkalmazasaval (Bio-Rad Laboratories kit, Hercules CA), majd
Real-Time PCR vizsgalatot végeztiink huméan cDNS-sel FastStart Taqg DNS polimeraz
alkalmazéséaval (LightCycler 480 Probes Master, Roche Diagnostics) és UPL tesztek
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, ¢és a CYP3A4 —re (Roche
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Diagnostics). A mérési teszteket, probdkat a PCR elemzésekhez az 1. tdblazatban
mutatjuk be. A cél-RNS mennyiség a hozzatartozd gliceraldehid 3-foszfat-dehidrogenaz
(GAPDH) génhez képest lett meghatarozva (GAPDH). A P450 mRNS-szinteket Real-
Time PCR-vel hataroztuk meg a donor majszovetbol és leukocitakbol.

1. tablazat A P450 fenotipizalés és genotipizalds PCR probai, modszerei

Primer Sequence Probe Sequence
Phenotyping
CYP1A2 Forward 5'-ACAACCCTGCCAATCTCAAG-3' CYP1A2 FAM-5'-cTGeeTcT-3'-BHQ
Reverse  5'-GGGAACAGACTGGGACAATG-3'
CYP2B6 Forward 5'-AAAGCGGAGTGTGGAGGA-3’ CYP2B6 FAM-5'-AGGAGGAG-3'-BHQ
Reverse  5'-AAGGTGGGGTCCATGAGG-3’
CYP2C9 Forward 5'-GTGCACGAGGTCCAGAGATAC-3' CYP2C9 FAM-5'-cTTCcTCCC-3'-BHQ
Reverse  5'-CAGGGAAATTAATATGGTTGTGC-3'
CYP2C19 Forward 5'-TGAAGGTGGAAATTTTAAGAAAAGTAA-3' CYP2C19 FAM-5'-CAGCAGGA-3'-BHQ
Reverse  5'-CCCTCTCCCACACAAATCC-3'
CYP2D6 Forward 5'-TTCCTCAGGCTGCTGGAC-3’ CYP2D6 FAM-5'-AGGAGGAG-3'-BHQ
Reverse  5'-CGCTGGGATATGCAGGAG-3'
CYP3A4 Forward 5'-CATGGACTTTTTAAGAAGCTTGG-3 CYP3A4 FAM-5'-cTcTGeCT-3'-BHQ
Reverse  5'-TTCCATGTCAAACATACAAAAGC-3’
GAPDH Forward 5'-AGCCACATCGCTCAGACAC-3' GAPDH FAM-5'-TGGGGAAG-3'-BHQ
Reverse  5'-GCCCAATACGACCAAATCC-3'
Genotyping
CYP2C9*2 Forward 5'-AGCAATGGAAAGAAATGGAAG-3’ CYP2C9*2 wild FAM-CTCTTGAACACGGTCCTC-BHQ1
Reverse  5'-TAAGGTCAGTGATATGGAGTAGG-3' CYP2C9*2mutant CalRed610-CTCTTGAACACAGTCCTC-BHQ2
CYP2C9*3 Forward 5'-GCAAGACAGGAGCCACATG-3' CYP2C9*3 wild CalFluorGold540-CGAGGTCCAGAGATACATTGAC-BHQ1
Reverse  5'-AGGAGAAACAAACTTACCTTGG-3' CYP2C9*3mutant ~ Quasar670-CGAGGTCCAGAGATACCTTGAC-BHQ2
CYP2C19*2 Forward 5'-CTTAGATATGCAATAATTTTCCCAC-3’ CYP2C19%2 wild CalGold540-TGATTATTTCCCGGGAACCCATAAC-BHQ1
Reverse  5'-GAAGCAATCAATAAAGTCCCGA-3' CYP2C19*2mutant Quasar670-TGATTATTTCCCAGGAACCCATAAC-BHQ2
CYP2C19#*3 Forward 5'-AGATCAGCAATTTCTTAACTTGATG-3 CYP2C19*3 wild FAM-ACCCCCTGGATCCAGG-BHQ1
Reverse  5'-TGTACTTCAGGGCTTGGTC-3' CYP2C19*3mutant CalRed610-ACCCCCTGAATCCAGG-BHQ2
CYP2D6*3 Forward 5'-TGGCAAGGTCCTACGC-3’ CYP2D6*3 wild FAM-CACAGGATGACCTGGGACC-BHQ1
Reverse = 5'-TCCATCTCTGCCAGGAAG-3’ CYP2D6*3mutant CalRed610-CACGGATGACCTGGGACC-BHQ2
CYP2D6*4  Forward 5'-GGCGACCCCTTACC-3’ ! i CalRed610-CCCCAGGACGCCC-BHQ2
Reverse  5'-GATCACGTTGCTCACG-3’ FAM-ccccaacaceecc-BHQL
CYP2D6*6  Forward 5'-TCTCCGTGTCCACCTTG-3' FAM-GCTGGAGCAGTGGGTGAC-BHQ1
Reverse  5'-GCGAAGGCGGCACA-3' CYP2D6*6mutant ~ CalRed610-GCTGGAGCAGGGGTGAC-BHQ2
CYP3A5%3 Forward 5'-GAGAGTGGCATAGGAGATACC-3’ CYP3A5*3 wild FAM-TTTGTCTTTCAATATCTCTTCCCTGT-BHQ1
Reverse  5'-TGTACGACACACAGCAACC-3' CYP3A5*3mutant ~ CalRed610-TTTGTCTTTCAGTATCTCTTCCCTGT-BHQ2

FAM, CalRed610, CalFluorGold540, Quasar670, fluorescent labeling; BHQ, black hole quencher.

P450 genotipizalas TagqMan modszerrel: Hidrolizis single-nucleotid-polymorphism
(SNP) analizisissel lett meghatarozva a CYP2C9 * 2, CYP2C9 * 3, CYP2CI19 * 2,
CYP2C19 * 3, CYP2D6 * 3, CYP2D6 * 4, CYP2D6 * 6 és a CYP3AS * 3 mérése PCR
modszerrel, TagMan probakkal (BioSearch Technologies, Novato, CA) a CFX96 Real-
Time PCR méréssel (Bio-Rad Laboratories). Az allél kiilonbségeket szinténTagMan
modszerrel hataroztuk két, a vad és a mutans allél fluoreszcens jelolésével (FAM, Cal-
FlourGold540, CalRed610 vagy Quasar670; BioSearch Technologies). Referenciaként a
SNP

szekvencidk ~ Nemzeti Biotechnolégiai Informécidos Kozpontban rogzitett

referencia egységeit vettlik alapul. Real-Time PCR-t 80 ng DNS genom
felhasznalasaval végeztiik el FastStart Taq DNS polimerazzal (LightCycler 480 szonda
Mester, Roche Diagnostics vagy 1Q Supermix, Bio-Rad Laboratories). A P450

genotipusok allél megkiilonboztetését a fluoreszcencids értékek kiilonbségeivel
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hataroztuk meg, vad tipust és mutans allélek. Mindegyik minta allél tartalmat egy tobb
komponensti algoritmussal hatdroztuk meg harom allélcsoportra a P450 genotipusra
jellemzden homozigdta vad tipusu, homozigdta mutans €s heterozigdta genotipusra. A
P450 genotipizalds eredményeit megerdsitendd, a szekvenciaelemzést is elvégeztiink.
100 nanogramm DNS-t amplifikaltunk, majd a hidrolizis SNP analizis és iQ Supermix
vizsgélat tortént. A PCR eredményeket kozvetleniil egy ABI PRISM 3100 Genetic
Analyzer segitségével kaptuk. (Applied Biosystems, Foster City, CA) a Biomi Kft.
(Go6dotlo, Magyarorszag).

Adatelemzés. A mdj P450 enzimaktivitast meghatdroztuk minden egyes, a vizsgalatba
bevett cadaver donor majabol, valamint a A P450 aktivitas kiilonbségeket a 164 donor
esetén elemeztilk. Harom kategoriat hataroztunk meg a P450 aktivitds tekintetében
(gyenge- PM, kozepes- IM és magas- EM). A kategéridk kozotti hatarértékeket az
aktivitas alapjan hataroztuk meg. A CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2CI19, A
CYP2D6-ot és a CYP3A4 gén expressziot mind a majban, mind a periférias
leukocitadkban meghataroztuk. Tovabba meghataroztuk a m4aj P450 aktivitas ¢és a relativ
P450 mRNS szintet a majban és a leukocitdkban, a majszoveti enzim aktivitds ¢és a
homozigota mutansokat és a heterozigota genotipusokat kizartuk, kivéve a CYP3A4.

A korrelaci6 szamitasnal a P450-aktivitas és a P450 gén expresszids szintje kozott
korrelacids egyiitthatot is meghataroztunk (rS) €s a 95% -os megbizhatdsagi hataértéket
adtunk meg Spearman-mddszerrel (InStat 3.05 verzid; GraphPad Software, Inc., San
Diego, CA). Erds korrelacionak tartottuk a mérési eredményeket, ha a p 0,0001 alatt

volt.

5.6 Calcineurin inhibitorok adagolasa a CYP enzim sziirés eredmények

alapjan, moédszertana

A vizsgélat soran az alapkutatds Dr. Monostory Katalin vezetése alatt a Magyar
Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi Kutatokézpontjadban tortént, mig a
klinikai oldalt a szervdonaciotol a majatiltetésig a Semmelweis Egyetem

Transzplantacids és Sebészeti Klinika munkacsoportja adta.
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Betegek és modszerek: A prospektiv vizsgalat TUKEB emgedély, az egészségligyrol
sz0l6 1997. évi CLIV szabdlyzat és a 23/2002 miniszteri rendelet és a Helsinki
Nyilatkozatnak megfelelden tortént a betegek beleegyezd nyilatkozataval.

Ma4jatiiltetésen atesett betegeket (recipiensek) vizsgaltunk (n = 131). A mitétek a
Semmelweis Egyetem Transzplanticiés ¢és Sebészeti Klinikdjan torténtek. A
demogréfiai és klinikai alapadatokat az 1. tablazat tartalmazza. Mindezek mellett a
kilokédés ellenes immunszuppresszid alapjaul szolgdlod calcineurin inhibitorok (CNI)

dozisat €s vérszintjét is elemeztiik a korai posztoperativ idészakban, 3-4 hétig.

1. tablazat

Mgjrecipiensek demografiai adatai és az alapbetegség

Szam 131

Nem férfi: 54.2%, N6: 45.8%
Eletkor

median 50 (38.5-55)

Teststly (kg), median 74 (61.25-87)

1 Transzplantacio 126 (96.2%)
Re-transzplantacio 5(3.8%)

Alapbetegség

1. Akut majelégtelenség

Gyilkos galdca 1 (0.76%) egyéb 2 (1.53%)
2. Kroénikus majbetegek-cirrhosis

Autoimmune hepatitis 6 (4.58%)

Alkoholos eredetii 22 (16.79%)
Congenitalis fibrosis 3(2.29%)

Hepatitis B 7 (5.34%)

Hepatitis C 51 (38.93%)

Primer biliaris cirrhosis 4 (3.05%)

Primer sclerotizal6 cholangitis 19 (14.50%)
Hepatocellular carcinoma 3 (2.29%)
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Cryptogén cirrhosis 2 (1.53%)
Wilson koér 2 (1.53%)
Egyéb majbetegségek 9 (6.87%)

A cadaver majszovetek hemodinamikailag stabil agyhalottakbol szarmaztak normalis
majfunkcioval (n = 130) vagy ¢l6 donorbol (n = 1). Minden donor és recipiens
kaukézusiakhoz (fehér) populacidhoz tartozott. A posztoperativ periddus korai
szakaszdban, a recipiensek a  klinikai  protokoll alapjan  kaptdk az
immunszuppresszansokat is €s az egyéb preventiv gyogyszerelést. Ide sorolandok az
ulcus profilaxis, antibiotikumok, gombaellenes szerek €s virus profilaxis (famotidin,
pantoprazol, ciprofloxacin, meropenem, szulfametoxazol-trimetoprim ganciklovir,
valganciklovir, amfotericin B, flukonazol) ¢és sziikség esetén analgetikumok /

anesztetikumok (propofol).

Immuszuppresszid: Az immunszupressziot miitéasztalon az 0j maj beiiltetésekor
szteroiddal inditottuk (methylpredinsolone), majd protokoll alapjan (mg/tskg)
calcineurin inhibitort (CNI) inditottunk el a gydgyszerszint monitorizalasaval,
majatiiltetés utan 6 oraval. CNI-ként ciklosporint vagy takrolimuszt alkamaztunk
naponta kétszer (12 oras kiillonbséggel). A kezdeti CNI dozist a betegek testtomegéhez
igazitottuk és ezt kovetden az eldzetesen adagolt CNI vérkoncentraciok szabalyoztak a
tovabbi dozisokat szokasos klinikai protokoll szerint. A betegek napi 10 mg / kg / nap
doézist kaptak ciklosporinbol (n = 34) vagy napi 0,1 mg / kg takrolimuszt (n = 97). Az
oralisan alkalmazott ciklosporint és takrolimuszt a protokoll szerinti vérszintekhez
allitottuk be 200-300 ng ml-t és 10-15 ng célszintre. Az immunszuppressziv terapidt a
CNI mellett mikofenolattal (mycophenolate-mofetil 2x1 g) egészitettiik ki és a
szetoridot lassan csokkentettiik, fokozatosan a 32 mg-os napi fenntarté doézisra. A
terapids gyogyszerszint beallitast rutinszeriien végeztiik el (minden nap az els6 héten és
minden masodik napon a mésodik héten). A CNI (CO0) alapszintet a vérbdl reggel 8.00
elot vettiik le a reggeli dozis eldtt. A vérszintek meghatarozasa enzim immunvizsgalattal
torténtek a ciklosporin esetén (Cyclosporine Flex on Dimension RxL HM, Dade

Behring Ltd., Milton Keynes, Egyesiilt Kiralysag) és a takrolimusz esetén is (TACR
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Flex Dimension, Dade Behring Inc., Newark, DE). A ciklosporin esetében a
céltartomany 80-500 ng/ml-1 (optimdlisan 250 ng/ml), mig a takrolimusz esetében ez 2-
32 ng ml /1 (optimalisan 12 ng/ml).

A majgraftok CYP3A-statusa: 131 m4j graft CYP3A-statusdnak becslése tortént meg
donorok periférias vérmintadiban. Genomikus DNS-t ¢és periférias leukocitdkat
izolaltunk a Temesvari és mtsai. altal leirt modszer alapjan. A CYP3AS genotipizalas is
tortént TagMan probakkal (BioSearch Technologies, Novato CA). A CYP3AS5S
genotipusok meghatarozasanal a PCR allél diszkriminaciot alkalmaztuk, amely a relativ
fluoreszcencias értékeket hatdrozta meg a vad tipust és mutans allélekre. Az allélokat
egy tobbkomponenssii algoritmussal hatdroztuk harom allél tekintetében, homozigota
vad tipusu (CYP3AS * 1/ * 1), homozigéta mutans tipus (CYP3AS * 3/ * 3) és a
heterozigota genotipus (CYP3AS * 1 / * 3). A CYP3A4 esetében, a teljes RNS-t
leukocitakbol extrahaltuk. Az RNS-t (3 ug) reverz transzkripcidval alakitottuk cDNS-re
a Maxima First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA)
alkalmazasaval. Ezt kdvetéen Real-Time PCR mérés tortént huméan cDNS-b6l KAPA
Fast Probes Mastermix (KAPA Biosystems, Cape Town, D¢l-Afrika) tesztekkel és az
UPL-probak a CYP3A4-hez (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag) . A
CYP3A4 mRNS-t a gliceraldehid 3-foszfat dehidrogenazhoz (GAPDH) viszonyitva lett
meghatdrozva. A CYP3A4 leukocita mRNS szintjét elére meghatarozott hatarértékek
alapjan hataroztuk meg a maj CYP3 A4 aktivitasat alapul véve - korrelacios egyenlet.
Adatelemzés. A majrecipienseket a CYP3A-stitus alapjan kiilonboztettik meg.
Legalabb egy CYP3AS * 1 allélt hordozé donorok a CYP3AS expresszaloként, mig a
CYP3AS * 3/ * 3 genotipustiak CYP3AS nem expresszaloként lettek meghatarozva. A
CYP3AS nem expresszald majbol szarmazo graftok PM, IM és EM csoportokra lettek
osztva a CYP3A4 mRNS- expresszigja szerint. A CNI szérumkoncentracids értékeinek
normalizaldsa a dozis és a recipiens testsilya alapjan tortént (ug/ ml ) x (mg dozis
/testsuly kg) 1. A normal CNI vérkoncentraciok és dozisok a kiilonbozé CYP3 A-statust
donor majakndl a medidn expresszios értékeket mutattak. A median értékek nem
kiilonboztek sokban az atlagértéktdl (altalaban 1-2% és mindig 5% alatt). A csoport
kiilonbségeket a Kruskal-Wallis variancia-analizissel, illetve a Dunn 0sszehasonlitasi

teszttel értékeltiik. A P <0,05 érték volt statisztikailag szignifikdnsnak tekinthetd.
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6. EREDMENYEK

6.1 Az oxidativ stressz, mieloperoxidaz-enzim vizsgalat eredményei

A prospektiv, MPO vizsgalatban szerepld 32 beteg atlag ¢letkora 43 év volt (12-
62 ¢év). Egy gyerek transzplantacid is volt, autoimmun cirrhosis miatt. A férfi-né arany
14/18 volt. Az alapbetegségek koziil a C virus okozta cirrhosis volt a leggyakoribb, 14
esetben (43,75%). Hat esetben (18,75%) toxikus és alkoholkarosodas, 3 esetben
(9,37%) autoimmun cirrhosis, 4 esetben (12,5%) cholestatikus majbetegség, 2 esetben
(6,25 %) Budd-Chiari szindroma ¢és 3 esetben (9,37%) akut mdjelégtelenség miatt
tortént a transzplantacio. Egy esetben kombinalt maj- és vesetranszplantacio tortént C
virus okozta cirrhosis €s hozza tarsuld veseelégtelenség miatt. A betegek Child-P score
szerint B és C stadiumban voltak. A 32 betegen 34 MTX tortént 2 akut retranszplantacio
miatt. Az egyik esetben artérids thrombosis, a masik esetben akut graftelégtelenség
(PNF-primary non-function) indokolta a retranszplantaciot. A miitéteket 22 esetben
(64,75%) standard, mig 11 esetben (35,25%) piggy-back technikdval végeztiik el. Az
atlag hideg ischémias idé 517 perc (370-737 perc) volt, a meleg ischémias id6 atlaga
pedig 38 perc (32-65 perc). A majgraft miikddése 24 betegnél (75%) megfeleld volt,
figyelembe véve a klinikai képet, a majmiikodést igazold laborparamétereket ¢és a
szovettani vizsgalatok eredményeit egyarant.

Ezen 24 betegnél a miitét utani GPT atlaga az els6 48 ordban 214 U/l (85-320
U/l), az Osszbilirubin szint 56 umol/l (23-120 umol/l), a prothrombin szint 48% (23-
61%) volt.

Az atlagos szérum kreatinin szint 128 umol/l (65-270 umol/l) koriil valtozott.

Nyolc beteget vesztettiink el graftelégtelenség és posztoperativ szovodmények,
mint hepatorendlis szindroma, multi-organ-failure kialakuldsa és fertézések (bakterialis
¢s gomba) miatt. Az elvesztett 8 beteg koziil 2 esetben akut majelégtelenség, 2 esetben
primer graftelégtelenség (PNF) volt a haladlok, mig 4 esetben hepatorenalis szindroma és
fertdzéses szovodmeények okoztak a betegek haldlat. Ezen betegcsoportban (8 beteg) az
elsé hét utan is, a GPT atlaga 310 U/l (118-579 U/l), az 6sszbilirubin 118 umol/l1 (55-
374 umol/l), a prothrombin szint 28% (21-42 %) koriil alakult. A szérum kreatinin szint
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is magasabb, atlagosan 216 umol/l (98-310 umol/l) volt, annak ellenére, hogy
rendszeres hemodializis és hemofiltracio is tortént.

Artéria hepatica thrombosis alakult ki 4 esetben (11,76%), de minden beteg, a
kiilonféle beavatkozasoknak koszonhetéen meggyogyult. Az artérids thrombosisokat
akutan operaltuk és thrombectomidt végeztiink vagy aorta-conduitot varrtunk a jobb
artérids nyomas biztositasara. Egy alkalommal volt szlikség retranszplantéaciora.

Szovettanilag i1s igazolt akut kilokddéssel talalkoztunk 12 esetben (35,29%). A
rejekciokat napi 1 g szteroid bolussal (Solu-Medrol, Pharmacia-Upjohn) kezeltiik 3
vagy 5 napon at. Négy esetben (12,5 %) volt sziikség konverziora és tacrolimus
(Prograf, Fujisawa) bevezetésére szteroid rezisztens rejekcio miatt.

Az MPO mérések eredményeit a kovetkezOképpen Osszegezném. Az egészséges,
kontroll csoportban az atlag 10,12 ng/ml (1,5-25 ng/ml) volt. Az MTX el6tti atlagos
értek 65 ng/ml volt. A C virushordozokndl ez az érték valamivel alacsonyabb (35-58
ng/ml) volt. A transzplantaciot kdvetd elsé 48 oraban az atlagos MPO szint 123 ng/ml
koriil alakult és hét nap utdn 80 ng/ml értékre csokkent. Az akut méjelégtelenség miatt
tortént MTX el6tt és utan az MPO szint igen magas értékeket ért el, 142 és 361 ng/ml
kozott ingadozott. Az artéria hepatica thrombosis utan pedig szintén magas, 151-365
ng/ml kozotti MPO szinteket mértlink. Az exitalt betegeknél folyamatosan magas (120-
406 ng/ml) szinteket mértiink. Az intraoperativ idészakban (reperfuzid utan) levett
mintakbdl atlagosan 70 ng/ml (50-170 ng/ml) volt az MPO szintje. Akut rejekcioban az
MPO mérések eredményei nem tértek el az atlagos, 48 6ras mérések eredményeitdl.

A statisztikai analizisek eredményeit 6sszefoglalva elmondhatd, hogy a kiilonb6z6
idépontokban mért MPO értékek szignifikans valtozast igazoltak. A miitét elétti MPO
értékek atlagat (65,09+/- 86,45 ng/ml) 6sszehasonlitva a mitét utdni 48 oOradban levett
értékek atlagaval (123+/-92,18 ng/ml) szignifikéns kiilonbséget kaptunk (p<0,0001). A
168 oras értékek atlaga (80,41+/-107,99 ng/ml), szintén szignifikans (p<0,0001)
csdkkenést mutatott a 48 6ras értékekhez képest [174],

A fentieket az alabbi grafikonokon (1-4) szemléltetjiik.
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1. szamu grafikon az MPO enzim szintjének (ng/ml) valtozasat szemlélteti az id6 fiiggvényében
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mutét utani orak

2. szamu grafikon az MPO enzim szint (ng/ml) valtozasat szemlélteti a normal értékekhez viszonyitva

feltiintetve a szorast is (SD)
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3. szamu grafikon az MPO enzim szint (ng/ml) valtozasat szemlélteti 3 akut majelégtelenségben

szenvedo beteg esetén a transzplantaciot kdvetden

= =1. beteg

B 2. beteg
A 3. beteg

4 szamu grafikon az MPO enzim szint (ng/ml) valtozasat szemlélteti 4 olyan transzplantalt beteg esteén,

akiknél akut artéria hepatica thrombosis lépett fel

1. beteg
=@=2. beteg
=#=3. beteg

MPO ng/ml

X 4. beteg

48

mutét utani orak
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6.2 Az artérias vérellatas portalis hypertensioban és a lépartéria

aneurysma vizsgalat eredményei

A vizsgéalat soran holland és magyar populaciot vizsgaltunk. A hazai
majtranszplantalt betegek korében tortént eldvizsgalat soran, 150 (140 felndtt és 10
gyerek) betegnél 13 esetben (8,6%) taladltunk LAA-t. A nd/férfi ardny az aneurysmaval
rendelkezOk korében 2/1 volt, szemben az egész csoport 3/2 aranyaval. Gyerekeknél
nem talaltunk LAA-t. A felndttek atlag életkora 40 év (18-61 év) volt. Harom esetben
szoliter (10-20 mm) ¢és 10 esetben multiplex aneurysmat (<10mm) talaltunk. Egy
szoliter aneurysma a lépartéria kozéps6 harmadan helyezkedett el. A legtobb aneurysma
azonban a Iéphilusban az artéria disztalis harmadan alakult ki (1 a, b. abra).

Az aneurysmak sacculérisak voltak minden esetben. Az alapbetegséget tekintve az
LAA a cirrhotikus (HCV és autoimmun) betegeknél alakult ki.

Egy betegnél a szoliter, a Iépartéria kozépsé harmadan kialakult aneurysmat,
mitét soran resecaltuk. A kontroll vizsgalatok sordn az ismert aneurysmdk nem

valtoztak, ruptura nem tortént.

1. abra. a: LAA CT Angiographigja; b: 3D kép

A masik eldvizsgalat soran, 337 (242 felndtt és 95 gyerek) transzplantalt, holland
beteg vizsgalatakor 45 esetben (13%) talaltunk LAA-t. A transzplantalt betegek korében
a no/férfi ardny 3/2 volt, mig az aneurysmaval is rendelkezdk soraban 2/1 volt
felnotteknél és 1/1 gyerekeknél.

A 242 feln6étt median ¢életkora 41 év (16-65 év), mig a 95 gyereké 3 év (0,5-15 év)
kortl alakult (p<0,01). A felnétt populacioban 41 (17%) LAA- , a gyerekeknél 4 (4%)

aneurysmat talaltunk.
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A vizsgalat soran 40 esetben (87%) az aneurysmak a lépartéria disztalis harmadan
helyezkedtek el. Négy esetben (10%) a kozépsé harmadon és minddssze 1 esetben (3%)
talaltunk a proximalis harmadon LAA-t. Minden aneurysma saccularis volt.

Mig 6 betegnél (13%) szoliter, addig 39 betegnél (87%) multiplex elvaltozasokat
lattunk.

A szoliterek median atmérdje 8,5 mm (5-20 mm), a multiplex elvaltozasoké csak
6,1 mm (4-10 mm) volt.

A LAA ¢s Iépartéria atmérd aranya (atlag) 1,2 volt a multiplex és 2,6 a szoliter
esetekben. A 1épartéria és az artéria hepatica communis atmérd ardnya 1,34 volt a
multiplex és 1,25 a szoliter aneurysmak esetén. Nyolc esetben (18%) egyeb viszceralis
aneurysmat is talaltunk. Ezek 4 esetben az artéria mesenterica superior, 2 esetben az

artéria hepatica communis ¢és 2 esetben a jobboldali renalis artéridn helyezkedtek el.
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Az 1. tablazatban 6sszegeztem a LAA el6fordulasat az alapbetegség fliggvényében, kiilon részletezve a

felnotteket és gyerekeket:

Diagndzis Gyermek Felnott
M Tx LAA-kal M Tx LAA-kal
N % N %
Parenchymas — cirrhosis 28 1 4 111 33 30
Cryptogén 6 45 14 31
Autoimmun 7 21 7 33
Virusos 27 7 26
Alkoholos 10 1 10
Metabolikus 15 1 7 8 4 50
Kolesztatikus megbetegedések 39 3 8 96 8 8
Primér biliaris cirrhosis 56 5 11
Primér sclerotizal6 cholangitis 2 29 2 7
Secunder biliaris cirrhosis 11
Biliaris atresia 37 3 8
Fulminans majelégtelenség 10 23
Metabolikus betegség - cirrhosis 8 2
nélkiil
Vegyes 10 10
Minden 95 4 4 242 41 17

M Tx: Méjatiiltetés; LAA: Lépartéria aneurysma

Az alapbetegségek kozil megemlitheték a kiilonb6zd eredetli cirrhosisok
(parenchymas és cholestatikus majbetegségek), a fulminans majelégtelenség, a cirrhosis
nélkiili metabolikus betegségek ¢és az egyéb csoportba tartozd korképek. Az utdbbiak
koziil 6 esetben primer majdaganat (hepatocelluldris carcinoma, hepatoblastoma), 9

esetben Budd-Chiari szindroma, 3 esetben erythropoeticus protoporphyria és egy-egy
69



dc_1534 18

esetben Byler kor illetve schistostomiasis volt az MTX indiké4cioja. Gyerekeknél az
LAA incidencidja 8% volt a cholestatikus, és 4% a parenchymdés betegségek esetén
(p>0,05, nem szignifikans). Felndtteknél viszont szignifikéns kiilonbséget talaltunk. A
parencyhmas betegségek esetén 30%, mig a cholestatikus majbetegségek esetén 8%-ban
fordultak eld aneurysmak (p<0,0001). Nem talaltunk LAA-t a fulminéns, a cirrhosis
nélkiili metabolikus €s az egyéb betegségek csoportjaban.

Egy csoportként vizsgélva a portalis hypertensioval jaro kérképeket (parenchymas
¢és cholestatikus) az LAA el6fordulasa mar a 16,4% -t is eléri szemben a portalis
hypertensio nélkiili csoport 0%-val (p<0,001).

Két beteg (4%) exitalt a transzplantaciot kovetd LAA ruptura miatt. Az egyik
beteg egy 47 éves férfi volt (B és C virus okozta cirrhosis), egy szoliter (10 mm)
1éphilusban elhelyezkedd aneurysmaval. MTX utan 6 nappal az aneurysma rupturalt és
a siirgés beavatkozas ellenére a beteg a miitdasztalon meghalt. A masik esetben egy 12
¢éves fiu (biliaris atrézia, cirrhosis) multiplex, 1éphilusban kialakult aneurysmai koziil
egyik rupturalt, 10 nappal az MTX-t kdvetden!! ],

A tobbi kontrollra jaré betegnél akut torténés nem volt és a kontroll
angiografidkon az aneurysmak mérete €s szama nem valtozott, jabb nem alakult ki.

Az eddigi 963 hazai majtranszplantacié soran eddig kozel 10% -ban fordult el
LAA (extrém portalis hypertensioban 30% is volt), szerencsére rupturalt LAA nem volt,
de a 2 cm-nél nagyobb anuerysmak, a tal gyors porta keringés ¢€s a tartésan fennalld
hypersplenismusban protokollszerlien részleges artéria lienalis embolizaciot végztiink.
Gracilis recipiens artéria hepatica esetében artéria lienalissal végeztiink artérias

anasztomozist. Osszesen 21 esetben (2,3%) alkalmaztuk a fenti médszereket!!76].
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4 .

6.3 A maj sebészeti anatomiajanak korrozios vizsgalata, eredemények

Az 50 preparatumot vizsgalva, a hazai m4j artérias variaciok inciedenciajat az alabbi
tablazat foglalja 6ssze.

Az extrahepatikus artérias variaciok incidencidja (%) a mi preparatum-sorozatunkban és az

irodalomban, a Michels-féle klasszifikacio alapjan.

Szerz6 (Ev) Michels tipusok
1. I l. V. V. VL. VII. VIIL. 1X. X.

NO

Németh és mtsai (2015)
(n =50) 42 6.0 14.0 4.0 8.0 0 2.0 4.0 2.0 0
korr6zids éntvények

18

Kamel (2001)
(n = 40) 70.0 5.0 75 2.5 7.5 25 0 5 0 0
MDCTA

Coskun (2005)
(n=48) 54.1 0 6.3 0 16.6 2.1 4.2 0 0 0
16 szeletes CTA

16.6

Stemmler (2004)
(n=63) 80.9 0 6.3 0 7.9 0 1.6 1.6 1.6 0
4/8 szeletes CTA

Michels (1966)
(n = 200) 55.0 10.0 11.0 1.0 8.0 7.0 1.0 2.0 25 0.5
cadaver dissectio

De Cecco (2009)
(n = 250) 66.0 52 9.2 2.0 5.2 4.0 2.0 0.6 2.0 0
64 szeletes CTA

33

Winston (2007)
(n=371) 50.7 14.5 8.1 0 35 0 0 0 1.6 0
4 szeletes CTA

125

Covey (2002)
(n = 600) 61.3 3.8 8.7 0.5 10.7 1.5 1.0 3.0 2.0 0
DSA

7.5

Lépez-Andujar (2007)
(n=1081) 70.0 9.7 7.8 3.1 3.9 0.6 0.6 0.3 25 0
majgraftok

Az eredmények alapjan a normal artérids anatomia minddssze 42% -ban volt jelen. Nem
talaltunk a magyar populacidban Michels VI és X variaciot és 18 % -ban olyan
variaciok sziilettek, melyek nem szerepeltek az ismert Michels klasszifikacioban 1771,
Az epeutak vizsgalatanak sorozatabol pedig kiemelhetd, hogy splittelés vagy élddonéacio
soran az optimalis sik S II-III partialis majgraft esetén a ligamentum falciformet6l 1 cm
jobbra kell haladjon. Igy, nagy valoszintiséggel elérhetd, hogy csak egy a kozos S TI-I1T
epeutszdjadékot taldljuk a rezekcid felszinen ¢és igy csak egy biliodigesztiv
anasztomozist kell varrni, ami jelentdsen csdkkenti a szovodmények aranyat!!’8],

Egy masik fontos megallapitas, hogy a porta és a vénas haldzat vizsgalatakor kideriilt,
hogy az intersegmentalis vénas haldzat igen fejlett lehet és tényként megallapithato,
hogy az SV ¢és SVIII véna esetén, ha a kozépsd vénaba torténd bedmlésénél az atmérd 5
mm-nél nem nagyobb, akkor biztos elég kollaterdlis vénds hdlézat van e két
szegmentum részére (5 abra).

Az alabbiakban a kutatocsoportunk altal leirt, el6zéleg irodalomban még nem kozolt 0

artérids anatomiai varidcokat mutatjuk be. (1-4 abra, forrast!”’!)
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1. abra (a-c) Proximalisan eredé, retroportalis lefutast mutato AHD. 2. abra (a-c) Arteria hepatica communis pentafurkacio. Uj NO variacio.
AHC trifurkacié AHS-re, AGD-re és GDA-ra. Uj NO variacié. 1: AHS: 2: A4; 3: AHD; 4: GDA: 5: AGD: B: tr. coeliacus; 7: AMS: *: A1.
1: tr. coeliacus; 2: AMS; 3: AHC; 4: AHD; 5: AGS; 6: AL; P: pancreas; Anterior nézet.

PV: v. portae. (a, b) Jobb oldali lateralis, dorsocranialis nézet.
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4. abra (a-c) Proximalisan eredd, retroportalis RPHA. Uj NO variacio.
1: tr. coeliacus. 2: AL; 3: AHC; 4: RPHA; 5: AHS-RAHA k6zds torzs;
6: GDA; PV: v. portae. (a, b) Jobb lateralis nézet.

3. abra (a-c) Proximalisan eredd, majd a v. portae el6tt lefuté AHD.
Uj NO variacio. 1: AHC; 2: AHD; 3: GDA; 4: AHS; 5: tr. coeliacus; 6:
AGS; 7: AL; 8: AMS; *: AGD; PV: v. portae. (a) Anterior nézet. (b) bal
lateralis nézet.
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5. abra interszegmentalis vénas kollateralisok a kdzépso és jobb oldali véna hepatica rendszer k6zott
(forras 1-5 abra, Dr. Kiss Matyas, Dr. Németh Karoly és mtsai Semmelweis Egyetem Anatomiai, Szovet-

és Fejlodéstani Intézet Klinikai Anatdmiai Kutatolaboratorium)

6.4 Az autolog érgraft kisérlet eredményei

Az allatkisérletek eredményeit kiilon részletezem, de valdjaban egy vizsgalatrol
van sz0. Az elsé, egy honapos sorozat sikere utan batorkodtunk a hosszabb tava
elemzésre.

Egy honap utdn a jol tapinthatd femoralis pulzus mellett jo6 Doppler ultrahang
eredményeket mértiink az 5 sikeres graft esetén. A medidn pulzus-hullam sebessége
(flow-rate) fokozatosan novekedett, az elsé posztoperativ napon 331 cm/sec (124-400
cm/sec) €s egy honap utan 383 cm/sec (200-500 cm/sec) volt. Ez az érték azonos volt az
ellenoldali, kontroll csoportként szamitott femoralis keringéssel. A graftok atlagos
dilatacidja 2,1 mm volt (1,2-3,1 mm). Nem talaltunk aneurysma képzddést €¢s mind az 5
graft életképes volt. Nekrozist és adhézidkat nem lattunk a graftok eltavolitasa soran. A
kivett graftok makroszkopos vizsgalata soran sima lumeni felszin volt a jellemz6 és az
anasztomoézisok is hemodinamikailag elfogadhaté képet mutattak. A szodvettani

vizsgalatok soran a nativ, beiiltetés el6tti RF lemez egy fascia szerkezetre jellemzd
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strukturat igazolt a fali peritoneum mesothel-sejt szigeteivel. Az egy hoénap utan
eltavolitott graftok szOvettani vizsgalata ¢életképes szoveteket igazolt aktiv
fibroblasztokkal ¢és simaizom elemekkel a belso felszin alatt. Tovabba egy vékony fibrin
réteg i1s megjelent a graftok faldban. Egy honap utdn mar nem lattunk mesothel sejteket
a lumeni felszinen. A neoendothel mindkét oldalrol bekuszott a graft felszinére. A
kozépsé harmadon egy vékony fibrinréteg boritotta az RF graftokat. Az anasztomozis
szintjén makrophag sejteket €s granulocytakat lattunk hypertrofia nélkiil.

A masodik kisérlet sorozat sordn 8 kutyat operaltunk és 6 honapig figyeltik a
graftok mikodését immunszuppresszid alkalmazasa mellett. Tovabbi két graftot egy
¢évig figyeltiink. Ezek utan a graftokat széleskorli szovettani vizsgalattal is elemeztiik.

A 8 graftbol mind a 8 graft jol funkcionalt 6 honapon at. Az egy évig kovetett két
graft szintén elfogadhatd tulajdonsagokat mutatott. A pulzus és a Doppler vizsgalatok
eredményei megfeleld artérids keringést igazoltak, Osszehasonlitva az ellenoldali
femoralis keringéssel.

A 8 graftbol kettdnél disztalis sziikiiletet talaltunk a kivétel soran, de a pulzus
mindvégig tapinthaté volt ezen esetekben is. A Doppler vizsgalatok az elsé napon
median 345 cm/sec (110-430 cm/sec), egy honap utdn 390 cm/sec (195-450 cm/sec) és
hat honap utan 370 cm/sec (150-420 cm/sec) dramlasi sebességet igazoltak. Az egy évig
vizsgalt két esetben atlagosan 355 cm/sec volt az aramlasi sebesség. A kontrollként
vizsgalt ellenoldali femoralis keringés hasonlé 350-370 cm/sec koriili sebességet
mutatott.

A graftok elkészitéséhez sziikséges atlagos id6 15 perc (13-18 perc), mig az
atlagos anasztomozis id6 17 perc (15-20 perc) volt.

Az atlagos atmérd ndvekedés (dilatacid) 2,15 mm (1,2-3mm) volt és nem lattunk
aneurysma képzdodést. Minden graft életképes volt, nekrdzist nem lattunk a hatodik
hénap végén sem.

Az arterializalodas jelei is megjelentek a kivett graftokban, dsszehasonlitva az egy
honapos vizsgalat eredményeivel.

A szovettani vizsgalatok soran, hematoxilin-eosin és fibrin fixacioval, a kovetkezo
eredményeket talaltuk. A beiiltetés el6tti rectus fascia ismert és jellegzetes kotdszoveti

elemekbdl allt, a felszini peritoneumot pedig ép mesothelsejt-réteg boritotta.
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A nativ artéria iliaca szOvettani feldolgozdsat is elvégeztik, és ezt
Osszehasonlitottuk a kivett RF graftok szerkezetével. A graftok faldban nem lehetett
latni az artériara jellemzo6 rétegeket (adventitia, media, intima), de a kdtdszoveti elemek
kozt ¢letképes ¢és aktiv fibroblasztok, valamint simaizom elemek jelentek meg.
Neoangiogenesist lattunk minden graftban, a mikroér-densitds (micro-vessel-density)
index értéke atlagosan 5/1atétér volt. Az endothel sejtek megjelenését vWT faktor és CD
34 expresszios immunhisztokémiai mddszerekkel igazoltuk és ezek a lumeni felszint

100% -ban fedtek. Egyetlen mesothelsejt szigetet sem lattunk (1 dbra a, b, c, d, e, ) .

1. abra a: Fibrin-collagen festés (RF graft—lumen); b: Fibrin-collagen festés (RF graft-fal); c:
Hematoxylin-eosin (artéria iliaca ext.); d: Hematoxyin-eosin (RF graft); e: CD 34 (RF graft); f: vWf (RF

graft)
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Az elektronmikroszkopos vizsgalat életképes simaizom filamentumokat igazolt a
graftok faldban és megjelentek az elasztikus rostok is a fibrotikus elemek mellett. A
mitochondriumok szerkezete is intakt volt, hypoxiara jellemz6 karosodast nem lattunk.

Tovabba, a kiillonb6zd festési modszerekkel nem lehetett olyan degenerativ
folyamatot igazolni, amely a cyclosporin mellékhatdsaként szoba johetne. Az atlagos
cyclosporin szint 150 és 200 ng/ml koriil valtozott.

A kevert-sejtes kulturak szintén életképes elemeket igazoltak, a sejtek igen jo
aranyban megtapadtak és szaporodtak. A mélyfagyasztott sejt-kultardk is életképesek
maradtak. Ezek csak eldzetes eredmények, de a jovében tervezziik a sejtek (mesothel,
endothel) széleskorii vizsgalatat is.

A hat honap alatt levett vérmintakbol (az operalt €s kontroll oldalon) mért vérgaz
értekek normalis oxigén/széndioxid aranyt (atlagosan : pO2 126-177 Hgmm/ pCO2 44-
59 Hgmm) igazoltak. Az esetleges oxidativ stressz jelenlétét igazold6 MPO szint
normalis volt minden esetben, az adott végtag szoveti oxigenizacidja megfelelt az
¢lettani koriilményeknek. Minden MPO enzim érték normalis tartomanyban (<30
ng/ml) volt, 4 és 13 ng/ml kdzott valtozott.

A harmadik sorozatban a vénas oldalt vizsgdlva a 16 RF graft esetén minden
esetben jo eredményeket kaptunk, nem volt thrombsosis, a Doppler keringés megfeleld
aramlast mutatott. A szovettani eredmények tekintetében pedig azt lattuk, hogy mar 3

hénap utan a 6 honapnal is lathato endothel réteg boritotta a RF graftokat [!7-180],
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6.5 Gyogyszertoxicitas majtranszplantacio utan, a hazai donor pool CYP

enzim sziirésének eredményei

A P450 enzimaktivitds valtozatossagat mértilk a magyar populacioban. A kiilonbozd
P450 enzimek maximalis katalitikus aktivitasat mértilk a gydgyszer-metabolizmus
tekintetében109 magyar (kaukazusi) donor majban, méj mikroszomalis frakciokbol. A
kiilonb6z6 szubsztratok kivalasztasast ismert modszerek alapjan hatdroztuk meg. A
109 esetbdl a P450 enzimaktivitds valtozatossaga igen nagy kiilonbségeket mutatot a

kiilonb6z6 szubsztratokon a 10 ill 100-szoros tartomanyban (2. tablazat).

2. tablazat

Enzim aktivitas

Atlag + SD Minimum Maximum
CYP1A2 267.9 + 209.38 M 1107.1
CYP2A6 922.3 = 73523 34.6 3806.7
CYP2B6 77.1 £96.37 9.74 538.3
CYP2C9 2453 = 194.19 M 1056.0
CYP2C19 374 + 3379 M 160.1
CYP2D6 371.3 = 282.45 M 11241
CYP2E1 14725 + 887.58 328.6 4983.1
CYP3AA4/5 676.8 £ 617.54 3.79 2861.5

Mérhetd szint alatti M

Bizonyos esetekben az aktivitas a gyengétdl (PM), az igen magas értékig (EM) terjedt.
Az 1.4bra (A,B,C) mutatja a CYP2C9, CYP2C19 és a CYP2D6 aktivitasanak eloszlasat.
A majdonorok igen valtozdé metabolikus aktivitast mutattak. Fenotipizalds utan a 109
maj donorbol PM gyakorsiaga 0,92%, 5,5% ¢és 8,3% voltak a CYP2C9, CYP2C19 és
CYP2D6 csoportokban 811821 Ultragyors metabolizalé volt 5,5% -ban a CYP2D6
aktivitasa (1C. abra).
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Partialis (split) majgraftok transzplanticidja. Partidlis majgraftot kaptak els6sorban
gyermekek 1997 januarjatdl 2006 juliusaig 16 esetben (14 gyermekgyodgyaszati és két
felno6tt betegnél) a SE Transzplantacios és Sebészeti Klinikan. A primer majbetegségek:
a velesziiletett majfibrozist (nyolc betegnél), fulminans majelégtelenség (6t betegnél),
glikogendzis (egy beteg), primer sclerotizald cholangitis (egy beteg) €s primer biliaris
cirrhosis (egy beteg). A férfi: né arany 9: 7 volt. Az atlagos Child-Pugh A pontszdm 9
volt (5 és 15 kozott). Az atlagos hideg ischaemids id6 380 perc volt (340 és 615 perc) és
az atlagos meleg ischaemias id6 58 perc volt (30 és 110 perc kozott). Minden partialis
majgraft jol funkcionalt mar mitét 1 héttel. Itt nem voltak érrendszeri szovédmények.
Egy esetben az epeutak szovodményeivel taldlkoztunk (6,2%). Vérzés miatti reoperatio
harom esetben (18,7%) volt. Egy gyermeknél sikeres retranszplantaciot végeztiink
epeuti szovodmények miatt. Akut kilokddést észleltiink és kezeltiink sikeresen szteroid
16kés SHOT terapiaval (1 g metil-prednizolon , 3-5 napig/nap) hét esetben (43,7%). Tiz
beteg (62,5%) flukonazol alapi gombaellenes kezelést kapott 7-18 napig, a klinikai
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képtdl fiiggben. A ciklosporin A terapids tartomdnydnak mielébbi bedllitdsara
torekedtiink. A fenti 16 partidlis graftal transzplantaltak kozil jelenleg 14 beteg van
¢letben jo graft funkcioval. A mortalitdas 12,5% volt (két beteg exitalt fulmindns
majelégtelenség alapbetegség miatt). A 3 honapos és a aktudlis beteg talélési arany
87,5% wvolt. Két gyermekgyogyaszati esetnél (12,5%) a HH-069 és a HH-074
majgraftokkal torténtek a transzplantaciok. Atiiltetést kovetéen mindkét esetben 2 héttel
az MTX utan hirtelen enzimemelkedés indult.

Klinikai eredmények a HH-069 és a HH-074 majgraft esetén:

A két gyermek, egy 12 éves lany kongenitalis majfibrozissal és egy 16 éves lany, primer
sclerotizald cholangitisszel (PSC), a donor méjakat splitteltiik méretiik miatt és a HH-
069 és a HH-074 (azonositd koddal) partidlis graftokat iiltettiik at. A HH-069
majdonor egy 18 éves nd, aki egy kozlekedési balesetben halt meg, mig a HH-074
majnal egy 25 éves férfi volt, aki agyvérzésben halt meg. Mindkét atiiltetés
technikailag szovédménymentes volt. Egy hét alatt normal maj- és vesefunkcié mellett
mindkét beteg osztalyra keriilt, de két héttel a transzplantacid utan jelentds

transzamindz, az alkalikus foszfatdz €s bilirubin szint emelkedést észleltlink (2. abra).

2. abra A HHO069 és HH074 majgraftok transzaminaz valtozasai (GOT,GPT? GGT, ALP) és funkcioi

(bilirubin). A nyil a gydgyszeres kezelés racionalizalasat mutatja
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A HH-069 graft biopszidja majnekrozist, zsiros degeneraciot, eozinofil sejteket és
apoptozist mutatott, amely felvetette gyoygyszer-toxicitas lehetdségét és kizarta a
rejekciot vagy epeutifertzést (3. dbra).

2. abra sajat HH-069 majgraft biopszidjanak szévettani képe

Szovettan

o.M nekrozis, zsiros deg. apoptosis...

..gYOZVsZEr-toxicitas?” 18%!

Porimnn, VI Patlol 20404

Szerencsére mindkét majgraft esetén rendelkezésunkre allt a CYP enzim hattér
vizsgalata. A HH-069 majban a CYP2C9, mig a HH-074 majban a CYP2CI19
szubsztratok bizonyultak poor metabolizereknek. A CYP3A4 aktivitds mindkét esetben
jo volt (3. tablazat).
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3. tablazat

Enzim aktivitas (pmol mg™" min~")

Maj graftok (n = 14) HH-069

CYP1A2 286.3 + 373.66 421.0 1107.1
CYP2A6 718.8 + 532.48 716.2 1354.1
CYP2B6 52.7 = 43.00 538.3 215.1
CYP2C9 271.2 = 89.70 M 572.5
CYP2C19 29.5E1725 32.8 M

CYP2D6 4422 = 116.64 604.8 1069.7
CYP2E1 11054 = 335.03 905.2 2135.5
CYP3A4/5 892.5 + 645.96 1013.9 1197.8

Mérhetd szint alatti M

Tekintettel a fenti redeményekre a gyogyszeres kezelés racionalizalasara volt sziikség.
Az omeprazolt, €s a szulfametoxazoletrimetoprim ¢€s a flukonazolt leallitottuk, ugyanis
ezek a gyogyszerek a fent emlitett PM esetekben rosszul metabolizdlodnak. A
pantoprazolt egyszerien famotidinre valtottuk, az immunszuppressziot nem kellett
valtoztatni. Minkét majgraft egy hét alatt normalizalédott €s tobb éve azodta is jol

miikddik (2 abra).

6.6 A majszovet CYP enzim aktivitasa és leukocytak génexpresszidja

kozti vizsgalat eredményei, korrelacio

Variaciok a P450 enzimaktivitisokban. A m4j gydgyszer-metabolizmusa leginkabb a
P450 metabolizal6 enzimek meghatdrozasaval allapithaté meg. Vizsgélatunk soran 164
magyar cadaver donor maj mikrosomalis frakcidinak P450-enzim aktivitasanak
mérésével hataroztuk meg. Az l.abra a CYPIA2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ¢és CYP3A enzimek, aktivitdisok gyakorisdgdt mutatja vizsgalt

majdonorokban.
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1. abra A CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, és CYP3A enzim aktivitasok gyakorisaga
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A mdj P450 enzim aktivitas igen széles varidcidkat mutatott, amint azt mas szerzok is
leirtak 1331841851 A7 egyéni variaciok a CYP2B6 esetén 80 és a CYP3A4 esetében akar
750 kb varidciot mutattak. Tobb esetben az aktivitdas a mérhetetlent6l az igen magas

értékekig valtozott a CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 és CYP2D6 esetén (1.sz. tablazat).

1. tablazat A majszovetek P450 enzim aktivitdsa 164 donor maj microsomaibol

Cutoff Values
P450 enzim aktivitas Minimum Maximum
PM-IM First Quartile IM-EM Third Quartile
Median = QD

CYP1A2

Phenacetin O-dealkylation 155.9 + 110.75 0 1107.1 60.2 281.7
CYP2B6

Mephenytoin N-demethylation 35.7 = 2220 6.47 538.3 223 66.7
CYP2C9

Tolbutamide 4-hydroxylation 218.2 = 100.55 0 1056.0 104.4 305.6
CYP2C19

Mephenytoin 4'-hydroxylation 252+ 19.15 0 3429 11.9 50.2
CYP2D6

Dextromethorphan O-demethylation 261.0 = 162.0 0 1461.0 140.6 464.6
CYP3A4/S5

Nifedipine oxidation 414.2 = 272,025 3.79 2861.5 231.8 776.3

Midazolam 4-hydroxylation 175.2 = 141.25 11.9 1180.0 1011 383.6

Midazolam 1'-hydroxylation 107.7+ 774 3.42 630.7 728 2276

PM, poor metabolizer; IM, intermediate metabolizer; EM, extonsive metabolizer.
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A P450 aktivitasok eloszldsa nem mutatott Gauss gorbeszerii, hanem inkéabb atipusos
eloszlast. Eredményként a mediant+/- QD értékeket vettiik figyelembe. Az els6 és a
harmadik kvartilis volt a cutoff érték a PM, IM és EM (poor, intermedier és extenziv
metabolizalok) fenotipusok meghatarozéasaban.

P450 expresszi6 a majban. P450 enzim aktivitdsok vizsgalatdhoz igen nagy
mennyiségli majszovetre lenne sziikség, ami a gyakorlati alkalmazas kapcsan nem
lehetséges, max €kbiopszia johet szoba majsebészet, majtranszplantacid soran. Real-
time PCR-technikak képesek a P450 enzimek expressziojat kimutatni kis mennyiségi
majszovetbdl is. Ezek a technikdk lehetdvé teszik, hogy Osszehasonlitsuk a maj P450
mRNS-expressziojat ¢s a maj P450 enzim aktivitdsat. Az Osszehasonlitasra azon
majakat hasznaltuk, ahol lehetdség volt enzim aktivitds mérésére is. Az 6ssz RNS-t
izolaltuk a CYP1A2, CYP2B6, A CYP2C9, a CYP2C19, a CYP2D6 és a CYP3A4
gének expresszidjat mértiikk ugyanabban a majmintaban, amelyekben a P450 aktivitést is

186]

mérni tudtuk 86, Az &sszes P450 mRNS fajta kimutathatdé a majszovetbdl és

fehérvérsejtekbdl, de kiilonbozo szinteken (2. tablazat).
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2. tablazat P450 mRNS szintek majszdvetbdl és fehérvérsejtekbol

mRNS arany
P450 mRNS Minimum Maximum
Median = QD

CYP1A2

Maj 89.2 £ 55.15 3.92 678.3

Fehérvérsejt 0.419 + 0.5026 0.0168 4.78
CYP2B6

Maj 57.91 = 42.80 10.9 607.1

Fehérvérsejt 3.26 + 4.643 0.00454 166.1
CYP2C9

Maj 453.8 + 237.32 30.4 1853.2

Fehérvérsejt 0.0178 = 0.01031 0.00022 0.0982
CYP2C19

Maj 179.9 + 130.14 10.17 1635.8

Fehérvérsejt 0.0057 = 0.0056 0.000048 0.0761
CYP2D6

Maj 219.7 = 132.86 67.92 1274.6

Fehérvérsejt 5.68 + 40.63 0.148 16056
CYP3A4

Maj 484.7 + 406.8 2.31 4316.9

Fehérvérsejt 0.0362 + 0.0184 0.000009 0.218

aktivitaséhoz.

P450

A CYP3A4 mRNS mutatta a legmagasabb egyéni variaciokat, harom nagysagrenddel
tobbet, mint a tobbi, mig a CYP2D6 mutatta a legalacsonyabb (20x) varidciot a
donormajakban.

Korrelacio a P450 enzim aktivitas és a P450 expresszio kozott majszovetekben.

Az Gsszefliggést a maj P450 mRNS szintje és az enzimaktivitas k6zott mar mas kutatok
is leirtak 1871881 A korrelaciot a P450-szelektiv aktivitas és a P450-gén expresszid kozt
hataroztuk meg a magyar donorok méjmintaiban (n 117- 164). Itt is hasonlé modon a
mar ismert PM agy akar EM aktivitas is varhato.

A m3j] CYP1A2 ¢és CYP2B6 mRNS szintjei nagyon jol korreldltak a fenacetin O-
dealkilezés és a mefenitamin N-demetilezéssel tortént mérések alapjan (2. abra, 4.
tablazat). A tovabbi korrelaciokat a CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, és a CYP3A4-re

szintén a 2. abran lathatjuk. A CYP3A4 a maj CYP3A fehérje legnagyobb részét képezi
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¢s az Ossz CYP3A aktivitds 95%. Azonban a masik elem a CYP3AS is hozzijarul a
CYP3A szubsztratok metabolizmusahoz. A CYP3AS5 * 3 mutidci6 CYP3AS5 enzim
hidnydhoz vezet. A CYP3AS5 enzim aktivitdst mutatd majak erdsebb metabolizald
képességliek, mint az enzim aktivitas nélkiiliek. Erre szamitani kell, mert a majatiiltetés
soran alkalmazott gyogyszerek metabolizalasban részt vesznek (példaul takrolimusz,
ciklosporin A, nifedipin és midazolam).

A magyar donorok 89,5% -a nem mutatott funkciondlis CYP3AS miikddést, amely a
CYP3AS * 3 / * 3 genotipust hordoznd. Nem taldltunk homozigdta vad tipusu
genotipust (CYP3AS5*1/1), ellenben a heterozigota genotipus 5,5% -ban volt jelen.
Osszességében elmondhatd, hogy erds korrelacié mutatkozott a méijban a CYP3A4
génexpresszid ¢s mind a harom CYP3A aktivitas (nifedipin oxidéacio és midazolam 1p-

¢és 4-hidroxilezés) kozott (2. abra, 3. tablazat).
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2. abra A kiilonboz6 P450 enzimek majszovetbol mért génexpresszidja €s az enzim aktivitas kozti
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3. tablazat A majszovet P450 enzim aktivitasa és a mRNS expresszio (m4j €s fehérvérsejtbol) kozti

Osszefiiggés Spearman korrelacios index (rS)

P450 mRNS
P450 aktivitas
Maj Fehérvérsejt
CYP1A2
Phenacetin O-dealkylation r, 0.8780 0.8896
95% C1 0.8058-0.9245 0.7868-0.9443
<0.0001 <0.0001
CYP2B6
Mephenytoin N-demethylation ;23 0.8900 0.1824
85% CI 0.6342-0.9278 (04175-0.07595
P <0.0001 0.1525
CYP2C9
Tolbutamide 4-hydroxylation r, 0.9255 0.9179
95% Cl (.B858-0.9518 0.8703-0.9485
P <0.0001 =0.0001
CYP2C19
Mephenytoin 4'-hydroxylation Tu (.5808 0.8018
95% C1 0.8160-0.9237 0.6792-0.86T79
P =0.0001 =0.0001
CYP2D6
Dextromethorphan O-demethylation iy 0.9130 0.07087
95% CI 0.8532-0.9491 0.1939-0.3260
P <0,0001 0.5905
CYP3A
Nifedipine oxidation r. 0.6984 0.9475
95% CI 0.8436-0.9346 0.9145-0.9680
P <0.0001 <0.0001
Midazolam 1'-hydroxylation r, 08112 0.7718
a5% CI 0,7165-0.8765 0.6484-0.8557
P <0.0001 =0.0001
Midazolam 4-hydroxylation r, 0.8001 0.8078
95% CI 0.7005-0.8783 0.7005-0.8794
! o =< 0.0001 =0.0001

P450 expresszié a leukocitakban. Ismerve, hogy a maj P450 enzim aktivitdsdnak
mérése koriilményes és human klinikai alkalmazasanak vannak rizikéi, hozzaférhetdbb
megoldast keredtlink, példdul a periférids vérbol torténd meghatdrozast. Human
vorosvérsejtek rendelkeznek RNS-sel, de a génexpresszid szabalyozési rendszere €s a
120 napos élettartam alapjian nem alkalmas egy modszer kidolgozasira %1, A
leukocitak olyan nuklealt sejtek, amelyek aktiv RNS-szintézist mutatnak; igy a P450
status meghatarozasara erre tamaszkodtunk. A leukocitakat a cadaver majdonorok
periférias vérmintaibol izolaltuk, és a P450 gének expresszidjat a leukocitakban
ugyanazon donoroknal hataroztuk meg, akiknek a m4j P450 aktivitast és a P450 mRNS
szinteket is mértiik a donor mdjszévetbol. Az Osszes P450 mRNS, amely a mjj
szoveteiben megjelent, kimutathaté volt a leukocitdkban is, ellentétben mas szerzok

eredményeitsl 19011,

Az oka valészinileg modszertani nehézség lehetett, nem
megfeleld mintavétel, gylijtési és tarolasi, illetve izolalasi problémak.

Vizsgalatunkban a kiilonb6zé P450-ek relativ  expresszidja a leukocitakbol
nagysagrendileg alacsonyabb volt mint a majszdvetekben, de jelen volt (3. sz. tablazat).
Kivételt a CYP2B6 mutatott (3. sz. tablazat). A P450 expresszidjanak magas
interindividualis-egyéni valtozatai a majhoz hasonldan leukocitdkban is jelen voltak. A

legnagyobb variaciokat a CYP2B6, CYP2D6, CYP3A4 mutatta (4. tdblazat).
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Korrelacio a leukocita P450 gén expresszio és a majszovet P450 aktivitasa kozott.
A korrelacido meghatdrozéasanal, ha a Spearman korrelaciés egyiitthatdja (rS) magasabb
volt, mint 0,7, a P450 expresszios szinteket a mdj; P450 aktivitdsaval szorosan
Osszefiiggdnek tekintettiik (3. abra, 4. sz. tablazat). Itt lathatéak, hogy az 6sszes CYP
3A aktivitds és a leukocita gén expresszio szoros korrelaciot mutatnak, de hasonldan jo

korrelacié van a CYP1A2, CYP2C9 és a CYP2C19 enzimek esetén is [
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3. abra A P450 gén expresszidja a fehérvérsejtekben €s a majszovet enzim aktivitasa kozti korrelacio.
Ahol a Spearman korrelacios koefficiens (rS) tobb volt mint 0.7, a P450 fehérvérsejt génexpressziot ugy

tekintettiik, hogy a majszoveti enzim aktivitast tiikkr6zi.
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Cutoff a PM, IM és EM meghatarozasahoz:

A gyenge (PM) kozepes (IM) és erds (EM) metabolizalé méjak meghatarozasat tiiztiik
ki célul 164 magyar cadaver majdonorban (2. sz. tdblazat). Az elsé és a harmadik
kvartilis hatarozta meg a hatarértékeket a kiilonb6z6 metabolizald fenotipusok kozott.
Mivel sikeriilt a majszoveti enzim aktivitds €s a leukocitdkban tortént gén expressziod
kozott a korrelaciot igazolni, a cutoff értékeket a leukocita expresszid esetén is

meghataroztuk (4. sz. tablazat).

metabolizaldk esetén

4. tablazat Cutoff értékek a P450 mRNS szintre a gyenge (PM), intermedier (IM), és extenziv (EM)

Cutoff Erték

PM-IM IM-EM
CYP1A2
Maj 45 x 10 1.5x 10!
Fehérvérsejt 104 2 % 1072
CYP2B6
Maj 3.5 X 10 1.5 x 101
Fehérvérsejt
CYP2C9
Maj 1.5 X 1071 7x10°1
Fehérvérsejt 5 X 10 25X 10°°
CYP2C19
Maj 8 X 10~ 3.5 x 101
Fehérvérsejt 10" 10 °
CYP2D6
Maj 1.5 X 10 5% 1071
Fehérvérsejt
CYP3A4
Maj 2.5 X 10 1.5
Fehérvérsejt 10 ¢ 1074
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6.7 Calcineurin inhibitorok adagolasa a CYP eredmények alapjan,

eredmények

A donorok CYP3A statusza. A CYPtest mért majak recipienseinél,131 majatiiltetést
kovetden a legtobb graft (n = 106) CYP3AS nem expresszald donorokbdl szarmazik
(CYP3AS * 3 /* 3) funkcionalis CYP3AS enzim nélkiil (1 tablazat).

1 szamii tablazat Donor majak CYP3A statusza

CYP3AS genotipus (rs776746)

*1/*%1 1 (0.76%)
*1/%3 24 (18.32%)
*3/%3 106 (80.92%)
CYP3A4 expresszalok (CYP3AS nem-expresszalok)

Magas expresszalo 15 (14.1%)
Normal expresszalo 49 (46.3%)
Alacsony expresszald 42 (39.6)%

Tovabbi huszonot mdj CYP3AS * 1/ * 3 heterozigota genotipus volt (n = 24) és egy
esetben CYP3AS * 1 / * 1 homozigota vad genotipus CYP3AS5 expresszaloként
tekintettiink. Ez az ardny a CYP3AS * 3 allél hordozasdban (90,1%) volt, hasonl6 a
kaukazusi (fehér) populaciokéhoz (88-97%) [193:194],

A CYP3A4 expresszid meghatarozasanal a  Temesvari és mtsai. adatait vettiik
figyelembe. A szelektiv CYP3A4 aktivitdisok meghatarozadsat mar a periférias vér
leukocitaibol torténtek a CYP3A4 mRNS expresszio alapjan. A korrelacids értékeket és
cut-off szinteket mar el6zdleg leirtuk cadver donor majak esetén (n = 164).
Statisztikailag is elemeztiik a harom ismert kategoriat a méaj CYP3A4 aktivitasara
(gyenge-PM, kozepes-IM ¢és erés-EM). A CYP3A statust a 2 sz tdblazat foglalja 6ssze,
ahol a CYP3AS nem expresszald graftok adatai is lathatok a hozza tatrtozo CYP3A4
expresszio aktivitds megoszlasaval.

A donorok CYP3A statusza és a recipensek posztoperativ CNI kezelése: Mivel az
alapimmunszupresszidként alkalmazott calcineurin inhibitorok (CNI) igen sziik terapias

ablakban hatékonyak, a napi gyogyszer adagolas pontos beallitasa rendkiviil fontos.
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A prospektiv vizsgalatunknak is ez volt a célja, hogy a CYP3A status ismeretében
torténjen a napi CNI gyogyszerelés. A CNI kozill a takrolimusz nemezetkozileg és
itthon is preferaltabb, hatékonyabbnak tiinik MTX utdn. A vizsgalt eseteink koziil is a
131 majtranszplantalt esetén mindossze 34 esetben adtunk ciklosporint, az dsszes tobbi
esetben takrolimuszt alkalmaztunk!!,

A statisztikai elemzés szignifikans Osszefiiggést talalt a CYP3A-statusa ¢és a stabil

recipiens vér gyogyszerszintek beallasa kozt (1A abra).

1. A és B abra: Ciklosporin adagolés és gyogyszerszint a CYP3A status alapjan
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Lathatd, hogy az azonos gyoOyszeradagok utan a gydgyszerszint hogyan véltozott a
CYP3AS5 non expresszald és expresszalok kozt. Azok a majak, melyekben a CYP3AS
génmutacio miatt nem miikkodik a CYP3A -ban csak a CYP3A4 aktiv, igy gyengébb az
aktivitas és 3-4x magasabbak voltak a gydgyszerszintek. Egyébként ciklosporin esetén a
cél reggeli (CO) gyogyszerszint 250ng/ml.

Ami az el6zdleg felvazolt kiilonbozé CYP3A statusok aktivitasa és a célszint elérés¢hez
sziikséges gyogyszer adagokat illeti azt az 1B dbra mutatja. Lathato, hogy a CYP3AS
aktivitds esetén magas dozisokat kell adni, mig a génmutacios (CYP3AS inaktiv)
esetekben szignifikansan kevesebb gyodgyszert kell adni.

A takrolimusz esetén a reggeli terdpids gyogyszerszint (célszint) 7-15 ng/ml, korai
posztoperativ szakban inkdbb 10-12 ng/ml kozott ajanlott. Ez a jelen vizsgélatban 97
transzplantaltat jelentett. A ciklosporinnal mar leirt médon itt is hasonld szignifikéns

eerdményeket taldltunk a CYP3A  statustol fiiggben. A 2A 4abra a
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gyogyszerkontracioval, a 2B édbra a célszint eléréséhez sziikséges dozis mennyiségét

mutatja a CYP3A status viszonylataban.

Takrolimusz vérszint x (dozis / tskg)

>

(ng mi”}x({mg kg™

2. A és B ébra: Takrolimusz adagolas és gyogyszerszint a CYP3A stétus alapjan
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7. MEGBESZELES

7.1 Az oxidativ stressz, a mieloperoxidaz mérések eredményeinek

elemzése

A majtranszplantacion atesett betegek prognozisat elsdésorban a korai méjgraft
miikodés donti el. Az igen magas rizik6ju (Child B,C stddium) majbetegek rossz
altalanos allapota ismert, de rajtuk csak az atiiltetés segithet. Az MTX ma mar rutin
mitétnek szamit, mégis, igen megterheld beavatkozas a majbetegekre nézve. Nekiink
torekedniink kell minden olyan rizik6 faktor csokkentésére, amely rontja a talélést. A
prezervacion €s hideg/meleg ischémidn atesett graft mitkddését sajnos nem nagyon
befolyasolhatjuk. A primer graft miikodés lehet konnyebb (initial poor function-IPF), de
lehet stlyos is (primary non function-PNF). Az elégtelen graft miikodés altaldban csak
retranszplantaciéval oldhato meg, amely egy ujabb rizikd6 a beteg szamdra. Az

all%6:197.198]  Q arencsére a mai rutin

eredményeket a szovoddmények, szepszis is rontj
mellett az IPF és PNF incidencidja mar 10% alatti, de tovabb kell térekedniink a graftot
karosito tényezok csokkentésére.

A vizsgalt MPO mérések utdn megallapithattuk, hogy mar a miitét elott a betegek
fokozott oxidativ stressz allapotban voltak. A mért MPO szint szignifikdnsan magasabb,
65 ng/ml (p<0,0001) volt a kontroll csoporthoz képest. Ennek részben az is oka lehet,
hogy a cirrhotikus maj antioxidans statusa nem elég erés a szabadgyok reakciok
fekezésére.

A mitét utdni mérési eredmények tovabbi szignifikins emelkedést mutattak az
elsd 48 oéraban és atlagosan 123 ng/ml (p<0,0001) koriili értéket mutattak. Csak az els6
hét végén csokkent az MPO 4atlagosan 77 ng/ml értékre, amely mar megkdzelitette a
kiindulasi (mutét el6tti) normalisndl magasabb értéket. Tehat a posztoperativ
idészakban végig szignifikdnsan magasabb volt az MPO szintje. Ez részben a miitéti
stressz, a reperfuziés artalom és az immunrendszerben torténd valtozasokkal
magyarazhato. Az akut torténések koziil elsdsorban az artérids thrombosis emelhetd ki,
ezen esetekben az MPO még magasabb értékeket mutatott (151-365 ng/ml).
Valészinlileg a mar eleve magas szabadgyok-szint az artérias keringési elégtelenség
okozta hypoxia és nekrdzis utan tovabb emelkedik. Az alapbetegségek tekintetében az

akut majelégtelenség esetén mértiink mar mitét eldtt is igen magas MPO szinteket
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(142-361 ng/ml). A HCV cirrhosis miatt tortént transzplantacion atesett betegek
mérsékelten emelkedett kiindulasi MPO szintjei talan az eleve magas anti-HCV titerrel
magyarazhatok!!??). Kilokddés (rejekcio) esetén nem talaltunk szignifikans valtozasokat.

Az exitalt betegeknél is folyamatosan magas értékeket mértiink, tehat a magas
MPO szint rossz prognozist is jelentett, amely mar az intenziv osztalyos posztoperativ
kezelés soran is lathato a tobbszervi elégtelenség jelenlétével. A morbiditds és
mortalitas nagymérteékben fiigg a donormajak mindségétdl is20%-201:2021,

A fent emlitett vizsgalati eredmények ¢és az irodalmi adatok alapjan
megallapithatd, hogy az MTX eredményességében az oxidativ stressznek igen fontos
szerepe van, ¢€s a jO artérias vérellatds létfontossdgu a korai és késéi graft ¢és
betegtlélésben. Az eredményeket persze az 1) maj redox kapacitdsa is befolyasolja.

A szabadgyokok a kronikus graft karosodas kialakulaséban is részt vesznek.

A szabadgyokok a mikrocirkulaciot is karositjdk és ez a folyamat szintén
befolyasolja a késéi graftmiikodést. Ezt a szoveti karosodast tovabb rontja az akut
endothel 1¢zi6 és a T sejt aktivacid, amelyek megjelenésében foszerep jut a
szabadgyokoknek?®. A T sejtek aktivaciojat a CD 154 szignal inditja el és ennek
gatlasa  hatasos lehet a reperfuzids kdrosoddsok megel8zésében?™. Az
alloatherogenesis mar kozvetleniil transzplantacié utdn megindulhat és az Aatiiltetett
szerv kronikus atépiilését (fibrosis) eredményezik. Ezt a folyamatot tovabb fokozhatja a
tartds hypoxia, egy artérias keringési elégtelenség esetén.

A reperfuzioés karosodassal kapcsolatban, az utobbi években szamos kutatés
tortént. Ezen vizsgalatok leginkdbb a reperfizio utan megjelend gyulladasos
mediatorokkal, mint leukotrinek, adhézidés molekulak és oxidativ stressz foglalkoznak.
MPO enzimnek szintén fontos szerepe van a fent emlitett korfolyamatokban?%l, Az
ilyenkor felszabadulo szabadgyokok azzal jellemezhetek, hogy egy vagy tobb szabad
elektronnal rendelkeznek és ezaltal igen reaktivak és toxikusak. A reperfiizid sordn
aktivalodo szabadgyokok valoszinilileg egy bifazisos folyamat eredményeként jelennek

meg. Egyrészt az endothel sejtek felszinén aktivaloédd xantin oxiddz, masrészt a

klasszikus neutrophil granulocytak aktivacidja utjan.
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Az MPO enzim vizsgalatat azért is valasztottuk az oxidativ stressz fokanak
felmérésére, mert a nagy tomegl atiiltetett majszovet oOridsi teriilet a neutrophil sejtek

Az MPO eldnyds hatdsai részben az NADPH-oxiddz gatlo hatasaval
magyarazhatok, ugyanis az igy felszaporodo, NO vazodilatativ, simaizom profileracio
¢s thrombocyta aggregacido géatld hatasu. Utobbiak eldnyds vazoprotektiv hatést
igazolnak, MTX soran nagy jelentdségiik lehet a sok anasztomozis miatt.

A reperfuzios artalmak és az oxidativ stressz csokkentése érdekében a klinikai
gyakorlatban sokat nem tehetiink, térekedni kell viszont a hideg és a meleg ischémids
1d6 csokkentésére, és a technikai szovédmény nélkiili miitétre, amelyel csokkenthetdek
egyébb szovédmények is, mint kilokddés, diabetes, infekciok is [206:207:208209.210] = A
hideg ischémias 1d6 foleg a jo szervezéssel csokkenthetd, de a meleg ischémia részben
az anatdmiai viszonyoktol, részben tOliink fiigg. Ezért eldnyds, ha piggy-back
technikéval operalunk, ugyanis ilyenkor a vena cava marad és az 0j majat a vena-
hepatica bedmlési helyére varrjuk. Ezaltal egy anasztomdzissal kevesebbet kell varrni €s
csokken a meleg ischémias id0. Elonyds, ha a sokszor kritikusnak latszo artérias
viszonyokat idejében tisztazzuk még hepatectomia elétt. Igy a portalis reperfuzié utan
kozvetleniil varrhatjuk az artérids anasztomozist is. Ezaltal az artérias recirkuléci6 ideje
is rovid lesz. Mindezek mellett az artérids anasztomodzist igen gondosan ¢és
atraumatikusan kell varrni. Olyan esetekben, amikor a sajat artéria hepaticidban a
nyomas gyengébb a megengedettnél aorta conduitot kell varrni supratruncalisan vagy
infrarendlisan. Ilyenkor mar donor ereket (aorta-iliaca oszlas) hasznalunk, amelyek
mindsége persze sokszor kérdéses.

Torekedni kell az ,,idedlis” artérids anasztomozis és vérellatas biztositasara. Foleg
gyerekeknél az anasztomozisokat atraumatikus technikéval és nagyitoszemiiveggel kell
varrni €s lehetdleg felszivodd, csomds Oltésekkel. Ezen szabalyok betartasaval a
thrombosis megelézhetd gyerekeknél is. Az akut artérids thrombosis életveszélyes
allapotot jelent és a beteg csak radikalis lépesekkel, mint thrombectomia, sztent

gl211212]  Szerencsére ma mar az akut

behelyezés, retranszplantdcio menthetd me
graftkarosodasok esetén, példaul artérids thrombodzisban HU (High Urgency) listara

helyezhetd a beteg és Eurotransplant tagsagunknak koszonhetden akar 24-48 oran beliil
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Uj majhoz juthat. A kronikus artérids elégtelenség (késdi sztenodzis, necrosis,
thrombosis) kronikus graftkarosodést okoz és epeuti szovodmények (nekrozis) is
kialakulnak. Hosszutdvon szintén csak a retranszplantacié segithet. ElonyOsebb
helyzetben vannak ilyenkor azok a betegek, foleg gyerekek, akiknél hepatico-
jejunostomiaval tortént az epelti anasztomozis. Ilyenkor a bélfalbdl érinvazié indul a
majszovetbe és elfogadhato artérias vérellatast biztosit.

A hirtelen héhatdsokat is keriilni kell miitétnél, amelyet hideg és meleg fiziologias
s0 adekvat hasznalataval oldhatunk meg. A graft reperfuzio eldtti ,,atmosasa” szintén
lényeges. Ez torténhet sajat portalis vérrel, Carolina-rinse oldattal vagy 5% human
albuminnal egyarant. Keriiljik a majvéndk pangasat, figyeljiink a technikai
szovodményekre (sziik vénds anasztomozis!) és a véna cavaban uralkodd nyomasra.

A fent emlitett technikai 1épésekkel és fortélyokkal csokkenteni lehet az j majat
ért traumakat és kisebb fokl oxidativ stressz érhetd el.

Az immunszuppresszioként alkalmazott calcineurin inhibitoroknak (cyclosporin,
tacrolimus) szerencsére van scavanger hatasuk is, de elényds lehet a szelén és az
antioxidans vitaminok alkalmazéasa is. Kisérletes koriilmények kozott jotékony
hatastinak irtak le az interleukin-1 béta kostimulaciot és elonyos hatast a kapszaicin is.
Utobbi a szenzoros idegrostokon keresztiil fokozza a maj keringését és az endothel sejt
prosztacyklin termelését?'®, Egyébként a jol miikodd maj antioxidans és redox
kapacitasa létfontossagu.

Az MPO enzim monitorizalasaval sikeriilt  bizonyitani, hogy a
majtranszplantaciora vard betegek mar miitét elott egy fokozott oxidativ stressz
allapotban vannak, és ez csak fokozdodik miitét utan. Az MPO normaélis esetben egy hét
utan csokkent vissza a kiindulasi értékre. Valojaban ennyi id0 alatt az 1j m4dj is mar
megfeleléen szintetizal?'¥. Akut méjelégtelenségben és artérids thrombosis esetén az
enzim szintje a tobbszordsére emelkedett ¢€s folyamatosan magas szintje rossz
progndzist jelzett. Rejekcioban nem volt szignifikans emelkedés és igy az utolsd két
megallapitasnak a klinikai differencial-diagnosztikdban is szerepe lehet.

Tehat, majtranszplantacid soran térekedni kell az oxidativ stressz allapotot fokozo
reperfizids artalmak csokkentésére, €s ,,idedlis” artérids vérellatast kell biztositani

minden tipusi méjgraftnak.
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7.2 Az artérias vérellatas portalis hypertensioban és a lépartéria

aneurysma vizsgalat eredményeinek elemzése

A l1épartéria aneurysma klinikai jelentdségével kapcsolatos elsé kdzlemény 1770-
bdl szarmazik és Beaussier nevéhez fiizddik. St. Leger Brockmann kozolte az elsd
sebészeti esetet 1930-ban, majd két évvel késObb Lindboe angiografias képpel
diagnosztizalt egy LAA-t.

Ezen igen rovid torténelmi bevezetd fdleg a ritka korképnek koszonhetd.
Mindezek mellett a LAA klinikai jelentésége nem elhanyagolhatd, ugyanis a koérkép
jollehet ritka, de akar fatalis vérzéshez is vezethet. Vizsgalatunk célja az volt, hogy az
igen magas rizikocsoportba tartozo majtranszplantalt betegeken megvizsgaljuk az LAA
gyakorisagat és gyakorlati jelentdségét. A 150 magyar és 337 holland majtranszplantalt
beteg elfogadhatd szamu vizsgalati anyag kovetkeztetések levonasaral!”. A magyar
betegek korében valamivel alacsonyabb (8,6%) volt az LAA incidencidja szemben a
holland populécioban diagnosztizalt értéknél (13%). Mindkét vizsgalat azt igazolta,
hogy az LAA-k az artéria disztalis harmadan gyakoribbak ¢és altalaban saccularis
jellegli, multiplex, kis atmérdjii (<10 mm) aneurysmak.

Mindkét vizsgalat soran talalt incidencia hasonld volt az irodalomban leirt 10%
koriili értékkel. A Stanley & Fry éaltal publikalt nagyszdmokra alapozott statisztikai
eredmény 0,78 és 10% kozotti gyakorisdgot rogzitett. Az altalunk is igazolt 8,6 illetve
13% koriili incidencia a majbetegekre jellemzd, és ha ezt kiilon vizsgaltuk a portalis
hypertensioval jaré csoportban, akkor 16% volt az LAA gyakorisdga. Hasonlo adatokat
kozo6lt az irodalomban Tilson, Ohta és Larsen isl'7?!. Eredményeink koziil kiemelhetd az
is, hogy az LAA a feln6tt majbeteg populdcioban négyszer gyakoribb volt, mint
gyerekeknél. Az életkor egymagaban nem magyarazta az incidencia valtozasat, ugyanis
a nagy kiilonbség 16 éves kor utan jelentkezett és utdna minimalisan valtozott (1
tablazat). Fontos kiemelni azt a tényt is, hogy a portalis hypertensio nélkiili

majbetegségekben nem talaltunk LAA-t.
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1. tiblazat: Osszefiiggés a kor és a 1ép artérias aneurysmak kozott, holland betegek

Kor LAA+ LAA- M Tx szdm
0-16 4 (4%) 91 95
17-20 3 (18%) 14 17
21-30 8 (18%) 36 44
31-40 8 (18%) 36 44
41-50 10 (14%) 61 71
51-60 12 (19%) 52 64
61-70 - 2 2
Mind 45 (13%) 292 337

LAA: Lép artéria aneurysmak

M Tx: Majtranszplantacio

Ezek szerint a portalis hypertensio lehet az egyik olyan tényezd, amely miatt
aranylag gyakrabban (16%) fordulhat eld6 LAA. Valdszinlileg a cirrhosis talajan
kialakult extrém shunting és a hyperkinetikus Iépkeringés okozhatja a nagyobb nyomast
a lépartéria falara. Ezt kovetOen az artéria atmérdje a Laplace szabalynak megfelelden
megno, és tagulat johet 1étre. Az is feltételezhetd, hogy talan a ,,tal hosszl, kanyargos”
Iépartéria nincs tokéletesen rogzitve a koros, hyperkinetikus keringéshez és ez altal a
pulzushullam is karosithatja az érfalat (vibraciés artalom?). Ehhez flizhet6 az a gondolat
is, hogy a viszcerdlis aneurysmak is gyakoribbak a jobb oldali, hosszabb rendlis
artérian.

Valgjdban az LAA pathogenesise nem ismert, de Stanley 1974-ben kiemelt egy-
két tényezdt, amely befolyasolhatja kialakulasat. Emlitést érdemel a tobbszor emlegetett
portalis hypertension kivill az artéria dysplazidja, a focalis arteriitis, az arteriosclerosis
¢s a terhesség kapcsan fellépé hormonalis valtozasok. Az irodalomban emlitést tesznek

215]

az aneurysmafal magas elasztdz és alacsony elasztin tartalmarél is*'®l. A nemi

kiilonbségek szerepe szintén nem egyértelmii. Az irodalmi adatok szerint a LAA nékben
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gyakoribb. Ehhez képest vizsgalatunk eredményeként egy relativ eltolodast lattunk a
férfi nem iranyaba (2:1).

Emlitést érdemel tovabba az is, hogy az alapbetegségtol is fligg az incidencia. A
parenchymas és cholestatikus cirrhosisokban szignifikdnsan magas, 30% koriili volt a
LAA gyakorisaga (p<0,0001).

Az alacsony incidencia és esetszam (ruptura) miatt nehéz konkrét kovetkeztetést
¢s szakmai tanacsot adni. Az azonban bizonyos, hogy a ruptura altalaban fatélis
kimenetelli és ezért mindenképpen érdemes még mutét eldtt tudni a LAA-rol. Mivel
MTX utan nem valtozott a LAA mérete és szama, ezért remélni lehet, hogy a ruptura
egy jol miik6dd majgraft €s a portalis hypertensio megsziinése utan ritkan 1ép fel.

Ami a kezelési algoritmust illeti nem konnyli egyértelmti sémat felallitani. Az
irodalmi és a sajat adatok alapjan a nagyobb aneurysmak mitét alatti és/vagy utani
embolizécidja a ruptura megeldzése céljabol javasolt. Ugyanakkor, transzplantacio alatt
megkisérelhetd a Iépartéria proximalis vagy kozépsé harmadan kialakult szoliter
aneurysmak resectidja vagy az artéria lekotése egyarant. A multiplex aneurysmakat
altalaban radiologiailag szorosabban kovetjiik az atiiltetést kovetden.

A cirrhosisban kialakult igen fejlett, kanyargos lépartéria lekdtése nem jelent
kiilondsebb veszélyt a posztoperativ iddszakban. A lekotés nemcsak az aneurysma
rupturajat elézheti meg, javitja az artéria hepatica keringését és az extrém portalis
hypertensioban csokkentheti a ,,small for size” szindréma kialakulasdnak veszélyét. Sot,
a lekotott és atvagott lienalis artéria felhasznalhatdo az artérids anasztomozis
kivitelezéséhez is.

Kovetkeztetésként megallapithatod, hogy az LAA incidencidja 13% koriil alakult a

(191 Altaldban multiplex, az artéria disztalis harmadan

majtranszplantalt populécidoban
kialakult anuerysmakat talaltunk, melyek gyakrabban fordultak el6 parenchymas
majbetegségekben. A ruptura 4% -ban jelentkezett, de ezek fatdlis kimeneteltiek voltak.
Tehat igen fontos az aneurysmak miitét el6tti diagnosztikdja és sziikség esetén a
megfelel6 megoldas, amely a majgraft artérias keringése szempontjabol sem mellékes.

Tobb mint 23 év utan és tobb mint 963 hazai majatiiltetés kapcsan LAA rupturat nem
¢észleltlink, de a leirtaknak megfelelden igyekeztiink a megfeleld technikai modszerekkel

megeldzni (embolizacid, a lienalis lekotés, anasztomozis a lienalis artériaval), 6sszesen
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21 esetben (kb 2%). Ez nem egy nagy szam, de mivel kb 5% az artérias okok miatt
bekovetkezd graftvesztés, igen jelentds a graft és beteg tulélés tekintetében. Ezen
modszerekkel egyébként javithato az artérias kearingés a majgraftban, csokkenthetd az
artérias keringést karosan befolyasol6 porta gyorsult keringése ¢és csokken a

s2162171 = A hyperesplenismus csokkentésével a transzplantacié utan

hypersplenismu
tovabbra is fennallo tiinetek, ,,small for size ,, graftok esetén, mint ascites és alacsony
thrombocyta szam javulhat. Az artérias keringés javitasa szekunder médon megeldzheti
a transzplantaciot kovetd egyik legnehezebben kezelhetd szovodmény kialakulasat, az
ITBL-t azaz ischaemias tipusé bilidris 1éziott!76: 218:219.220],

7.3 A maj anatomia korrozios vizsgalatanak, variacioinak elemzése

A korrozios preparatumok feldolgozasa, elemzése alapjan kideriilt, hogy a normalis,
klasszikus anatomia valsdszinlisége kevesbb 50 % -nal (42%!), tobb mint fele a maj

[177

artérias vérellatdsanak varidciot mutat!!’”, Ez nagyon 1ényeges faktor, mert tudni kell

jelenlétét és ez altal biztositani az optimalis artérias vérellatast, csokkenteni a rettegett
artérids komplikdciok szamat. Ne felejtsiik el, hogy a hazai, még eddig nem ismert
variaciok 18% -ban voltak jelen. Az artérids szovédmények egyébként korai vagy késoi
graft vesztést is jelenthetnek, incidencidjuk szerencsére alacsonyabb 10% -ndl, de
gyermekeknél és szegment graftoknal magasabb lehet!!”7221:222:2231 A7 artérids
komplikaciok hosszabb tavon sutlyos epeuti szovédményeket is okoznak, amelyeknek
egy része radiologiai stenteléssel atmenetileg rendezhetd, de hosszii tavon csak a
retranszplantacio segit?>*?2’]. Az anatomiai variaciok vizsgalataval azt is igazoltuk
tobbek kozott, hogy az S II-1II split illetve ¢l6donéacional a rezekciod sik a parenchyman
at a ligamentum falciformetol 1 cm jobbra kell legyen és akkor nagyobb az esélye, hogy
csak 1db nagyobb epeutat talaljunk, az S II-IIl kozds szajadékat!!’®l. Ezaltal
transzplantacid soran egyszeriibb a bilio-digestiv anasztomozis elkészitése, nem
kényszeriiliink tobb anasztomodzisra, amely novelné a szovodmények aranyat. A
preparatumok didaktikai célt is szolgdlnak, tobb alkalommal hazai és nemzetkdzi
posztgradudlis hepatobiliaris tovabbképzés is tortént. A kozolt eredmények a

majtranszplantacion til a mindennapi méjsebészetben is jelentdséggel birnak.
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A korrdzids preparatumok vizsgalata sordn igazolddott, hogy interszegmentalis vénas
shuntok tobb mint 90 % -ban 1éteznek. Mindezek ellenére a klinikai tapasztalatok arra
utalnak, hogy az 5 mm felleti kozépsd vena hepaticaba 6mlé S5-S8 véndkat adott
esetben rekonstrudlni kell és kiilon vénas interpozitummal direkt a vena cava inferiorba
kell szdjaztatni. Ennek eldontéséhez az intraoperativ Doppler ultrahang vizsgalat sokat
segit. A fentieknek igen komoly gyakorlati jelentésége is van, mert a vénas pangés akar
partidlis majgraft, akar majrezekcido esetén majelégtelenséghez vezet, ndvelve a

morbiditast, mortalitast.

7.4 Az autolog érgraft Kkisérlet eredményeinek elemzése

A fenti eredmények tiikrében, ismeve az anatomiai varidciok magas aranyat fel
kell készlilni mindenre a miitéti technikai hattér biztositdsara, az erek, érpotlas
lehetdségeit megadva méjatiiltetés soran.

Az érgraftok torténelmi fejlodését az irodalom fejezetben mar részleteztem, most
csak kimondottan az RF graft tulajdonsagaira térnék ki. A probalkozasaink alapjat a
Cousar és Lam altal 1952-ben kozolt eredmények képezték, amelyek felvetették az RF
lemez hasznalhatdsagat. A kutyakisérleteik soran aortapodtlassal foglalkoztak és igen jo
eredményeket értek el. A késdbbickben Kehne, Sensenig és Holdefer human aorta-
aneurysma miitétnél alkalmazta az RF lemezt 1956-ban és 1968-ban[®*). A szivsebészeti
alkalmazés 1995-ben indult, amikor Anagnostopoulos kongenitalis szivhibak (szeptum-
deffektusok) és pericardium potlasara hasznilta sikeresen az RF lemezt!??%). Az RF
graftokat minden esetben neoendothel réteg fedte 3 honap utdn ¢és nodvekedési
hajlammal is rendelkeztek.

A majtranszplantacio soran alkalmazott érpotlds soran az immunszuppresszio €s a
kronikus rejekcié hatdsa nem mellékes, az érfal karosodasa ismert!®!). Kisérleti uton
igazoltak, hogy a kiilonb6z6 karos tényezdk elsOsorban a simaizom fenotipusat
valtoztatjak meg és ez lehet az alapja a neointima hyperplazianak®! ],

Az altalunk vizsgalt RF graft friss, nem prezervalt és autolog anyag. Alkalmazhat6
akar kis atmérdji artéridk potlasara és elfogadhatd szovettani képet mutatott egy honap

utan. A thrombogenitas tekintetében elonyos lehet az a tény, hogy a mar eredetileg
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mesothellel bevont graftokat gyorsan neoendothel fedi be (1. 4bra). Lehet, hogy a
graftok folyamatosan intakt lumeni felszinnel rendelkeznek?

A két thrombotizalt graft esetén az ok sebészi technikdhoz kotott és valdsziniileg
megfeleld atraumatikus modszerrel az incidencia csokkenthetd. A jol atjarhato 5 graft
esetén minden esetben volt egy mérsékelt atmérd novekedés, de aneurysmat nem
lattunk.

Amellett, hogy nincs prezervacios artalom, nincs rejekcio, a graftok elkészitése
egyszeri €s olcso.

Kovetkeztetésként megallapithatd, hogy az RF lemez tubularis érgraftként jol
funkcionalt és a szovettani feldolgozas is életképes morfologiat igazolt. Egy honap utan
a mesothel sejtek helyét endothel sejtek vették at. A thrombosis megeldzésére pedig

torekedni kell az atraumatikus technika alkalmazasara.

1. abra: A pulzal6 RF graft

Az eredmények elemzése eldtt ismételten kiemelnék néhény gondolatot a
majatiiltetés artérias vérellatdsaval kapcsolatban.

A kis artéridk és a rekonstrudlt, variaciés anatomiai viszonyok novelik a
szovodmények szamat. Ezek megeldzése egy jO artérids vérellatds biztositasaval
kezdddik. Gyakran az artérids anasztomodzis/ok a mitét egyik legnehezebb része és
eléfordul, hogy kiilonféle donor-ereket is felhasznalunk. Ezek a nehézségek a szegment
majatiiltetések (split, €l6donor) soran gyakrabban el6fordulnak, tehat az igény megnott.
Ezért probalkoztunk kisérletes koriilmények kozott kutatni egy 1) alternativa utan. Az
el6z0 kisérlet eredményeinek elemzésénél mar kitértem a torténelmi adatokra, most ezt

nem részletezem. A kiilonféle donor-erek alkalmazasaval kapcsolatban megoszlanak a
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vélemények, a fibrozis, nekrozis €s a késéi thrombosis ismert szovédmény. Az autolog
véna ¢és a milerek alkalmazésaval kapcsolatos nehézségeket mar a bevezetdben leirtam.
Elddonor miitéteknél sporadikusan alkalmaztak mas donorbdl szarmazo artéria
mesenterica superiort, mammaria internat és autolog artéria epigastrica inferiort is'**],

Egy igen kéros tényezé marad minden donor-ér esetén, a kilokédési reakcid. A
rejekcidk sordn az érfal strukturdja megvaltozik, intima hyperplazia 1ép fel és ez
hosszutavon fibrozist, sztenodzist és a graftban kronikus karosodast idéz eld. A
prezervalt erek faldban a hypoxia mellett a T és B sejt aktivacio az alloatherogenesist is
elinditja. Természetesen ezt a folyamatot a szabadgyok aktivitds fokozddasa tovabb
fokozza.

A fenti tényezdket vettiik figyelembe, amikor a RF graft vizsgalat masodik fazisat
elvégeztiik.

Mar az elsé kisérletben igazoltuk, hogy az RF graft alkalmas artériapotlasra.

A masodik fazisban minden graft (8 eset) jol funkciondlt hat honapon at, sét
tovabbi két esetben egy ¢év utan is elfogadhatdé aramlési viszonyokat sikeriilt elérni.
Minden graft esetén életképes szoveteket taldltunk €és az artéridkra jellemzd elemek is
megjelentek.

Thrombosist és aneurysma képzddést nem lattunk és az endothel minden graftnal
100%-ban megjelent. Az alacsony thrombogenitds magyarazhatd talan az RF graft
eredeti mesothel rétegével és azt kovetd endothel réteg megjelenésével. Hasonlo, jo
eredményeket adtak a Pronk altal kozolt mii ereken alkalmazott mesothel-sejt
implantaci6 eredményei is!!°!).

Ezen eredmények a mesothel sejtek prosztacyklin termelésének koszonhetdek,
amely egy fibrinolytikus hatast is jelent. Az endothel sejtek megjelenése a pro- és
antikoagulans egyensulyt szabalyozva tovabbi idedlis allapotot biztositanak az artérias
keringés szamara. A donor endothel sejtek mas jellemzdkkel rendelkeznek (prezervaciot
kovetden) és az immunoldgiai folyamatok elindithatjdk az atherogenesist, amelyet a
virusfertdzések (cytomegalovirus) is befolyasolnak!’>). Ezek a kérfolyamatok a porta-, a
véna-endothel és az epeuti epithel szintjén egyarant fellépnek, és egyiittesen karositjak a
graftot. Tehat, egy ép és autolog mesothel vagy endothel rétegnek csak elényei vannak.

Az RF graft esetén a mesothel ¢és az ezt kovetd endothel-réteg biztositott és igy
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reménykedni lehet az alacsony thrombogenitadsban még kis kaliberti erek esetén is. A
mesothel sejtek kozt koran megjelend szférikus progenitor endothel sejteket hat honap
utdn mar lapos, érett endothel réteg vette at.

Az artériara jellemzdé elemek megjelenése szintén pozitiv tényezd. Minden
graftban jelen voltak simaizom elemek, megjelentek az elasztikus rostok és a
neoangiogenesis is megindult a graft falaban. Hypoxiara jellemzé mitochondrium
karosodast nem lattunk, tehat a graftok jo vitalitdst mutattak.

A cyclosporinrdl leirtdk, hogy nem egyforman karositja a sejteket és az
interstititumban noveli az extracellularis matrix ardnyét, gyorsitva az atherosclerosist®>”),
Tovabba media degeneraciét is okozhat. Az RF esetén nem taldltunk hasonlo
karosodast, a ,,fiatal” elemek épek voltak.

A normalis tartomanyba tartoz6 MPO ¢és artérias vérgaz értékek megfeleld szoveti
oxigenizaciot igazoltak, tehat egy elfogadhatd artérias bearamlast biztositottunk az RF
alkalmazaséaval.

Az RF graft kialakitdsa nem komplikalt, gyorsan elkésziil és olcso. A prezervacids
karosodas ¢s a kilokddés nem befolyasolja a graft szerkezetét.

Osszegezve, az RF graft hat hénap utdn is jol funkcionalt artérids
interpozitumként, immunszuppresszid alatt. Az alacsony thrombogenitas és az artérids
elemek megjelenése szintén jo eredményként konyvelhetd el a kis kaliber mellett. A
humén ma4jtranszplantacidoban torténd alkalmazhatosdga még kérdéses €s messze van,
ezért tovabbi prospektiv kisérletek, a sejtkulturak elemzése és a technika standardizalasa

sziikséges?281.

Az RF graftok vénas oldalon is alkalmazhatoak, kisérleteinkben
igazoltuk, hogy a jugularis véna és az iliaca communison foltként alkalmazhatoak és
immunhisztokémiai vizsgalatokkal igazolva (anti-claudin-5 és anti-CD31) az endothel
mér 3 honap mulva megjelent!??’l. Egyébként a vena portae és a cava poétlasa, ,,jumping
graft”, illetve folt alkalmazasa szintén sziikséges lehet majtranszplantdcid vagy akar

112301 Ezen a teriileten ma mar az intevencios

kiterjesztett nagyobb majrezekeciokna
radioldgidnak is helye van, a tagitas, sziikség esetén wall stent behelyezése is lehetséges
lehet miitét utan®*!, Ilyenkor az optimdlis érpotlas hattér jo, ha rendelkezésre 4ll,
legyen az friss sajat vagy cadaver vagy akar cryo graft illetve miiér. Az autolog anyagok

alkalmazasa bdviti a lehetéségek tarhazat, olcso, helyben van.

107



dc_1534 18

7.5 Az autolog érgraft klinikai alkalmazasa

Egy 28 éves ndt majatiiltetésben részesitettiink Budd-Chiari-szindroma miatt. Az ABO
kompatibilis donor m4jat transzplantaltunk, de a donor alacsonyabb volt és rovid lett a
donor cava szegmens. Az 6rids degeneralt m4j eltvolitasa utan (4,7 kg) tobb cm, kb 4cm
cava hianyzott a donor cavabdl. Mivel ilyen atméréjli vaszkuléris graft nem allt
rendelkezésiinkre, az altalunk mar kisérletesen vizsgalt autoloég rectus fascia sheath
(ARFS) graftot készitettlink a recipiens hasfali pertoneumabdl. Egy 3,5 cm hosszu
csOszerll interponatumot képeztiink a mesotheliumot befele forditva. A graftot a
donorm4j alsé cava végére varrtuk felszivodd fonallal és ezt kovetden standard,
szovodménymentes atiiltetést végeztiink. Immunszuppresszioként  takrolimuszt és
prednizolont adtunk, és a beteget alacsony molekulasulytl heparinnal antikoagulaltuk
(5000 NE / nap, Fragmin, Pharmacia, Ravensburg, Németorszag). A posztoperativ szak
szovédménymentes volt. Ismételt Doppler ultrahanggal normalis daramlési sebességeket
mértlink a cavaban ( 35 cm /s ). Harom hoénappal késébb az interpozitum szikiiletét
talaltuk CT angioval, ezért biztonsag kedvéért egy wallstentet helyeztiink be (Wallstent,
Boston Scientific, Galway, frorszag) (1abra).

Tobb éve a beteg jol van, majgraft keringése megfeleld. Az érrendszeri
rekonstrukciokhoz MTX soran friss donor ereket, érbankbol szarmazo ereket

74,232

kedveliink, sziikség esetén persze miieret is felhasznalunk! 1. Az eredmények ezen

vaszkuléris transzplantitumokkal elfogadhatok [74.

Cryopreserved graftokat is
hasznalnak, de a mindség és a méretek néha limitaltak. "3, Gyiiriis politetrafluoretilén
(PTFE) protézis is hasznalhat, ha nincs fertézés jele!?*3l. Egy masik sikeres
alternativaja lehet a vena cava rekonstrukcionak egy vena saphena magna spiralis graft
alkalmazdsa. Cousar ¢és Lam kozolték a rectus fascia elsdé hasznélatat kisérleti
sebészetben 234231 Erkisérleteket végeztink prospektiv uton az RF-artérids
interpozitumként valo alkalmazasdhoz mar el6z6 széridkban. Az az étlet, hogy az RF-t
MTX esetén alkalmazzuk a fenti tényezékre alapoztuk ['6171. Osszefoglalva, az RF

vaszkularis interpozitumként alkalmazhatd igen extrém esetekben, ha mas megoldas

nincs, valdjaban egy friss autolog graft2*¢),
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1.szamu abra: Az RF graft cava potlasként MTX soran+ stent, sajat forras

7.6 Gyogyszertoxicitas majtranszplantaci6é utan, a hazai donor pool CYP

enzim sziirésének elemzése

A majatiiltetés utan a majgraft funkcidjanak folyamatos ellenérzése elengedhetetlen
elkeriilhetetlen, mivel a graft diszfunkcidé barmikor bekdvetkezhet transzplantacié utan.
A transzplantalt maj alacsony szintetikus funkcioi és a maj transzaminazok fokozodo
vagy tartds emelkedése, az alkalikus foszfataz vagy a bilirubin emelkedése jelzi az
allograft diszfunkciot. Mivel a m4aj enzim emelkedés gyakran nem segit a diagnézis
felfedezésében allograft diszfunkcid esetén gyakran szovettani vizsgélatra van sziikség
(237" A majatiiltetett allograft diszfunkcio gyogyszerterapia kovetkezménye is lehet 2381,
mert gyakran alkalmazunk azatioprint, szulfametoxazoletrimetoprimt és gombaellenes
szereket (amfotericin B, flukonazol) amelyek hepatotoxicitast okoznak 12392402411 A
makrolid antibiotikumokhoz cholestasis is tarsul. 24?1, Tovabba, lipidcsokkentd szerek,
amelyeket gyakran alkalmaznak a ma4j recipiensekben, kronikus méjkarosodasokhoz
vezethetnek [**¥. A tiinetek kialakuldsa a gyodgyszer beaddsa utin a gyogyszerrel
Osszefliggd hepatotoxicitas jelenlétére utalhat, de altalaban nehéz vagy lehetetlen kizarni

egyértelmiien a gyodgyszeres toxicitast, mint a majgraft diszfunkcidjanak igazi okat. A
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gyogyszerrel Osszefliggd m4ajkarosodast a transzamindz emelkedésével jaro
hyperbilirubinaemia és az alkalikus foszfatdz koncentraciok emelkedése jelzik. A
majbiopszia nem ad specifikus a képet gyodgyszer-toxicitds esetén ez korldtozza a

szdvettan megbizhatdsagat!?>”]

. Azonban meg kell jegyezni, hogy a gyogyszerek altal
okozott majkarosodas, példaul az amoxicillin, esetenként fulminans majelégtelenséghez
vezethet és még felfiiggesztés esetén is eléfordul, hogy csak siirgds MTX segit #. A
posztoperativ gyogyszerterapia hatékonysagat nagymértékben befolyasolja a donorma;j
gyogyszer-metabolizaldo kapacitdsa. Az emberekben nagy az egyéni gyogyszer-
metabolizmus valtozékonysdg, ami eltérd eredményeket hoz a gydgyszerek
farmakologiai hatdsai és toxicitdsa tekintetében. A valtozékonysag alapvetéen a
genetikai polimorfizmusok kovetkezménye ¢és a gyogyszer-metabolizalo CYP3A
enzimek, amelyek a teljes mdj P450-enzim rendszerének csaknem 50% -4t teszik ki,
szamos hatdanyag, gyogyszer katalizatora, metabolizaloja. Ide sorolhatjuk az
immunszuppressziv szereket is. Bar klinikailag nem relevans a genetikai polimorfizmus
relevanciagja a CYP3A4 génre vonatkozdan, tobb mint 30-szoros interindividualis
variabilitast talaltunk nifedipin-oxidaz aktivitasra a 109 cadaver donormaj esetén. A
CYP3A4 bdven expresszalodik a majban és az interindividudlis varidciok indukcioja
vagy gatlasa az egyidejlileg alkalmazott gydgyszeres terapidk vagy a kornyezeti hatasok
miatt jelentkezik. Ezzel szemben a CYP3AS expresszidja nagymértékben polimorf. A
hib4as CYP3AS allélok gyakorisaga a funkciondlis CYP3AS hidnya a majban 90-93% -
os a kaukazusi lakossagban ?*1. Mivel a CYP3A4 és a CYP3AS nagyrészt atfedd
szubsztratok, funkciondlisan egylitt dolgoznak. A CYP3AS5 allél hordozok nagyobb
aktivitast mutatnak és igy tobb gyogyszer adasara van sziikség a a célszintek eléréséig.
Ennek ¢és a sziik terapids tartomanynak koOszonhetéen, az immunszuppressziv
hatoanyag-koncentraci6 folyamatos monitorozasa elengedhetetlen. Sok mindent
megtudtunk a genetikai polimorfizmusrél a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP2D6
esetén, amelyek jelentds hatast gyakorolnak a gyogyszerek metabolizalasasban. A PM
enzimrendszerek esetén a gyogyszertoxicitds veszélye fenndll ¢és  sulyos
szovodményekhez vezethet. Ez azt is jelenti, hogy figyelembe kell venni minden
gyogyszert az atiiltetés utdn. A donorok sziirése, a PM donormdjak azonositasa a

fenotipusok ismerete javithatja a tulélési esélyeket. Tanulmanyunkban, kideriilt, hogy
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109 magyar (kaukazusi) donor jelentds interindividualis varidcidkat mutat a P450
enzimek tekintetében (2462472481 - A P450 tevékenységek egyenként véltoztak, akar két
nagysagrenddel is. A CYP1A2 esetében, a CYP2C9, a CYP2CI19 ¢s a CYP2D6
esetében az aktivitds a gyengétdl a Vmax ig valtoztak. Ezek az eredmények lehetnek
részben genetikai polimorfizmussal magyarazhatd, féként CYP2C9, CYP2C19 és
CYP2D6 esetén. PM fenotipusok CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP2D6 esetén 1-2% -
illetve 2-6% -ban talaltunk az eurdpai 4tlag 5-10% -a mellett!>*]. Vizsgalatunk alapjan
a donor pool szlirése PM fenotipusokra hasonl6 volt az atlag kaukazusi populaciohoz. A
PM aranya a CYP2C9, CYP2C19 ¢és a CYP2D6 esetén a 109 magyar cadaver donorban
(0,92%, 5,5% ¢és 8,3%). Az ultrarapid metabolizdlok (EM) gyakorisdga a rendkiviil
nagy mikroszomalis dextrometorfannal - O-demetilacids aktivitdssal 5,5% volt a
magyar donorokban. Ez azonos a Lundqvist altal kozolt véltozattal [2°°1 aki kimutatta,
hogy a széls6séges novekedés a CYP2D6 aktivitdsban az aktiv CYP2D6 génbdl
szarmazik.

Tizenhat, partialis majgrafttal transzplantalt betegnél végeztiink tervezetten CYP enzim
fenotipus meghatarozast. Két gyermek esetében a HH-069 ¢s HH-074, 11-14 nap mulva
vettiik észre az instabil majmiikodést atiiltetés utan. A donorok fenotipizalasa utan 14
esetben nem taldltunk PM fenotipust. A HH-069 és HH-074 donorméja esetén
kimutattuk, hogy a donorok a CYP2C9 és a CYP2C19 szubsztratokra PM aktivitast
mutattak. Ez feltételezhetden gyogyszer indukalta majgraft toxicitast eredményezett, a
gyogyszeres kezelés racionalizalasa utan a majfunkcio egy hét alatt normalizalodott. A
CYP2C9 a f6 enzim a szulfametoxazol vagy a flukonazol 4&ltal okozott

231.252.253] A CYP2CY egy kisebb enzim az omeprazol

gyogyszerkdlesonhatasokért |
anyagcserében vesz részt 124, Mindegyik gyogyszernél leirtak az akut DILI (drug
induced liver injury) klinikai megjelenését [241:25%:2561 p¢gld4ul a famotidin nem gétolja a
P450 tevékenységét (257, Ellenben a fluconazol a CYP2C mellett a CYP3A -t is érinti
(2522531 A CYP3A aktivitds gatldsa fluconazollal az immunszuppressziv
gyogyszerszintek emelkedéséhez vezethet. A HH-069 és a HH-074 graftok atiiltetése
utdn, a a ciklosporin A koncentracioja megduplazddott 2 nappal a flukonazol beadasa

utan. Tehat fluconazol alkalmazas esetén gondoskodni kell a ciklosporin A napi

dozisanak csokkentésérdl. Rejekcid kezelésére adott szteroid SHOT terapia szintén
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befolyasolja a ciklosporin A-koncentracidkat. Mivel prednizolon erés CYP3A induktor,
alkalmazasa esetén emelni kell a ciklosporin A dézisokat 2581,

A P450 fenotipizalasa majgraftok esetén a gydgyszer-metabolizald képességet mutatja.
Ehhez méjszovetre van sziikség (legalabb 0,5 g -ra 8 kb P450 meghatarozasdhoz), ami
egyébként egy kis ékrezekcionak megfeleld mennyiség €s nincs szovodmény veszélye.
A full size — teljes méretli majgraftok esetén is alkalmazhatd a modszer megfeleld
genotipizalas és fenotipizalas utan transzkripcids eszkozokkel. MTX esetén a PM
fenotipusit donormajak sziirése fontos lehet a beteg ¢és a graft talélése

szempontjabolH 811,

7.7 A majszovet CYP enzim aktivitasa és a fehérvérsejtek

génexpresszidoja kozti korrelacios vizsgalat elemzése

A modern gyogyszeres kezelés ma mar személyre szabott, tervezett kezelést jelent. A
szervatiiltetésben ¢s foleg majatiiltetés esetén ennek igen magas jelentdsége van a
klinikai munkaban a graft és beteg tulélésben. Bar a pontos gydgyszermetabolizald
képességet nem tudjuk elére meghatirozni, terviink a leukocitakbdl torténd ,,non
invaziv”’ modszer segithet az eredmények javitasaban.

Az biztos, hogy a gyogyszerek nagy része kozel 90% részben a maj P450 enzimei
révén, részben kiilonb6zo6 CYP csaladokat is érintd biotranszformaciok révén

metabolizalodnak —[239:260261.262] = ©\fiye]

a majszovetbdl torténd mintavétel és
enzimaktivitas meghatarozads invaziv modszer és vannak szovodményei, a periférias
vérmintabol torténd meghatarozas sokkal elonydsebb.

Az altalunk tervezett vizsgalat prospektiv 1€pései és mérései tamasztottak ala ennek a
lehetdségét. Az éltalunk leirt korrelacids eredmények igen jonak bizonyultak szemben a
mar masok is altal leirt eredményekhez képest!!832632641  Meghataroztuk a hat
legfontosabb gydgyszer-metabolizald P450 enzim (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ¢és CYP3A4) esetén a korrelacidt és klinikai alkalmazasra is
optimalis. Mivel a CYP3A mikodését a CYP3AS enzim is befolydsolja
(polimorfizmusa miatt a CYP3A5*1 (fehér populacié 5-10 %) hordozd eseteket

kivettiik a korrelacios analizisbél és ez magyarazhatja a jo eredményeket!?3]. A

CYP3A enzim aktivitas és a gén expresszioval kapcsolatos kutatasok mar voltak
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elézbleg is, de elsésorban majszovetbsl!!S1 A CYP3A4 expresszid és

gyogyszerszintek (takrolimusz) kozti dsszefliggést is leirtak!?66]

. Finnstrém periférias
veérbol is végzett vizsgalatokat, de teljes vért hasznalt, nem izolalt leukocitakat.

Az altalunk leirt korrelaciét a majszoveti enzim aktivitas és a leukocitdkbdl torténd
génexpresszid kozott még nem kozolték.

A mindennapi klinikai gyakorlatban meghatarozhatdo a P450 enzim rendszer genetikai
hattere, a kiilonb6z6 genetikai mutaciok €s ez altal a tervezett gyogyszeres kezelés
egyénre szabottan is meghatarozhato. A genotipus meghatarozasok a permanens statust
adjak, de az aktudlis enzim aktivitas fenotipus meghatdrozassal igazolhatd, valdjaban
ugyanis a genetikailag determinalt 4llapotot szamtalan tényezd befolyasolja.
Magjatiiltetés elott a donormajat (cadaver donacié estén!) szamtalan kedvezotlen hatas
éri a donor- gondozds, intenziv therdpia kapcsan: keringés tamogatds, hypotensio,
elektrolit zavarok, az agyhalal allapota, antibiotikumok stb. Ezek mind befolyolhatjdk a
CYP enzimek mikodését, ennek eredményét el6zéleg mar leirtuk. Azonban, amit ki
kell hangsulyoznia az, hogy minket a majatiiltetés kapcsan igazén az érdekel, hogy
milyen az aktualis ,,real time” CYP enzim statusz, a genetikai hattér masodlagos. A
transzplantacid utani korai posztoperativ gyogyszeres kezelés bedllitdsa nagymértékben
befolyasolja a graft és a vesemiikddést, tehat a gyors fenotipizalds periférias
leukocitakbol sok elénnyel jarhat ilyen tekintetben. Az eredmény kozel 24 oraval a
dondci6 utan megvan €s a posztoperativ elsé napon mar az immunsszupressziot is ennek

tudataban allithatjuk bel'*7],

7.8 Calcineurin inhibitorok adagolasa a CYP eredmények alapjan,

elemzés

A takrolimusz és a ciklosporin vérszintje egyértelmiien fiigg a donormdj gyodgyszer-
metabolizalo képességétdl. A magas gyogyszerszintek ¢€s a koéros metabolitok karos
hatasuak, féleg a korai posztoperativ idészakban, amikor az ) majgraft a megterheld
intra és perioperativ iddszakban elindul. Ilyenkor nagyon fontos azt is kiemelni, hogy
egy esetleges vesetoxicitds is rontja a prognozist az egyébként cirrhotikus betegekben
ismert hepatorenalis effektus miatt!**”). Figyelembe véve, hogy a CYP3A enzim csalad

aktivitdsa biztositja az optimalis ciklosporin és a takrolimusz szintek beallitasat, ezt
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tobb szerz is leirta. A CYP3AS ¢és a CYP3A4 génmutacidi befolyasoljak a
metabolizacios képességet, PM, IM és EM aktivitist mutatva.l?s®l. A CYP3A4 * 22
mutaci6 aktivitds csdkkenést ad, a CYP3A4 expresszidjanak csokkenésével (291,
Hipotézisiink szerint a A CYP3AS5-as CYP3A4 status egyiittes prospektiv sziirése a
majdonorokban igen jelentds klinikai hatasfokkal bir, mert elére meghatarozhatéak az
erésebb és gyengébb CYP3A mikodéssel jellemezheté majgraftok. Igy, a
gyogyszerdozis meghatarozédsa és a célszint elérése jobban optimalizalhatd, gyosabban
elérhetd a therapias szint. A CYP3AS aktvitassal is rendelkezd EM graftok esetén az
ajanlott gyogyszer dozisoknal tobbet, akar 2x dozist is adhatunk mig a PM graftoknal,
ahol akdr a CYP3AS5 hidnya és /vagy akar a CYP3A4 PM fenotipusa igazolodik,
kevesebb gyogyszert kell beallitani. Természetesen a farmakokinetikat a bélmiikodés is
befolyasolja, azért a legfontosabb elem a CYP enzimek miikddése marad. A kiilonb6zo
genetikai varidciok hatasa a CYP enzimek miikodésére és a CNI (foleg ciklosporin és

takrolimusz) metabolizmusra maér ismert (28],

Az Altalunk végzett prospektiv
vizsgalatok, amelyek mar a periférias leukocitdk mRNS expressziojanak mérésére
alapoztak bebizonyitottak, hogy a modszer alkalmas a CYP enzim status felmérésére és
mindezek mellett mar a transzplanticiod utani elsé 24 ordban informaciot ad. Azt is
Iényeges kiemelni, hogy val6jaban az akutalis CYP enzim fenotipus status érdekes, amit
tobb tényezd befolyasol a donacid és az agyhalal sordn. A genotipus meghatarozas
ilynekor nem Iényeges, raér késébb, ha sziikséges.

Tehat a periférids vérbol tortént CYP enzim fenotipizalds nagyban elsdsegiti a
majtranszplantacié utani optimalis immunszuppresszié beéllitasat, a célszint minnél
korabbi beallitasat ¢és ez altal az eredmények javitasat. Azaltal, hogy ismerjik az EM
graftokat elére, az optimalis gyogyszer beallitassal kevesebb lehet a rejekcid,
csokkenthetjiik a szteroid shot kezelések szamat és ez altal csokkenhet egy esetleges
HCYV rekkurencidt. A PM graftok azonositasaval pedig tehermentesithetjiik az Gj majat
¢s a sajat vesét (elkeriilhetd a dializis!) a gyogyszer-toxicitastol és kiilonbozo

mellékhatasoktol (fertézések, idegrendszeri zavarok)!*3],
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7.9 A majatiiltetés hazai eredményei 23 év utan. A majgraft tulélés

valtozasa

A majatiiltetés eredményei itthon az utols6 10 évben felndtteknél és gyermekeknél is
jelentdsen javultak, ennek oka els6sorban az Uj technikai lehetéségeknek,
protokolloknak és a tanuld éveknek koszonheto!!?!200270.271.272273.274] = A7 indikaciok
kore igen széles lett, a klasszikus indikaciok, mint parenhymas?’>27¢) és cholestaticus
méjcirrhosis 2772782792801 mellett a NASH (non alcoholic steatohepatitis) és a HCC
indikacios kore is boviilt?81282] 56t egyéb tumorok, mint a hepatoblastoma, epithelid
hemangioendotehlioma (HEHE), carcinoid metasztazis is jO eredménnyel
transzplantalhato[?8-284.285.286.287.288] "Eovéh nagyobb fiatalkori tumorok esetén marad a
radikalis rezekci6 a megoldas ¢és altaldban metasztazisokban ¢és hepatobiliaris
carcinomaban nem transzplantdlunk, tovabba a donorokbol potencidlisan jelzett
malignitds gyanujat is szorosan kdvetni kell 12392901 A majvarolistan eltdltott varakozasi
1d6 hossza (median 222 nap) a nem ritka méretbeli és életkorbeli miss match
szamléjara is irhatd, ezért igen gyakran rakényszeriiliink akar a marginalis szervek

elfogadésara is, foleg, ha a beteg altalanos allapota rohamosan romlik vagy tumoros

betegrol van sz6 1291292291 A kérdés gyermekek esetén még nehezebb 1294293,

A cirrhoticus maj, abszolut transzplantacios indikacio (sajat forras)

A masik fontos kérdés a HCV ¢és HBV cirrhotikus betegek transzplantacioja, akiknél az

esetlegesen mar meglévé HCC (Milano kritérium alapjdn max 5 cm) a virusszam ¢€s a
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beteg allapota is befolyasolja az eredményeket!296-27:298:299.3001 * A rekurrencia kérdése is
lényeges tényezd, de ma mar egyszeriibb a helyzet a hatékony modern antiviralis
kezelés segitségével 2013023031 Természesen az eredményeket a donormaj mindsége is
befolyésolja, tehat egyrészrol az ido siirget, de a majak mindsége ritkan optimalis.

Tehat csokkenteni kell mindazon tényezOk szamat, amelyek befolyasoljak az atiiltetett
majgraft és a beteg talélést. Kisérletes és klinikai vizsgélataink sordn is ezt probaltuk

megvilagitani, elemezni, megoldasokat keresni.

A transzplantalt maj reperfizié utan (sajat forras)

A hazai majatiiltetés mar tal van a tanuld éveken, tobb mint 963 transzplantacioval
¢és évi kb 75-80 atiiltetéssel Eurdpa élvonalaba keriiltiink. Sajat regiszteriink, az ELTR-
HGBUDA ¢és az Eurotransplant 2017 adatai (www.eurotransplant.org) alapjan
Kaplan-Meier tulélés 85% feletti és annak ellenére, hogy a donor szdm mérsékelt

emelkedése mellett ndtt a margindlis szervek aranya is>%4303],
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Eurotransplant adatok - talélés
2017.junius

A hazai Kaplan-Meier hosszutavi tilélés az Eurotransplant adatbazisa alapjan

Magyarorszag 2013 6ta az Eurotransplant teljes jogu tagja és szervatiiltetés terén
az ¢len jarunk, majatiiltetés tekintetében az elsdk kozott vagyunk. Az Eurotransplant
hattér biztositta a HU (high-urgency) majakat az akut esetekre, siirgds
retranszplanticiora %) gyermekek hepatoblastoméja esetén, Wilson kor akut

3%] Ennek ellenére a hosszil
varoélistak és a szervhiany problémainak megoldasara, példaul gyermekek esetén is csak

a partialis majgraftok 4tiiltetése jelenthet megoldastl).
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Az elsé hazai sikeres ¢l6donoros gyermek ¢€s felnott majiiltetésen is tul vagyunk és

ennek tovabbfejlesztése tervezett!?23-307),

A beiiltetett partilis majgraft (sajat forras)

Osszességében elmondhatd, hogy a majatiiltetés esetén mindig, de gyermekek esetén
még inkabb oriasi jelentdsége van az optimalis korai majgraft funkcid biztositasanak €s
ebben az anatomiai variaciok idében torténd felismerésének, a specidlis keringési
viszonyok tisztazdsdnak, a mdj optimalis keringési viszonyainak biztositdsanak. A
modern immunszuppresszids kezelés beallitasara kidolgozott CYP enzim szlirés
modszerének kidolgozasaval ¢és klinikai alkalamzasdval tehermentesithetjiik a

majgraftot, javithatjuk a graft és beteg talélést.
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8. TEZISEK ES KOVETKEZTETESEK

1. Huszonharom év tavlataban, 963 beteg adataiat feldolgozva elmondhatjuk, hogy
a transzplantalt majgraft miikodését szdmtalan tényezd befolyasolja, de a jol ismert
reperfuzios karosodas mellett a maj optimalis artérids vérellatdsa igen meghatarozé
tényez0 a graft és beteg tulélésben. Az érszovéddmények koziil az artérids trombozis és a
stenozis volt a leggyakoribb (7%). Az irodalmi adatokhoz képest relativ alacsony
artérias szovodmény kdészonhetd az altalunk alkalmazott atraumatikus technikéknak, a
mitdasztalon elvégzett Doppler ultrahang vizsgalatnak. Artérias szovodmény esetén az
azonnali beavatkozas javitja a talélést.

2. Prospektiv klinikai vizsgéalat soran sikeriilt bebizonyitani, hogy az oxidativ
stressz fokdnak megitélésére a mieloperoxiddz (MPO) enzim szint mérése
majtranszplantacion atesett betegeken gyakorlatban is alkalmazhato. Az oxidativ sterssz
csokkentése érdekében a reperfuzids artalmak csokkentése mellett a jO artérids
vérellatas biztositasasra kell torekedni minden majgraft esetén.

3. A madjtranszplantaciora varo cirrhotikus betegek sajatos keringési viszonyokkal
rendelkeznek. Portalis hypertensioban, a hyperkinetikus 1épkeringés miatt fejlett
Iépartéria alakul ki és igen gyakran gyenge az artérids nyomads a hepatica rendszerben.
Ennek gyakorlati jelentdsége is van, mert a jo artérids vérellatas kivitelezéséhez sziikség
van megfeleld artérids nyomasra is, az anasztomozis elkészitésére a Iépartéria preferalt
lehet. Tovabba az is 1ényeges, hogy cirrhosisban gyakori a Iépartéria aneurysma (8-
13%) kialakulésa is, amelynek rupturdja fatalis sz6vOdmény lehet. Az aneurysmak 87 %
-ban az artéria disztalis harmadan alakultak ki és 87 % -ban multiplexek voltak. A
lépartéria minden esetben kifejezetten fejlett volt szemben az artéria hepaticaval. A két
atméro aranya 1,34 volt a szoliter és 1,25 volt a multiplex aneurysmak esetén. A nem
cirrhotikus majbetegeknél nem talaltunk LAA-t. Az eddigi 963 hazai majatiiltetésen
atesett betegen tovabbra sem taldlkoztunk LAA rupturaval, de ebben a megfeleld
megel6z6 technikai megoldasoknak is szerepe van, mint a lienalis artéria sziikitése,
lekotés, anasztomozishoz torténd felhasznalasa, a Iépartéria partidlis embolizacidja
2,3% -ban. Tehat a portalis hypertensioban ismert specialis artérias keringési viszonyok

ismeretével javithaté az artéria hepatica nyomasa, csokkenthetd a hyperkinetikus
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Iépkeringés, csokken a hyperspelnizmus ¢és 0Osszeségében csokken az artérids
szovédmények szama, megeldzhetd egy ismert LAA rupturdja.

4. A maj sebészeti anatdmidjanak prospektiv vizsgalatabol sikeriilt klinikailag
jelentds eredményeket is kozdlni, amelyek nem csak a majatiltetés, hanem a
hepatobiliaris sebészet szempontjabol is jelentések. Az eredmények alapjan a normal
artérids anatomia minddssze 42% -ban volt jelen. Nem talaltunk a magyar populacidban
Michels VI és X variaciot és 18 % -ban olyan varidciok sziilettek, melyek nem
vizsgalatabol kiemelném azt a megallapitast, hogy split, vagy ¢lédonor miitét esetén az
optimalis rezekcids vonal 1 cm -re a lig. falciformétol jobbra kell, hogy haladjon ¢€s igy
nagyobb az esélye, hogy egy kozds S2,3 kozos epeut szdjadékot kapjunk. Ez
egyszerisiti a biliodigesztiv anasztomodzis sikerét, mert csak egy anasztomozist kell
varrni. A megallapitasnak a hepatobiliaris sebészetben is nagy jelentdsége van extended
majrezekciok esetén.

5. Az artéria hepatica thrombosis egyik f6 oka a majgraft korai elvesztésének. A
betegeket sokszor csak a siirgds retranszplantacié mentheti. Tehat, mindig egy ,,idealis”
artérias vérellatas biztositasara kell torekedni. A mitétek soran gyakran alkalmazunk
donorbdl szarmazo6 friss vagy cryoprezervalt ereket (érbank), de ezek mindsége, mérete
(gyermekek) vagy elérhetdsége nem mindig idedlis.

Kisérletes vizsgalatainkat a majtranszplantacié artérias szovodményeire alapozva
végeztiik el. Az érgraft (RF) kisérletsorozat soran igazoltuk, hogy a peritoneummal
fedett, rectus fascidbol késziilt tubularis érgraft alkalmas artérids érpdtlasra. Az
alacsony thrombogenitas azzal magyarazhat6, hogy mar eredetileg egy mesothel réteg
boritja a lument és ezt egy honap utan az endothel réteg cseréli fel. Kisérleteinket a
vénas oldalra is elvégeztiik és szintén j6 eredménnyel alkalmaztuk.

S6t, az RF graftot az irodalomban eldszor, mar majtranszplantacid sordn is sikeresen
alkalmaztuk, tovabba parcialis majgraftok esetén bdvitheti az érpotlas lehetdségeit.

6. A magyar majtranszplantalt populacidban a majgraft gyogyszer toxicitas okozta
karosodasat kozel 20% -ban sikeriilt szovettanilag is igazolni, de a gyogyszerek
majgraft kardsitd hatasat jo lenne elkeriilni, ezért kezdtiink prospektiv kliniko-

farmakologiai vizsgalatsorozatba.

120



dc_1534 18

A hazai 110 cadaver-donor mdj CYP enzim aktivitds sziirésének eredményeként a
“gyengén metabolizald fenotipusok™ aranya 1,3%, 10,5% ill. 7,8% volt a CYP2C9,
CYP2C19 és CYP2D6 enzimek esetén. Az arany a magyar lakossag atlagat tiikrozi.

7. A majszovet CYP enzim aktivitdsa ¢és a fehérvérsejtek mRNS expresszid kozti
korrelaci6 igazoldsa utan sikeriilt kidolgozni a periférias vérbol torténd sziirés
modszertanat is. Ez az igazolt korrelacio tette lehetdvé a majdonorok periférias vérbol
torténd CYP szlrését és ezaltal a prospetiv klinikai alkalmazésat, az egyénre szabott
posztoperativ gydgyszeres kezelés beallitasat.

8. A hazai méajtranszplantalt populécioban prospektiv tervezett CYP enzimsziirés
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ¢és CYP2D6) vizsgalatat 105 esetben alkalmaztuk.
Fontos megallapitast jelent, hogy az atiiltetett majak metabolizald képessége igen magas
aranyban kozel 40% -ban volt érintett, kozel 4-szerese a lakossadgénak. A leginkabb
¢érintett enzim a CYP 3A4 volt, a ,,gyengén” metabolizalok 80% -ban. Gyakrabban
(67%) fordult eld a gyenge metabolizalod képesség férfiakndl. Nem volt dsszefliggés a
donor keringési tamogatasaval. A klinikai gyakorlatban is alkalmaztuk a CYP teszt
eredményeit ¢és az immunszuppressziot is ezek alapjan alitottuk be, csokkentve a
szovodményeket. Mivel a vérszint gyorsan optimalisan bedllithatd, kevesebb a rejekcio,
kevesebb a rejekceiod elleni magas dozist szteroid shot kezelés, ritkabban fordul el6 HCV
rekkurencia a HCV transzplantaltaknal. Mivel a toxikus szintek megelézhetdek, illetve
alacsony a toxikus metabolitok szintje is, kevesebb a renalis karosodas, a posztoperativ
dializisek szama is. Egyébként mivel tébb CYP enzimet szlriink az egyébb
gyogyszerek racionalizéldsdra is van lehetdség, ha sziikséges, legyenek azok
antibiotikumok, gombaellenes szerek, antiviralis gyogyszerek ulcus profilaxis stb.

Tehat a donacio, a prezervacid €s a reperfuzids artalmak igen komoly mértékben
befolyasoljak a majgraftok szintézisét és gydgyszer-metabolizald képességét egyarant.
Az biztos, hogy a frissen transzplantalt majgraft talélést befolyasold tényezok koziil a
gyogyszer toxicitas megeldzésének nagy jelentésége van. Fontos kiemelni, hogy mivel
tobb CYP enzim rendszert is érint a donacido kapcsan tortént fenotipus valtozas,
kiemelve a CYP 3A4-t, ahol az immunszuppressziv szerek metabolizdlédnak, igen
fontos a testre szabott, egyéni gyogyszeres kezelés bedllitasa. A CYP teszt

alkalamazasaval mér a majatiiltetést koveto els6 24 oraban tudjuk elére, hogy ,,gyenge ,,
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vagy ,.extenziv”’ fenotipusti majgraftrol van szo6, igy javithatjuk a graft és beteg tulélést.
A modszert mas betegcsoportokban, sportolokndl, terhességben vagy akar egészséges
populécidban sziirOvizsgalatként is alkalmazhatjuk.

9. A hazai ma3jatiiltetés mar tal van a tanul6 éveken, tobb mint 963
transzplantacidval és évi kb 75-80 atiiltetéssel Eurdpa élvonalaba keriiltiink. A Kaplan-
Meier talélés 85% feletti.

Osszeségében elmondhatd, hogy a majatiiltetés esetén mindig, de gyermekek esetén
még inkabb oriasi jelentdsége van az optimalis korai majgraft funkcid biztositasanak €s
ebben az anatomiai varidciok idében torténd felismerésének, a specidlis keringési
viszonyok tisztdzasanak, a maj optimalis keringési viszonyai biztositdsanak. A modern
immunszuppresszids kezelés beallitasara kidolgozott CYP enzim szlirés modszerének
kidolgozasaval ¢és klinikai alkalamzasaval tehermentesithetjiik a majgraftot, javithatjuk

a graft és beteg tulélést.
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9. UJ MEGALLAPITASOK

1. A transzplantalt majgraft tulélésben a jol ismert reperfuzios karosodas, az
oxidativ stressz mellett a maj optimalis artérias vérellatdsa meghatarozo tényezo.
Portalis hypertensioban ismert specialis artérids keringési viszonyok ismeretével
javithaté az artéria hepatica nyomdsa, csokkentheté a hyperkinetikus lépkeringés,
csokken a hyperspelnizmus és 0sszeségében csokken az artérids szovodmények szama,
megeldzhetd egy ismert LAA rupturaja, amelynek gyakorisdga cirrhotikus betegeken
10% feletti is lehet.

2. Az optimalis artérids kreringéshez az anatomiai viszonyok pontos ismerete
elengedhetetlen, eredményeink alapjan a normal artérids anatomia mindossze 42% -ban
volt jelen, az epeutak tekintetében sziikség esetén az optimalis rezekcios vonal 1 cm re a
lig. falciformétdl jobbra kell, hogy haladjon €s igy nagyobb az esélye, hogy egy kozos
S2,3 kozos epeut szajadékot kapjunk és igy csak egy biliodigesztiv anasztomozist kell
varrni. Az érgraft (RF) kisérletsorozat soran igazoltuk, hogy a peritoneummal fedett,
rectus fascidbol késziilt tubularis érgraft alkalmas artérias érpotlasra, majatiiltetés soran
boviti sz érrekonstrukciok fegyvertarat.

3. A frissen transzplantalt majgraft talélést befolyasold tényezok koziil a gydgyszer
toxicitas megeldzésének nagy jelentésége van, ezért prospektiv modon sziirtiik a hazai
majdonor poolban a CYP enzim fenotipusokat, és a PM illetve EM gyakorisaga elérte a
40% kortli értéket. A majszovet CYP enzim aktivitdsa és a fehérvérsejtek mRNS
expresszio kozti korrelacio igazolasa utan sikertilt kidolgozni a periférids vérbol torténd
szlirés modszertanat is, amelyet sikeresen alklamaztunk a klinikai gyakorlatban is (CYP

teszt).
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10. OSSZEFOGLALAS

A klinikai és kisérletes vizsgalataink utdn megallapithatjuk, hogy a transzplantalt
majgraft funkcioja fiigg a prezervacids, reperfuzids artalmaktol és a jo artérias
vérellatastol. A reperfizié utan fokozodik a méj és a szervezet oxidativ stressz allapota,
amelyet egy esetleges artérids szovodmény sulyosan befolydsol. A MPO enzim
monitorizalasaval sikeriilt bebizonyitani, hogy a madjbetegek mar mitét elétt egy
fokozott oxidativ stressz allapotban vannak, és ez csak fokozodik miitét utan, kiilondsen
akut majelégtelenségben ¢és artérids thrombosis esetén. A reperfuzios artalmak
csokkentése érdekében torekedni kell a hideg és meleg ischémids 1dok csokkentésére
(piggy-back) ¢és a technikai szovédmény nélkiili mitétre. A kiilonb6zé anatomiai
variaciok megoldasa gyakran kihivast jelent a transzplantdlo sebésznek, de ennek
ellenére igyekezni kell az ,,idealis” artérias anasztomodzis €s vérellatds biztositdsara. A
portalis hypertensidoban gyakrabban (8-13%) el6forduld 1épartéria aneurysma miitét
el6tti ismerete 1étfontossagu. Mitét sordn a szoliter aneurysmakat rezekalhatjuk vagy
multiplex elvéltozasok esetén a fejlett Iépartéria lekothetd, a 1épartéria tervezetten
parcidlisan embolizalhatd. Ezaltal javulhat az artéria hepatica keringése ¢és az
anasztomoézishoz a Iépartériat 1is hasznalhatjuk, ezaltal a hypersplenizmus is
csokkenthetd.

anatomia nem tobb mint 43 %. Ez lényeges az adott anatdmiai variaciok felismerésében
¢s ezaltal az artérias €s epeuti szovodmények csokkentésére.

Az érgraft kisérleteink sordn igazoltuk, hogy a rectus fascia graft tubularis érgraftként
funkcionalhat és ennek els6 klinikai alkalmazasat is leirtuk.

Tovabbd, a donacid, a prezervacié és a reperfuzids artalmak igen komoly mértékben
befolyasoljak a majgraftok szintézisét €s gydgyszer-metabolizald képességét egyarant.
Az biztos, hogy a frissen transzplantalt majgraft talélést befolyasold tényezok koziil a
gyogyszer toxicitas megeldzésének nagy jelentésége van. Fontos kiemelni, hogy mivel
tobb CYP enzim rendszert is érint a dondcié kapcsan tortént fenotipus valtozas,
kiemelve a CYP 3A4-t, ahol az immunszuppressziv szerek metabolizdlédnak, igen

fontos a testre szabott, egyéni gydgyszeres kezelés beadllitaisa. A CYP teszt
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alkalamazasaval, donor periférids vérbol, mar a majatiiltetést kovetd elsé 24 draban
tudjuk eldre, hogy ,,gyenge ,, vagy ,.extenziv’ fenotipusti majgraftrol van sz6, igy
javithatjuk a graft s beteg talélést. A rutinszertien alkalmazott egyéb gyogyszerek, mint
az antibiotikumok, gombaellenes szerek, fekély elleni gyogyszerek dozisat és
interakciojat is figyelembe lehet venni a CYP sziirés segitségével. A modszert mas
betegcsoportokban, sportoloknal, terhességben vagy akar egészséges populacioban
sziir6vizsgalatként is alkalmazhatjuk.

Osszességében elmondhatd, hogy a tanuld évek utdn, sok egyéb tényezd véltoztatisa
mellett, a fenti tapasztalatok figyelembe vételével és alkalmazasaval a Kaplan-Meier

tulélési eredményeink 85 % felettiek.
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11. SUMMARY

After our clinical and experimental studies we can conclude that the function of
the transplanted liver graft depends on the preservation, reperfusion, and good arterial
blood supply. After reperfusion, the condition of the liver and the body's oxidative
stress, which is severely affected by a possible arterial complication, increases. By
monitoring the MPO enzyme, it has been shown that liver patients have postoperatively
undergoing an advanced oxidative stress condition after surgery, and this is only
enhanced after surgery, particularly in acute liver failure and arterial thrombosis. To
reduce reperfusion damage, efforts should be made to reduce cold and warm ischaemia
(piggy-back) and surgery without technical complication. The solution of various
anatomical variants is often a challenge for the transplanting surgeon, but it is still
necessary to ensure "ideal" arterial anastomosis and blood supply. The incidence of
splenic artery aneurysms is higher in portal arterial hypertension (8-13%). During
surgery, the solitary aneurysms can be resected or, in the case of multiple aneurysems
ligation or using of lienal artery or partial embolisation can be benefitial. This can
improve the hepatic arterial supply and reduce the hypersplenic effect of the huge
spleen.

Knowledge of anatomical variations in the liver is vital. It should be noted that the
"normal" liver anatomy is not more than 43%. This is important in identifying the
anatomical variants and reducing the arterial and biliary complications.
During our experimental studies the use of the rectus fascia graft can function as tubular
vascular graft and its first clinical application was also published.
In addition, donation, preservation and reperfusion damage have a serious effect on the
synthesis and drug metabolism of liver grafts. It is certain that the prevention of drug
toxicity is of great importance in the newly transplanted liver graft survival factors. It is
important to emphasize that more CYP enzyme systems are affected by phenotypic
changes in donation, highlighting CYP 3A4 where immunosuppressants are
metabolised, it is very important to focus on individualized medication treatment. Using
the CYP enzyme monitoring tests using periferial blood samples from the donor, we can

use in the daily routine for an optimal medication after liver transplantation. The
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identification of poor or extensive metabolizer phenotypes after the first 24 hours
following liver transplantation improves the graft and patient survival. The dosage and
interaction of other medicines routinely used such as antibiotics, antifungal agents, anti-
ulcer medicines can also be taken into account with CYP screening. The method can be
used as a screening test for other patient groups, in pregnancy or even in healthy
populations.

In summary, after a long learning curve, using strict protocolls and methods the results
of our liver transplant program is worldwide accepted, the overall Kaplan-Meier

survival is over 85%.
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IF: 1.284

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 2 Osszesen: 2

Monostory K , Toth K , Kiss A ,HafraE, Csikany N, Paulik J , Sarvary E ,
Kobori 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)

IF: 3.830

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 5 Osszesen: 5

Nemes B, Gelley F , Dabasi E , Gaman G, Fehervari I, Gorog D , Kobori L,
Fazakas J , Vitalis E , Doros A , Galffy Z , Mathe Z

Bakterialis infekciok méjatiiltetés utan

ORVOSI HETILAP 156:(34) pp. 1366-1382. (2015)

IF: 0.291

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 4

Nemeth K , Deshpande R , Mathe Z , Szuak A , Kiss M , Korom C , Nemeskeri A
, Kobori L

Extrahepatic arteries of the human liver - anatomical variants and surgical
relevancies

TRANSPLANT INTERNATIONAL 28:(10) pp. 1216-1226. (2015)

IF: 2.835

Folyéiratcikk /Szakcikk /Tudoményos

Fiiggetlen idéz6: 4 Osszesen: 4

Piros L, Fehérvari I, Gorog D , Nemes B, Szab6 J , Gerlei Z , Végso G , Kobori
L, Méthé Z
Examinations of Factors Influencing Survival of Liver Transplantation for
Hepatocellular Carcinoma: A Single-Center Experience from Budapest
TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 47:(7) pp. 2201-2206. (2015)
IF: 0.867
Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 2
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76.

77.

Rokusz A , Nagy E , Gerlei Z , Veres D , Dezso K , Paku S, Szucs A , Hajosi-
Kalcakosz S , Pavai Z , Gorog D , Kobori L , Fehervari I, Nemes B , Nagy P
Quantitative morphometric and immunohistochemical analysis and their
correlates in cirrhosis: A study on explant livers

SCANDINAVIAN JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY 51:(1) pp. 86-94.
(2016)

IF: 2.526

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos

Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 2

Korda D, Deak PA , Kiss G, Gerlei Z , Kobori L, Gorog D, Fehervari I, Piros
L , Mathe Z , Doros A

Management of Portal Hypertension After Liver Transplantation.
TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 49:(7) pp. 1530-1534. (2017)

IF: 0.806

Folyéiratcikk /Szakcikk /Tudoményos

Osszefoglal6 cikk

78.

79.

80.

81.

82.

Fehérvari I, Nemes B , Kobori L, Fazakas J , Matyus J

Sikeres kombinalt méj- €s vesetranszplantacio Magyarorszagon [Successful
combined kidney-liver transplantation in Hungary]

ORVOSI HETILAP 144:(3) pp. 125-128. (2003)

Folyéiratcikk /Osszefoglalé cikk /Tudoményos

Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 2

Szényi L, Kobori L, Borsi J , Gordg D , Fehérvari I, Tornai E , Jaray J
Gyermekkori szervdondciéo Magyarorszagon - 2004
GYERMEKGYOGYASZAT 55:(5) pp. 561-566. (2004)

Folyoiratcikk /Osszefoglalo cikk /Tudomanyos

Vereczkey L , Jemnitz K , Monostory K , Veres ZS , Kébori L

A gybgyszer-metabolizalo enzimrendszerek szerepe a gyogyszerek hatasaban,
illetve mellékhatdsdban

ORVOSI HETILAP 146:(19) pp. 947-952. (2005)

Folyoiratcikk /Osszefoglalo cikk /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 7 Osszesen: 7

Kobori L, Langer R

A hasi szervek transzplantacidja
ORVOSKEPZES 83:(3) pp. 255-260. (2008)
Folyoiratcikk /Osszefoglalo cikk /Tudomanyos

Kobori L, Mathé Z , Fazakas J , Gerlei Zs , Doros A , Fehérvari I, Sarvary E ,
Hartmann E , Németh A , Mandli T, Téth Sz, Szényi L, Korponay Z , Kiss M,
Gorog D, Jaray J

A gyermekkori majatiiltetés sebészeti alapjai. Az élédonor-program elsd 1épései
Magyarorszagon [Surgical aspects of pediatric liver transplantation. Living donor
liver transplant program in Hungary]
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83.

84.

85

86.

87.

88.

89.

ORVOSIHETILAP 149:(27) pp. 1271-1275. (2008)
Folydiratcikk /Osszefoglalo cikk /Tudomanyos
Fiiggetlen 1déz6: 2 Fiiggd 1déz6: 2 Osszesen: 4

Monostory K , Pascussi JM , Kobori L, Dvorak Z

Hormonal regulation of CYP1A expression

DRUG METABOLISM REVIEWS 41:(4) pp. 547-572. (2009)
IF: 5.439

Folyéiratcikk /Osszefoglalé cikk /Tudoményos

Fiiggetlen idéz6: 52 Fiiggd idézd: 13 Osszesen: 65

Nemes B, Gelley F , Zadori G, Gorog D, Fehérvari I, Jakab K , Fazakas J ,
Mandli T, Gerlei Z , Sarvary E , Doros A , Kébori L

Marginalis donorok szerepe a magyar majatiiltetési programban [The role of
marginal donors in liver transplantation. The Hungarian experience]
ORVOSI HETILAP 150:(49) pp. 2228-2236. (2009)

Folyéiratcikk /Osszefoglalé cikk /Tudoményos

Fiiggetlen idéz6: 2 Fiiggd idéz6: 4 Osszesen: 6

. Fehervari I, Nemes B, Gorog D, Gerlei Z , Kobori L

Hepaticus encephalopathia és majatiiltetés [Hepatic encephalopathy and liver
transplantation]

MAGYAR SEBESZET 65:(2) pp. 58-62. (2012)

Folyoiratcikk /Osszefoglalo cikk /Tudomanyos

Fiiggetlen idézd: 1 Osszesen: 1

Vegso G, Gorog D, Fehervari I, Nemes B, Doros A , Langer RM , Kobori L
Role of Organ Transplantation in the Treatment of Malignancies - Hepatocellular
Carcinoma as the Most Common Tumour Treated with Transplantation
PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 18:(1) pp. 1-10. (2012)

IF: 1.555

Folyoiratcikk /Osszefoglalo cikk /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 4 Fiiggs idéz6: 1 Osszesen: 5

Kobori L, Gorog D, Fehervari I, Nemes B, Fazakas J , Sarvary E , Varga M,
Gerlei Z , Doros A , Monostory K , Perner F

A hazai majatiiltetési program fejloddése [Progress of the liver transplantation
programme in Hungary]

ORVOSI HETILAP 154:(22) pp. 858-862. (2013)

Folyoiratcikk /Osszefoglalo cikk /Tudomanyos

Fiiggetlen idézd: 2 Fiiggd idézé: 1 Osszesen: 3

Dezs6fi Antal , Kobori Laszlo , Kiss Andras , Szényi Laszlo
Majatiiltetés gyermekkorban

GYERMEKGYOGYASZAT 65:(2) pp. 114-117. (2014)
Folyéiratcikk /Osszefoglalé cikk /Tudoményos

Nagy G, Dezso K , Kiss G, Gerlei Z , Nagy P, Kobori L
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A joindulatu majdaganatok korszeru diagnosztikaja es kezelesi elvei.: [Benign
liver tumours - current diagnostics and therapeutic modalities]

MAGYAR ONKOLOGIA 62:(1) pp. 5-13. (2018)

Folyéiratcikk /Osszefoglalé cikk /Tudoményos

Rovid kozlemény

90.

91.

92.

93.

94.

Kobori L, Doros A , Nemeth T , Fazakas J , Nemes B, Slooff MJH , Jaray J , de
Jong KP

The use of autologous rectus facia sheath for replacement of inferior caval vein
defect in orthotopic liver transplantation

TRANSPLANT INTERNATIONAL 18:(12) pp. 1376-1377. (2005)

IF: 1.797

Folydiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 5 Fiiggd idézd: 7 Osszesen: 12

Nemes B, Sarvary E , Sotonyi P, Gerlei Z , Doros A , Galfty Z , Fehérvari I,
Fazakas J , Jaray J , Kobori L

Factors in association with sepsis after liver transplantation: The Hungarian
experience

TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 37:(5) pp. 2227-2228. (2005)

IF: 0.799

Folydiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idézd: 6 Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 9

Fazakas J , Toth S, Fule B, Smudla A , Mandli T , Radnai M , Doros A ,
Nemes B, Kobori L

Epidural anesthesia? No of course

TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 40:(4) pp. 1216-1217. (2008)
IF: 1.055

Folyéiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 21 Osszesen: 21

Kobori L, Nagy P, Math¢ Z , Hartmann E , Doros A , Paku S, Dezso K , Sapi
Z

Malignant peripheral nerve sheath tumor of the liver: A case report
PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 14:(3) pp. 329-332. (2008)
IF: 1.260

Folydiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 13 Osszesen: 13

Dallos G, Hidvegi M , Kosa G, Kobori L, Alfoldy F , Perner F , Jaray J
Results and Complications after Living Related Kidney Transplantation in
Hungary: 30 Years' Experience

TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 42:(6) pp. 2312-2314. (2010)
IF: 0.993

Folydiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 2 Osszesen: 2
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95.

96.

97.

98.

99.

100.

Doros A , Nemeth A , Deak AP, Hartmann E , Gerlei Z , Fazakas J , Kobori L
Successful Treatment with a Covered Stent and 6-Year Follow-Up of Biliary
Complication After Liver Transplantation

CARDIOVASCULAR AND INTERVENTIONAL RADIOLOGY 33:(2) pp.
425-429. (2010)

IF: 2.003

Folydiratcikk /Rovid kozlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 2 Osszesen: 2

Fehérvari I, Fazakas J , Gerlei Z , Nemes B, Kobori L

Mitigation of Cytokine Storm by Intraoperative Use of Renal Replacement
Therapy During Combined Liver-Kidney Transplantation
TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 42:(6) pp. 2353-2356. (2010)
IF: 0.993

Folydiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 5 Osszesen: 5

Nemes B, Gorog D, Fehérvari I, Mandli T, Sarvary E , Kobori L, Doros A,
Fazakas J

Unusual portal reconstructions after liver transplantation: Case report and review
of literature

INTERVENTIONAL MEDICINE AND APPLIED SCIENCE 2:(3) pp. 131-
133.(2010)

Folydiratcikk /Rovid kozlemény /Tudomanyos

Nemes Balazs , Toronyi E, Rajczy K, Szakos A , Somlai B, Doros A , Chmel
R, Perner F , Kobori L

De novo malignant melanoma occurred in renal allograft : DNA typing to
determine the origin of the tumour

INTERVENTIONAL MEDICINE AND APPLIED SCIENCE 2:(1) pp. 31-36.
(2010)

Folydiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idézd: 1 Fiiggs idézo: 1 Osszesen: 2

Fazakas J , Doros A , Smudla A , Toth S, Nemes B , Kobori L
Volumetric Hemodynamic Changes and Postoperative Complications in
Hypothermic Liver Transplanted Patients

TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 43:(4) pp. 1275-1277. (2011)
IF: 1.005

Folyéiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 3 Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 4

Nemes B, Gelley F , Piros L, Zadori G, Gorog D , Fehérvari I, Kobori L,
Sarvary E , Nagy P, Kiss A , Doros A

The impact of Milan criteria on liver transplantation for hepatocellular
carcinoma: First 15 years' experience of the Hungarian Liver Transplant

Program
TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 43:(4) pp. 1272-1274. (2011)
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101.

102.

103.

104.

105.

106.

IF: 1.005
Folydiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 6 Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 8

Nemes B, Zadori G, Gorog D , Fehervari I, Kobori L, Langer RM
Liver transplantation for acute liver failure: the Hungarian experience
TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 43:(4) pp. 1278-1280. (2011)
IF: 1.005

Folydiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 3 Fiiggd idéz6: 2 Osszesen: 5

Gerlei Z , Sarvary E , Lengyel G, Gorog D , Fehervari I, Nemes B, Kobori L ,
Langer RM

Measurement and Clinical Significance of Interleukin 28B in Hepatitis C Virus-
Infected Liver Transplant Patients.

TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 44:(7) pp. 2154-2156. (2012)

IF: 0.952

Folyoiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idézd: 2 Fiiggd idézé: 1 Osszesen: 3

Gaman G, Gelley F , Doros A , Zadori G, Gorog D , Fehervari I, Kobori L,
Nemes B

Biliary complications after orthotopic liver transplantation: the hungarian
experience

TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 45:(10) pp. 3695-3697. (2013)

IF: 0.984

Folydiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 8 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 10

Nemes B, Gaman G, Sarvary E , Doros A , Gorog D , Fehervari I, Kobori L
Retransplantations in the hungarian liver transplant program
TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 45:(10) pp. 3688-3690. (2013)

IF: 0.984

Folyéiratcikk /Rovid kézlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idézd: 1 Fiiggd idézé: 2 Osszesen: 3

Pocze B, Fazakas J , Zadori G, Gorég D , Kébori L, Dabasi E, Mandli T,
Piros L, Smudla A , Szab6d T, Toronyi E , Toth S, Tozsér G, Végso G, Doros
A, Nemes B

MARS therapy, the bridging to liver retransplantation-Three cases from the
Hungarian liver transplant program

INTERVENTIONAL MEDICINE AND APPLIED SCIENCE 5:(2) pp. 70-75.
(2013)

Folydiratcikk /Rovid kozlemény /Tudomanyos

Fiiggetlen idézd: 1 Osszesen: 1

Gaman G, Sarvary E , Gelley F, Doros A , Gorog D , Fehervari I, Kobori L,
Wagner L , Mathe Z , Nemes B
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Analysis of Incretin Hormones After Orthotopic Liver Transplantation
TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 47:(7) pp. 2207-2209. (2015)
IF: 0.867

Folyoiratcikk /Rovid kdzlemény /Tudoményos

Fiiggetlen idéz6: 2 Osszesen: 2

Sokszerzds vagy csoportos szerzdségli szakcikk

107. Mergental H, Adam R , Ericzon BG , Kalicinski P , Muhlbacher F , Hockerstedt

K, Klempnauer JL , Friman S , Broelsch CE , Mantion G , Fernandez-Sellez C ,
van Hoek B, Fangmann J , Pirenne J , Muiesan P , Konigsrainer A , Mirza DF ,
LerutJ , Detry O, Le Treut YP , Mazzaferro V , Lohe F , Berenguer M , Clavien
PA , Rogiers X , Belghiti J , Kobori L, Burra P, Wolf P, Schareck W , Pisarski
P, Foss A, Filipponi F , Krawczyk M , Wolff M , Langrehr JM , Rolles K ,
Jamieson N , Hop WC , Porte RJ

Liver transplantation for unresectable hepatocellular carcinoma in normal livers.
JOURNAL OF HEPATOLOGY 57:(2) pp. 297-305. (2012)

IF: 9.858

Folyoiratcikk /Sokszerzds vagy csoportos szerz0ségii szakcikk /Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 19 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 21

III. Konyvrészlet

Konyvrészlet, Szaktanulmany

1. Kobori L

Hepatorenalis syndroma

In: Kakuk Gy, Karpati I (szerk.)

Nephrologia 2000 . 564 p.

Debrecen: Airport Travel Kft., 2000. pp. 289-291.
Konyvrészlet /Szaktanulmany /Tudoméanyos

. Fehérvari Imre , Kobori Laszlo

Majtranszplantacio gyermekkorban

In: Aratdé A , Szényi L (szerk.)
Gyermekgasztroenterologia . 531 p.

Budapest: Medicina Konyvkiadd, 2003. pp. 492-497.
(ISBN:963-242-815-3)

Konyvrészlet /Szaktanulmany /Tudomanyos

. Kébori L

Adam Lajos (1876-1946)

In: Langer R (szerk.)

A Baross utcai Sebészeti Klinika torténete [History of the Surgical Department in
the Baross Street] . 188 p.

Budapest: Semmelweis Kiado, 2011. pp. 66-69.
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(ISBN:978 963 331 197 4)

Konyvrészlet /Szaktanulmany /Tudomanyos

4. Kobori L
A majtranszplantacio gyakorlati kérdései: A szegmentatiiltetés alapjai
In: Perner Ferenc , Petranyi Gy6z6 (szerk.)
Szervatiiltetés . 491 p.
Budapest: Medicina Konyvkiad6 Zrt., 2013. pp. 329-332.
(ISBN:978-963-226-416-5)

Konyvrészlet /Szaktanulmany /Tudomanyos
Konyvfejezet

5. Kobori
Mgjtransplantatio
In: Horvath Ors Péter , Kiss Janos (szerk.)
Littmann sebészeti miitéttan . 882 p.
Budapest: Medicina Konyvkiad6 Zrt., 2014. pp. 80-84.
(ISBN:978-963-226-497-4)

Konyvrészlet /Konyvfejezet /Tudomanyos
Fels6oktatasi tankonyv része

6. Kobori Laszlo , Dezs6fi Antal
Maijtranszplantacio gyermekkorban
In: Tulassay Tivadar (szerk.)
Klinikai gyermekgyogyaszat . 844 p.
Budapest: Medicina Konyvkiado Zrt., 2016. pp. 485-487.
(ISBN:978-963-226-580-3)

Konyvrészlet /Felsdoktatasi tankonyv része /Oktatasi

7. Kobori Laszlo , Dezsofi Antal
Majtranszplantacio gyermekkorban
In: Tulassay Tivadar (szerk.)
Klinikai gyermekgyogyaszat . 928 p.
Budapest: Medicina Konyvkiad6 Zrt., 2018. pp. 525-526.
(ISBN:978-963-226-639-8)

Konyvrészlet /FelsOoktatasi tankonyv része /Oktatasi

V. Tovébbi tudomanyos miivek
Folyéiratcikk
Osszefoglalé cikk

1. Koébori L
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Majatiiltetés

CSALADORVOSI FORUM 5:(2) pp. 6-9. (2004)
Folyéiratcikk /Osszefoglalé cikk /Tudoményos
Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

Hozzészolas, helyreigazitas

2. Nemes B, Sarvary E , Kobori L, Gerlei Zs , Patonai A , Perner F , Weszelits V ,

Jaray J , Schaff Zs

Serum hepatitis C virus-ribonucleotide acid monitoring after liver transplantation
DIGESTIVE AND LIVER DISEASE 37:(1) pp. 68-69. (2005)

Folyoiratcikk /Hozzasz6las, helyreigazitds /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idéz6: 7 Osszesen: 8

. Kobori L, Kohalmy K , Porrogi P, Sarvary E , Gerlei Z , Fazakas J

Donor liver drug-metabolizing capacity might determine posttransplant drug
therapy

LIVER TRANSPLANTATION 14:(7) pp. 1062-1063. (2008)

Folyoiratcikk /Hozzasz6las, helyreigazitds /Tudomanyos

Recenzid/kritika

4. Kbbori L

Uj lehetSségek a majsebészetben
MAGYAR ORVOS 9:(11) p. 38. (2001)
Folyoiratcikk /Recenzid/kritika /Tudomanyos

Oltalmi formak
Eurodpai szabadalom

5. Monostory K , Kébori L , Paulik J

Estimation of drug-metabolizing capacity
Lajstromszam: EP11184319.9

Benyujtas éve: 2011.

Benytjtas szama: 1356456.

Kozzététel éve: 2011

Oltalmi formak /Eurdpai szabadalom /Tudomanyos

A PhD cim eléréséig megjelent témaval kapcsolatos kozlemények

1.

Kobori L , vanderKolk MJ , de Jong KP , Peeters PMJG , Klompmaker 1J , Kok
T , Haagsma EB , Slooff MJH

Splenic artery aneurysms in liver transplant patients
JOURNAL OF HEPATOLOGY 27:(5) pp. 890-893. (1997)
IF: 3.409

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudoményos

Fiiggetlen idéz6: 41 Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 42
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Kobori L, Dallos G, Gouw ASH , Németh T , Nemes B , Fehérvari I, Tegzess AM
, Slooff MJH , Perner F , De Jong KP Experimental autologous substitute vascular
graft for transplantation surgery ACTA VETERINARIA HUNGARICA 48:(3) pp.
355-360. (2000) IF: 0.511

Folyéiratcikk /Szakcikk /Tudoményos

Fiiggetlen idézé: 2 Fiiggd idéz6: 6 Osszesen:

Kobori L , Németh T , Nemes B , Dallos G , Sétonyi P, Fehérvari I, Patonai A ,
Slooff MJH , Jaray J , De Jong KP

Experimental vascular graft for liver transplantation

ACTA VETERINARIA HUNGARICA 51:(4) pp. 529-537. (2003)

IF: 0.535

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idéz6: 5 Osszesen: 6

Kobori L, Sarvary E , Nemes B , Lakatos M , Fehérvari 1 , Gorog D , Dallos G,
Gerlei Z , Fazakas J , Toth T, Lengyel G, Fehér J , Jaray J

Az oxidativ stressz és az artérids vérellatds szerepe a transzplantdlt majgraft
mikédésében [The role of oxidative stress and arterial blood supply in the
transplanted liver function]

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

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 2 Fiiggd idéz6: 3 Osszesen

Az MTMT listabol a témaval nem kapcsolatos egyébb kozlemények

1.

Lazar N, Dallos G, Nemes B , Németh T , Sotonyi P , Kébori L

Experimental investigation of preservation injury in animal kidneys after
reperfusion with Euro-Collins.

ACTA CHIRURGICA HUNGARICA 36: pp. 192-194. (1997)

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 4 Osszesen: 4

Péter A , Végs6 G, Alfoldy F , Gorog D, Gati Z , Langer R , Kobori L
Vesedaganat miatt végzett miitéteink

MAGYAR SEBESZET 50:(5) pp. 315-318. (1997)

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudoményos

Nemes B , Patonai A , Kébori L, Gorog D , Schaff Zs , Perner F

Mjijtumorok miatt végzett majatiiltetés eredményei Magyarorszagon

MAGYAR ONKOLOGIA 43:(3) pp. 192-197. (1999)

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudoményos

Patonai A , Nemes B , Gorog D , Koébori L , Sétonyi P Jr , Fehérvari I ,
Weszelits V, Doros A , Dallos G, Schaff Z , Perner F

A hazai majtranszplantaciok értékelése patologiai szempontbdl [Pathologic
evaluation of orthotopic liver transplantation in Hungary]

ORVOSI HETILAP 142:(9) pp. 435-441. (2001)

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudoményos

Fiiggetlen idézé: 3 Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 6

Sarvary E , Varga M , Nemes B , Kobori L , Zalka A , Sulyok B , Gorég D ,
Fehérvari I, Jaray J , Halmos O , Alfoldy F , Téth A, Lakatos M , Perner F
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10.

11.

Hepatitis C-virus (HCV)-RNS kvalitativ €s kvantitativ kimutatdsa PCR
technikdval. A HCV-RNS-kdpiaszdm monitorozdsa majtranszplantaciot
kovetden. [Qualitative and quantitative detection of hepatitis C virus RNA by
PCR technique. Monitoring of viral copies after liver transplantation]

ORVOSI HETILAP 142:(18) pp. 939-942. (2001)

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos

Lengyel G, Kébori L, Fehérvari I, Nemes B , Gorog D , Patonai A , Sarvary E
, Varga M , Perner F , Fehér J

Kombinalt interferon-alfa-2b es ribavirin terdpia majtranszplantaciot kovetd
krénikus C-hepatitisben

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudoményos

Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 3

Fehérvari I, Nemes B, Kobori L, Fazakas J , Matyus J

Sikeres kombinalt maj- és vesetranszplantacidé Magyarorszagon [Successful
combined kidney-liver transplantation in Hungary]

ORVOSI HETILAP 144:(3) pp. 125-128. (2003)

Folyoiratcikk /Osszefoglald cikk /Tudomanyos

Fiiggd idézé: 2 Osszesen: 2

Csak T, Folhoffer A , Horvath A , Lengyel G, Kobori L, Szalay F
Majtranszplantacio utdni  kronikus  C-hepatitis  recidivajanak kombinalt
antiviralis kezelése

ORVOSI HETILAP 145:(39) pp. 2003-2006. (2004)

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudoményos

Fiiggd idézé: 2 Osszesen: 2

Sarvary E , Nagy P , Benjamin A , Szoke M , Remport A , Jansen J , Nemes B ,
Kobori L, Fehervari I, Sulyok B, Perner F , Varga M , Fazakas J , Lakatos M ,
Szabo M, Toth A , Jaray J Mutation scanning of the p53 tumor suppressor gene
in renal and liver transplant patients in Hungary

TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 37:(2) pp. 969-972. (2005)

20th International Congress of the Transplantation-Society. Vienna, Ausztria:
2004.09.05 -2004.09.10. IF: 0.799

Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos

Fiiggetlen idéz6: 4 Osszesen: 4

Varga M , Remport A , Hidvegi M , Peter A , Kobori L, Telkes G, Fazakas J,
Gerlei Z , Sarvary E , Sulyok B, Jaray J

Comparing cytomegalovirus prophylaxis in renal transplantation: single center
experience

TRANSPLANT INFECTIOUS DISEASE 7:(2) pp. 63-67. (2005)

Folyéiratcikk /Szakcikk /Tudoményos

Fiiggetlen idéz6: 7 Fiiggd idézd: 2 Osszesen: 9

Timea Csak , Aniko Folhoffer , Andrea Horvath , Janos Osztovits , Denes Gorog
, Laszlo Kobori , Janos Papp , Ferenc Szalay

Extrém hypercholesterinaemia és xanthomatosis laparoszkopos
cholecystectomia utan. Teljes reverzibilitas az iatrogén sziikiilet miitéti
megoldasat kovetden [ Xanthomatosis and extreme hypercholesterolemia after
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laparoscopic cholecystectomy. Total reversibility following surgical treatment of
iatrogenous stenosis of the common bile duct].
ORVOSI HETILAP 147:(15) pp. 705-710. (2006)
Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 2 Osszesen: 238.

12.  Varga M, Rajczy K, Telkes G, Hidvegi M, Peter A , Remport A , Korbonits
M, Fazakas J , Toronyi E , Sarvary E , Kobori L , Jaray J
HLA-DQ3 is a probable risk factor for CMV infection in high-risk kidney
transplant patients
NEPHROLOGY DIALYSIS TRANSPLANTATION 23:(8) pp. 2673-2678.
(2008)
IF: 3.568 Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 6 Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 7

13. Gorog D, Fehérvari I, Doros A , Nemes B, Mathé Z , Koébori L, Jaray J
Subcapsularis haematoma és graftruptura majatiiltetés utan [Subcapsular
hematoma and rupture of the liver graft]
MAGYAR SEBESZET 61:(4) pp. 230-233. (2008)
Folyéiratcikk /Szakcikk /Tudoményos
Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

14. Sarvary E , Lee D, Varadi J , Varga M, Gaal I, Chmel R , Bek6é G, Kany6 Z
Nemes B, Gerlei Zs , Fazakas J , Kobori L , Herold Zs , Németh S , Galoczi I,
Jaray J, Langer R
The 1Q200 microscopic analyzer is valuable tool for evaluation of urinary
sediment at transplanted patients
INTERVENTIONAL MEDICINE AND APPLIED SCIENCE 2:(1) pp. 22-26.
(2010)
Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos

15. Dallos G, Hidvegi M , Kosa G, Kobori L , Alfoldy F, Perner F , Jaray J
Results and Complications after Living Related Kidney Transplantation in
Hungary: 30 Years' Experience
TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 42:(6) pp. 2312-2314. (2010)
IF: 0.993
Folydiratcikk /Rovid kozlemény /Tudomanyos
Fiiggetlen idéz6: 2 Osszesen: 2

16. Smudla A , Gerlei Zs , Gergely L , Varga M , Toronyi E, Doros A, Mandli T,
Arényi Zs , Ban Enik6 , Sarvary E , Kobori L , Fazakas J
West Nile virus encephalitis in kidney transplanted patient, first case in Hungary
: Case report
INTERVENTIONAL MEDICINE AND APPLIED SCIENCE 3:(2) pp. 80-83.
(2011)
Folyoiratcikk /Szakcikk /Tudomanyos
Fiiggetlen idézd: 1 Osszesen: 1
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17. Nagy G, Dezso K , Kiss G, Gerlei Z , Nagy P, Kobori L
A joindulatu majdaganatok korszeru diagnosztikaja es kezelesi elvei.: [Benign
liver tumours - current diagnostics and therapeutic modalities]
MAGYAR ONKOLOGIA 62:(1) pp. 5-13. (2018)
Folyoiratcikk /Osszefoglalo cikk /Tudomanyos
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14. SZCIENTOMETRIA

Kobori Laszl6 tudomanyos és oktatasi munkéassaganak osszefoglalasaMTA V. Orvostudomanyi Osztaly

(2018.09.24.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok'
Osszesen | Részletezve | Fuggetlen | Osszes
1. Folydiratcikk? 107 = = =
szakcikk, nemzetkdzi folyoiratban, idegen nyelvii -— 33 340 412
szakcikk, hazai idegen nyelvi - 13 13 36
szakcikk, magyar nyelvi — 31 23 62
szakcikk, sokszerzds, érdemi szerzéként® = 1 19 21
osszefoglalo kdzlemény - 12 70 93
rovid kozlemeény — 17 81 102
Il. Konyv 0 --- - -—
a) Szakkonyv, kézikonyv 0 --- - -—
idegen nyelvii - 0 0 0
magyar nyelvi - 0 0 0
aa) Felsooktatasi tankonyv - 0 0 0
b) Szakkonyv, tankonyv szerkesztokent 0 - -— -—
idegen nyelvii - 0 - —
magyar nyelvi == 0 — —
bb) Felsdoktatasi tankdnyv - 0 - -
Ill. Kényvrészlet 7 - — —
idegen nyelvi — 1 0 0
magyar nyelvi - 4 0 0
cc) Felsdoktatasi tankonyvfejezet — 2 0 0
IV. Konferenciak6zlemény* 0 - 0 0
Oktatasi kozlemények 6sszesen (Il.aa,bb-lll.cc) 2 0 0
Tudomanyos kozlemények osszesen (l.-IV.) -— 112 546 726
Tudomanyos és oktatasi kozlemények 6sszesen (I-IV.) 114 546 726
V. Tovabbi tudomanyos miivek 5 - -— —
Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes
folydiratcikkeket &s a nem ismert lektoraltsagu folydiratokban — 3 1 1
megjelent teljes folydiratcikkeket is
Szerkesztdségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok — 2 1 8
VI. Idézett absztraktok® 0 — 0 0
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Idézettség szama' - — 548 735
Hirsch index® 14 — = =
g index® 23 — — —
s . B ; Osszes

Specialis tudomanymetriai adatok Szama —_
Elsd szerzds folyoiratcikkek szama®* 14 115
Utolso szerzds folyoiratcikkek szama® 29 101
Az utolso tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2004 - ) 91 647
teljes tudomanyos folyodiratcikkek
Az utolso 10 év (2008-2018) tudomanyos, teljes, lektoralt

- g . 71 466
folyoiratcikkeinek szama
A legmagasabb idézettségli kozlemény -
o : - - . L — 65 8,84%
idézettsége (az dsszes idézettség szazalékaban)

56

Tovabbi, az MTMT-ben nyilvantartott idézetek szama, amelyek
nem szerepelnek a WOS és/vagy Scopus rendszerben
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kdzleményben kollaboracios 0 0
kozremiikods”

*Az MTMT nem tudja szolgéltatni a megosztott elsé és megosztott utolsd szerzdség
adatokat. Ezeket a kérelmezdnek a doktori eljards folyaman a 3. sz. adatlapon kell
feltlintetnie.

Megjegyzések:

1. kizarolag a WOS ¢és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott idézetek szama az
egyeb adatbazisokbol, egyéb tipust idézokbdl, valamint disszertaciokbol az MTMT-be
feltoltott, azonositdoszammal rendelkezo 1dézok nélkiil

2. lektoralt, tudomanyos folyoiratban

3. a szerzd irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerzOi hozzajarulasaval késziiltek
szerzOként jegyzett kdzleményeli, és az érdemi hozzéjarulast dokumentalni tudja

4. konferenciakdzlemény folyoiratban, kdnyvben vagy egyéb konferenciakotetben
5. nem idézett absztrakt itt nem keriil az 6sszesitésbe

6. a disszertacid €s egyéb tipusu idéz6 nélkiili 6sszes idézdvel szamolva

7. kozremilikodés esetén a csoportos szerzoségii kozlemények idézettsége kiilon

értékelendo, és nem szamithato be az 6sszesitett idézetek kozé
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15. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonettel és Oszinte halaval tartozom a Transzplantacios és Sebészeti Klinikanak, a
klinika minden dolgozéjanak, hogy dolgozatom elkészitését erkdlcsileg, tudoméanyosan
¢s nem utolsé sorban anyagilag is tAmogatta.

Kiilon koszonettel tartozom a klinika volt igazgatoinak, Prof. Dr. Perner Ferencnek,
Prof. Dr. Jaray Jendnek, Prof. Dr. Langer Robertnek és a jelenlegi igazgatd Prof. Dr.
Math¢é Zoltannak.

Koszonetem fejezem ki Prof. Dr. Fehér Janos egyetemi tandrnak, aki a tudomanyos
munkamban elinditott €s a PhD témaveztdm volt.

Szintén alland6 haldval tartozom a groningeni kollegaknak, akiknek Prof. Dr. Maarten
J.H. Slooff vezetésével a majtranszplantacios kiképzésemet koszonhetem. Kiilon
koszonet illeti Dr. Koert P. De Jong bardtomat is, akivel kozosen inditottuk el a
holland-magyar érgraft kutatdsokat és Prof. Dr. Németh Tibort, akinek vezetésével a
kutatasokat a budapesti Allatorvostudoményi Egyetemen elvégeztiik.

Klinikai kollegaim koziil allandé tisztelet €s koszonet jar az egykori €s mai maj-team
0sszes dolgozdjanak, név szerint kiemelve Dr. Gorég Dénest, Dr. Fehérvari Imrét, Dr.
Nemes Balazst és Dr. Soétonyi Pétert, Dr. Szabd Jozsef, Dr. Piros Laszlot. Kiilon
koszonet a hepatologus barataimnak és kollegaknak, Dr Gerlei Zsuzsanna, Dr. Lengyel
Gabriella, Prof. Dr. Szalay Ferenc, Prof. Dr. Par Alajosnak. A virus laborban Dr.Varga
Marinanak ¢s Dr. Sarvary EnikOnek is Oszinte halam az 6szinte és hasznos tanacsokért
¢s munkaért. Klinikank radiologiai osztalyanak vezetdje Dr. Doros Attila docens és az
anesthesiologia és intenziv osztdly vezetje Dr. Fazakas Janos docenssel klinikai
¢letiink és munkank, kutatdsaink tobb mint 20 éve ¢él, dsszeforrott, nagyon halas vagyok
baratsagunknak.

Az anatomiai kutatdsokért orok halam Dr. Nemeskéri Agnes docens asszony
vezetése alatt az Apathy Alapitvanynak, a Semmelweis Egyetem, Anatomiai, Szovet- és
Fejlodéstani Intézet Klinikai Anatomiai Kutaté Laboratérium Osszes dolgozdjanak,
kutatojanak, sebész rezidenseinek, név szerint kiilon kdszonet Dr. Kiss Matyas és Dr.

Németh Kéroly munkajaért, segitségéért.
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A gyogyszer metabolizmussal kapcsolatos kutatomunkdmat Dr. Monostory
Katalin vezetésével kezdtem el, aki el6z6leg az MTA Kémiai Kutatdo Kézpontjdban, ma
mar az MTA Természettudoméanyi Kutatokdzpontjaban dolgozik. Az & vezetése alatt
tortént alapkutatasok képezték a klinikumban is alkalmazhat6 kutatasi eredményeinket
¢s nagyon halas vagyok, hogy bevezetett egy olyan teriiletre, ahol a sebészet é¢s a CYP
enzimek, mikroszomék taldlkoznak. Ezzel kapcsolatban szintén Oszinte kdszonetem
Dr.Vereczkey Laszlonak, aki a t¢émaban szintén sokaig fogta a kezemet.

A szamitdgépes adatfeldolgozas ¢és a dolgozat szerkesztése Somogyi Péternek,
klinikank rendszergazdajanak koszonhetd.
Végiil, de nem utols6é sorban, kiilon koszonom csaladomnak, elsdsorban a tiirelmet, a

biztatast €s a jo tanacsokat.
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