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1. BEVEZETES

A sikeres transzplantacioban részesiilt betegek életkilatasait, illetve a beliiltetett graftok
talélését a multban elsdésorban a heveny kilokddési folyamatok korlatoztak. A modern
immunszuppressziv szerek bevezetése, mindenekeldtt a cyclosporin széleskorti alkalmazésa
az 1980-as évektdl az akut rejekciok szaménak dramai csokkenéséhez vezetett. Ennek
hatasara az évtized végére az 1 éven til is miikodd vesék ardnya mar meghaladta a 80%-ot.
Az ujabb évszédzad kiiszobén a kilokodést gatld szerek széles tarhdza all rendelkezésiinkre
mind a bevezetd, mind a fenntartd6 immunszuppresszids kezelés tekintetében. Ma mar nem az
a kérdés, hogy egy vesét bent lehet-e tartani, hanem az, hogy milyen funkcioval és milyen
szovoédmények aran.

A javulo eredmények ellenére a veseatiiltetés hossza tava eredményei elmaradnak a
benne rejlé potencidlis lehetdségektol. Az akut kilokddési folyamatok hatékonyabb
megeldzése €s kezelése utan a graftok késoi elvesztésének legfobb oka a cardiovascularis
halalozas utan, napjainkra a chronicus allograft nephropathia lett. Ez a fogalom valtotta fel a
korabban idiilt kilokodési reakcioként ismert korképet. Ez egy olyan multietiologias korkép,
melynek megjelenésére idében barmikor szdmithatunk. Ha nem talalunk id6ben megfeleld
kezelési lehetdséget, akkor elkeriilhetetlen az idiilt veseelégtelenség ismételt kialakulésa.

Szamos koltséghatékonysagi vizsgalat demonstralta mar, hogy a vesetranszplantaci6 a
jobb életmindség biztositdsan til mennyivel gazdasdgosabb modszer a végstadiumu
vesebetegség kezelésében, mint a tobbi vesepdtld kezelés. Ebbol kovetkezik, hogy a
szervatiiltetést kellene alkalmazni minden olyan vesebeteg esetében, akinél rendelkezésre all
megfeleld donorszerv és a veseatiiltetés orvos-szakmai okok miatt nem kontraindikalt.

2. CELKITUZESEK

Tudomanyos kutatomunkam {6 célkitlizései:

1. A chronicus allograft nephropathia (CAN) irodalmi attekintése révén megvilagitom
azon tényezOk szerepét, melyek az atiiltetett vesék hosszii tava mitkodésében
meghataroz6 szerepet toltenek be.

2. Klinikdnkon vesedtiiltetésben részesiilt betegeink mitéte eldtt kozvetlenil vett
szovettani mintavétel (,,null-biopszia”) leletei alapjan elemeztem, hogy a beiiltetett
vese hozott szovettani mindsége mennyiben hatarozza meg a szervatiiltetés korai és a
késdi kimenetelét. Beteganyagunk elemzése révén arra kerestem a valaszt, hogy a
»hull-biopszia” eredménye miként befolydsolja a chronicus allograft nephropathia
kialakulasat, illetve ennek birtokaban van-e lehetdség a vesefunkcidé megdrzésére.

3. Az agyhalottakbol szarmazd vesék szama véges, hazai viszonylatban az ¢l6donoros
szervadomanyozas elmarad a benne rejld lehetdségektdl, illetve a vesére varok szama
emelkedik. Ennek kovetkezménye, hogy a kereslet és kindlat kozotti kiilonbség
novekszik. EbbSl a helyzetbdl jelenthet kiutat a nem dobogd szivli agyhalottak
bevondsa a szervadomanyozasba. Klinikdinkon még a torvényi szabdlyozas
megvaltozasa eldtt végeztiink ilyen tipusi dondciés mitéteket, majd sikeres



veseatiiltetést. Ennek eredményeit elemezve attekintést adok a donor kinalat
novelésének hazai lehetségérol.

4. A szervatiiltetés sikerének egyik fontos pillére az ischaemia/reperfusio okozta
karosodas megeldzése, illetve kezelése. Ez a folyamat a nem dobogd szivii donorok
esetében még nagyobb klinikai jelentdséggel bir. Mivel a folyamat apoptosihoz vezet,
ezért kisérletes munkdm sordn egy anti-apoptoticus fehérje vizsgélata révén arra
kerestem a valaszt, hogy csokkenthetd-e a karosodas mértéke.

3. CHRONICUS ALLOGRAFT NEPHROPATHIA

Napjainkban a szervatiiltetés Achilles-ina a chronicus allograft nephropathia.
Megjelenésére idoben barmikor szamithatunk. A korkép kialakuldsa soran a vesefunkcid
fokozatosan besziikiil, fehérje irités és magas vérnyomds alakul ki, végiil a folyamat
progressziv fibrosishoz ¢és végstddiumi vesebetegséghez vezet. Létrejottében mind
alloantigén-dependens, mind alloantigén-independens tényezOk szerepet jatszanak.

3.1. A chronicus allograft nephropathia meghatarozasa

A korképet a transzplantdlt vese milkddésének fokozatos besziikiilése, progressziv
vesefibrosis, majd végstadiumi vesebetegség kialakulasa jellemzi. Korabbi elnevezése az un.
kronikus kilokddés volt, mert a folyamatot az akut kilokddéshez hasonléan teljesen
immunolodgiai eredetlinek tartottak. Kialakuldsdban az utobbi években szamos alloantigén-
independens faktor szerepét tartdk fel, ezért a kronikus kilokddés elnevezés félrevezetd, és
helyette a chronicus allograft nephropathia vagy a chronicus allograft dysphunctio elnevezés
hasznalata ajanlatos, melyek jobban utalnak a betegség multikauzalis jellegére.

Pontos diagnozis felallitdsahoz szodvettani leletre van sziikség. A latott képet el kell
kiiloniten1 a rekurrens ¢€s de novo glomerularis megbetegedésektdl, valamint az
immunszuppressziv szerek vesetoxicus mellékhatasatol. Ez utobbi esetenként kiilondsen
nehéz feladat elé allitja a szovettanaszt, hogy elkiilonitse a hozott €és szerzett szdvettani
elvéltozasokat. A legszélesebb kdrben hasznalt immunszuppressziv szereknek, a calcineurin
inhibitoroknak (CNI) kozismert mellékhatdsa a vesetoxicitas, amelynek szdvettani képe
sokban hasonlit a chronicus allograft nephropathidhoz. Tovabb bonyolitja a képet, ha a
toxicitas és a chronicus allograft nephropathidra utald szovettani elvaltozasok egylittesen
talalhatok meg.

3.2. A chronicus allograft nephropathia klinikai képe

Hoénapokkal, de tobbnyire évekkel a miitét utan alakul ki. Klinikailag a folyamatot
emelkedd szérum creatinin szint, proteinuria és magas vérnyomads jellemzi. A creatinin szint
lassti emelkedése a szdvettanilag bizonyitottan chronicus allograft nephropathiaban szenvedd
betegek 80%-ban megtalalhatd. Az emelkedd creatinin szint a glomerulus filtracié hanyados
(GFR) fokozatos csokkenésére utal. A GFR csokkenésének iiteme kb. 0,5 ml/perc/honap,
amely hasonl6 mas progressziv vesebetegségekéhez.
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proteinurigja 1-2g kozott valtozik, és csak 6-8%-nak van 0,5g-nal kevesebb napi
mivel a betegek miitétkor mar hypertensiosak, illetve a kilokddést gatld szerek hossza tdvon
val6 alkalmazasa is emelkedd vérnyomast eredményez. A stlyosabb magas vérnyomas
azonban gyakoribb a chronicus allograft nephropathidban szenvedd betegek kozott.

3.3. Szovettani jellegzetességek

Aspecifikus szoveti morfologia jellemzi: glomerulosclerosis, interstitialis fibrosis,
tubularis atrophia és az ereket érintd obliterativ elvaltozasok. Utobbi tipusosan az artériak €s
az arterioldk kiterjedt, koncentrikus intima megvastagodasaval jar. Az intimaproliferaciot a
myofibroblastoknak a mediabol az intimaba torténd migracidja, proliferacioja, illetve
extracellularis matrixfehérjék szintézise okozza. Ezt az érfal macrophégokkal, T-sejtekkel és
ritkdbban habossejtekkel torténd infiltracioja kiséri.

A karosodott vesét mononuklearis sejtek (macrophagok és T-lymphocytdk)
infiltraljak. A beszlrddés mértéke lényegesen kisebb, mint akut kilokédés soran. A
gyulladésos sejtek elsdsorban periglomerularisan ¢és perivascularisan taldlhatok. A T-
lymphocytak k6zott mind a cytotoxicus, mind a helper T-sejt szubpopulacié eléfordul.

A glomerularis elvaltozasokat a kapillarisok kollapszusa, a mesangium kiszélesedése,
kiterjedt matrixfehérje felhalmozodas €s focalis segmentalis glomerulosclerosis kialakulasa
jellemzi. A podocytak sejttestje megnyulik, labnyulvanyaik elvékonyodnak és dsszeolvadnak,
majd a sulyosan karosodott sejtek levalnak a kapillarisokat koriilvevé basalmembranrol. A
glomerularis hypertrophia megjelenése gyakori, de kevésbé korrelal a CAN progresszidjaval.

4. A ,NULL-BIOPSZIA” KLINIKAI JELENTOSEGE

A transzplantacidé iranti igények nodvekedése a donor kritériumok enyhitését
eredményezte. Ennek torvényszerli velejardja lett a marginalis donorok és a non-viable
graftok szdméanak emelkedése. Arra kerestem a valaszt, hogy nagy beteganyagon mennyiben
hatdrozza meg a beiiltetés eldtt vett szovettani minta (,,null-biopszia”) pathologiai lelete a
korai posztoperativ szakot és mennyiben tekinthetd alloantigén-independens faktornak a
chronicus allograft nephropathia kialakuldsaban.

Ellentmondasos vélemények sziilettek prediktiv = értékét illetden. Egyesek
alkalmatlannak tartjak a korai graft rejekcid, korai €s késoi graft funkcido megitélésére, mig
masok joslo értékiinek tekintik. Abban a kiilonbozd allaspontok képviseldi is egyetértenek,
hogy a ,,null-biopszia" 6sszehasonlitas alapjaul szolgalhat a késobbi rebiopsziak elemzésekor.

4.1. Beteganyag és modszer

1994. majus 13. és 2007. szeptember 25. kozott 502 transzplantdciora keriild vese
biopszidjat végeztiik el kozvetleniil a betiltetés elott. 481 esetben cadaverbdl (2 non heart
beating donor), mig 21 alkalommal €16 donorbol szarmazott a graft. 58 esetben mindkét vese
klinikdnkon kertilt beiiltetésre. 53 betegnél kombindlt hasnyalmirigy- és veseatiiltetést



végeztiink. Egy betegnél harmadik, 33 betegnél masodik, a tobbieknél pedig elsé alkalommal
keriilt sor szervatiiltetésre.

A ,,null-biopszia" elvégzésére a vese jeges vizfiirdoben torténd disszekciojat kovetden,
kozvetleniil a beiiltetés elott keriilt sor a felsd polus teriiletérdl. A koriilbeliill rizsszemnyi
szovet kimetszése utan atraumatikus tovafutd varrattal zartuk a sebzés helyét. A feldolgozas
soran latott szovettani elvaltozds vagy a donorban vagy a tarolds sordn alakult ki. ,,Null-
biopszia" végzésére visszavezethetd szovodményt nem észleltiink.

A késobbiekben ismételt biopsziat végeztiink, ha:

tobb mint 7 napot késett a graft funkciojanak megindulésa,
akut rejekcio klinikai gyanujakor,

steroid resistens akut rejekcio esetében,

immuntherapiat kdvetden,

klinikailag nem indokolt Se creatinin szint emelkedésekor.

Szovettani metszetek morfologiai analizise fénymikroszkoppal, immunfluoreszcens
mikroszkopiaval (IgG, IgM, IgA, C3, MAC), transzmisszios elektronmikroszkopidval
standard technikak szerint tortént. A szovettani kép stlyossagi fokanak megitélésében a Banff
kritériumokra tdmaszkodtunk.

4.2. Eredmények

A donorokbodl szarmazd graftok makroszkdposan nem tértek el a normal veséktol,
illetve a donorok laboratoriumi és vitalis paraméterei a nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleltek.
Ennek ellenére a graftok alig tobb mint 1/3-a rendelkezett normal szovettani képpel. A
fennmaradé esetekben az arteriolosclerosis (AS), akut tubularis necrosis (ATN),
tubulointerstitialis nephritis (TIN) vagy glomerulonephritis (GN) szerepelt a patholdgiai
leletben.

Az alapbetegség, a transzplantaci6 elotti vesepotlokezelés ideje, a recipiensek atlag
¢letkora és a HLA B, DR mismatch tekintetében nem taldltunk lényegi kiillonbséget az egyes
csoportok kozott. Az atlagosan 1492 napos utankovetés soran 387 biopsziat végeztiik. A re-
biopszidk soran egy alkalommal 1épett fel holyagtamponadot okoz6 massziv haematuria, mely
a konzervativ kezelés ellenére 3-4 naponta megismétlodott. Képalkotd eljarasokkal a
vérzésforras helyét nem tudtuk lokalizalni, ezért a graft eltdvolitdsara kényszeriiltiink. Amidta
attértlink az ultrahang vezérelt szovettani mintavétel végzésére, beavatkozast igényld
szOvOdményt nem észleltiink.

Az egyes szOvettani csoportok Osszehasonlitasi szempontjait az 1. tablazatban
foglaltam Ossze. A csoportok Osszevetését olyan szempontok alapjan végeztem, amelyek
befolyasoltak mind a rovid, mind a hossza tavu eredményeket, illetve Iényegi kiillonbséget
mutattak az egyes csoportok kozott. A szignifikancia vizsgélat t-proba alkalmazasaval tortént.
Szignifikdnsnak vettem az eltérést, ha p<0,001.



Normal AS ATN TIN GN
Esetszam / gyakorisag 203 /40,4% 107/21,3% 139/27,7% 21/4,2% 32/6,2%
Donor atlagéletkora (év) 334 54,2 36,1 51,8 45,6
Vese mikodésének atl. kezdte (nap) 0,16 2,2 6,1 43 32
DGF szama / gyakorisaga 21/10,35% 29/27,1% 65/46,76% 9/42,856% 7/21,88%
NVG szama / gyakorisaga 1/0,05% 3/2,8% 5/3,6% 1/4,76% 0
Se creatinin emissiokor (umol/l) 158,7 258,3 343,3 306,5 216,1
Se creatinin 3 hénap utan (umol/l) 119,5 204,2 162,7 285,5 171,8
Se creatinin legutébb (umol/1) 114,2 217,5 119,7 319,6 1214
Acut rejectiok szama / gyakorisaga 157/77,34% 94/ 87,85% 126 /90,65% 18/85,71% 25/78,13%
Steroid resistens AR szama / ardnya* 11/5,42% /7% 10/9,35% /10,64% 14/10,07% /11,1% 4/19,05% /22,2% 2/6,25% /8%
CAN esetszam / gyakorisag 41/20,2% 46 / 43% 30/21,6% 16/76,2% 7/21,9%
CAN kialakulésanak ideje (nap) 1074,6 513,6 987.,3 227,8 962,7
Ismételt HD kezeltek szama / aranya 23/11,3%/ 56,1% 42 /39,25% 91,3 % 21/15,1% /70% 16/76,2% / 100% 5/15,65% 71,4%
Ismételt HD kezdésének ideje (nap) 1149,2 672,4 1324,1 2559 1311,2
Miik6do graftok szama / aranya 153 /75,4% 42/39,3% 95/68,35% 2/9,5% 23/71,88%

1. tdblazat: A szdvettani csoportok dsszehasonlitasa (kiemelés: normal csoporthoz képest szignifikans eltérés, p<0,001)

* elso érték a csoport Osszes tagjahoz, masodik érték a felette levd esetszamhoz viszonyitva mutatja a szdzalé¢kos aranyt




4.3. Megbeszélés

Normal szovettani csoport

Ha nem alakul ki a korai postoperativ szakban sulyos szovéddmény, akkor révid és
hosszu tdvon egyarant a legjobb eredményre itt szadmithatunk. Sulyos kilokddési folyamat
kockézata alacsony. Ha kelld figyelmet forditunk az utankdvetésre, megfeleld a beteg
compliance, akkor az idoben felfedezett CAN is jol kezelhetd, illetve szignifikans mértékben
meghosszabbithato a graft effektiv miikodési ideje.

Arterioloscleroticus graftok

Az arteriolosclerosis valosziniiségét noveli a donor magas életkora. Jellemz6 ezen
graftokra a korai szakban elfogadhatoan jo funkcid, de hossza tavl j6 miikddéséhez mar nem
rendelkezik kelld tartalékokkal. Az ilyen vesével rendelkezé betegek potencialis rizikocso-
portot alkotnak a CAN kialakuldsara, mivel ennek sordn létrejott szdvettani valtozasok
gyakorlatilag azonosak az arterioloscleroticus graftok hisztoldgiai képével. Ezen graftok
miikodését hosszu tdvon tovabb ronthatja a cyclosporin kezelés, illetve az idiilt végéllapota
veseelégtelenségben egyébként is gyakrabban eldforduld hypertonia, hyperlipidacmia ¢és
diabetes mellitus. ,,Null-biopszia" hidnyadban ezeknél a graftoknal nehéz a cyclosporin
nephrotoxicitas megallapitdsa, mivel a cyclosporin az arteriolosclerosishoz hasonloan
hyalinos nodularis képet hoz létre.

Acut tubularis necrosis

Mivel a tubularisan karosodott graftok kozel azonos korcsoportban oszlanak el, mint a
normal szovettani tulajdonsdgot mutatd graftok, valosziniisithetd, hogy ezek a graftok a
normal csoporthoz tartoztak volna, de a donor kezelése, a miitét, a perfusio vagy a tarolas
soran kisebb-nagyobb mértékii kdrosodast szenvedtek.

Az ATN csoportba tartozo graftok esetén a ,,null-biopszia" eredménye eldrevetitheti a
késdi indulds lehetdségét. Ezeket a graftokat célszerli hetente biopsziaval kovetni a mitkddés
meginduldsaig. Ennek révén lemérhetd a regeneracio mértéke, illetve liteme. Az ATN miatt
nem funkcindlé graftokban gyakrabban figyelhetd meg akut rejekcid kialakuldsa, ami a
kovetés soran végzett biopszia hidnyaban sokaig észrevétlen és kezeletlen maradhat.

Jellemzo tovabba a korai szakban a rosszabb graft tulélés és funkcio. Magasabb a non-
viable graftok aranya. Ebben a csoportban a legmagasabb a szupportiv haemodialysis igénye.
Késobbiekben a miikddo graftok funkcidja nem mutat szignifikéns kiillonbséget a normal cso-
porthoz képest.

Tubulointerstitialis nephritis

A kevés esetszdm ellenére is egyértelmii, hogy a tubulointerstitialis csoport
prognosztikailag a legkedvezotlenebb. Magasabb a Se creatininjiik, nagyobb az akut rejekciok
aranya €s itt a legmagasabb a graftvesztés mértéke. E csoport legfontosabb jellemzdje a rossz
korai és késdi graft funkcid. Emiatt szignifikansan korabban alakul ki a CAN, ami ellen
gyakorlatilag tehetetlenek vagyunk. Therapids torekvéseink ellenére nem tudtunk érdemi



valtozast elérni. Prognosztikailag a legelonytelenebb csoportnak tartjuk. Ha a mitét eldtt
rendelkezésiinkre allna a szovettani lelet, akkor e csoportba tartozd veséket beiiltetését el
lehetne kertilni.

Glomerulonephritises csoport

Az elvaltozas minden esetben IgA nephropathia volt, donor anamnézisében pedig
alkoholizmus szerepelt. Donacid elétt mért vesefunkcidjuk normal tartomanyban mozgott. A
normdl csoporttol 1ényeges eltérést csak a magasabb atlag életkoruk mutatott. Funkciojuk
mind rovid, mind hosszl tdvon megkdzelitette a normal szovettani csoport eredményeit. A
késObbi re-biopszidk eredménye meglepetést okozott, mivel a hozott szdvettani elvaltozas
teljes mértékben szanalodott. Erdekes aspektusa az IgA glomerulonephritisnek, hogy hosszii
tavon idilt veseelégtelenséget okoz, majd transzplantaciot kdvetden a betiltetett graftban is
megjelenhet, ugyanakkor az atiiltetett graftban levd IgA nephropathia az immunszuppresszid
hatasdra megszlnik. Elgondolkodtat6. A transzplanticid6 kimenetelét hatranyosan nem
befolyasolta, igy tovabbi vizsgalatokat nem végeztiink ebbe az irdnyba.

4.4. Kovetkeztetések

Az 502 vese, vagy kombindlt vese- ¢és hasnyalmirigy atiiltetésben részesiilt beteg
hosszll tavl utankovetéses vizsgalata alapjan megallapithatd, hogy a ,,null-biopszia” lelete
befolyasolja mind a korai postoperativ szak, mind a késObbi idészak megitélését. Segitséget
nyujt a matét utdn kialakult anuria klinikai megitélésére, befolyasolja therapias dontésiinket
egy sulyos, heveny kilokddési reakcid esetén, illetve a chronicus allograft nephropathia
kialakulasakor prognosztikai értékii lehet.

A beiiltetésre keriilt graftok 4,2%-at kitevo TIN csoportba tartozokat az eredmények
ismeretében érdemes lett volna mell6zni. Még a kimenetel birtokéban, retrospektive elemezve
a fellelhet6 adatokat sem tudtunk olyan paramétert talalni, ami alapjan ez még a donacié elott
kiszlirhetd lett volna. A Grade III AS graftok kedvezdtlen kimenetelét nem lathattuk eldre,
mivel a vesében talalt érelvaltozasok nem alltak aranyban a nagy erek elmeszesedésével.

Vitathatatlan tény, hogy mindkét csoport donorjai 50 év felettieck voltak, illetve az
esetek tobbségében a marginalis donorok k6z¢é sorolhatok. A marginalis graftok egyik legfobb
jellegzetessége, hogy esetiikben kiilonosen nagy hangsulyt kap az ischaemia/reperfusio okozta
karosodéas, a hideg ischaemia hossza, illetve a perioperativ torténések koziil a recipiens
haemodynamicai stabilitdsa. Ennek fényében a hazai transzplanticidos program néhany
alapelvét ujra kellene gondolni. Marginélis donorok esetében be lehetne vezetni, hogy a
donacid soran vegyliink szovettani mintat, ne legyen HLA meghatarozas, hanem a régidoban
€16 vércsoport kompatibilis recipiensek koziil negativ keresztproba alapjan két, jo allapota
beteg kapja meg a veséket. A szOvettan alapjan a NVG dontd hanyada kisziirheté lenne. Az
ischaemias id6 12 o6ran beliil lenne, ami csdkkenthetné az ischaemia/reperfusio okozta
karosodast. A marginalis donorok fel nem hasznalasa a transzplantacidoban nem jarhato ut a
novekvo igények miatt. Ha lenne lehetdségiink a donor kinélat novelésére, akkor a marginalis
donor elfogadhatdsagi kritériumain nyilvan lehetne szigoritani. Jelenleg hazankban nincs
definidlva a margindlis donor fogalma, illetve mds-mdas kritériumok alapjan definialjak



orszagonként vagy klinikai vizsgalatonként. A transzplantaciot feliigyel6 Monitoring Testiilet
jelenleg szorgalmazza ennek meghatarozasat, illetve az allokacid Gjra gondolésat.

A ,null-biopszia" klinikai értékét a kovetkezdkben latom:

1. Segit megitélni a primeren nem funkcional6 graftokat.

3. J6sl6 értéke van a rovid és a hossza tavi eredmények tekintetében egyarant.
4. Segiti a pathologust a re-biopsziak értékelésében.

5. A chronicus allograft nephropathia eredményes kezelését meghatarozza.

6. Marginalis donor esetében perdontd lehetne a dondcid sordn vett szdvettani minta
eredménye.

5. NON HEART BEATING DONACIO

A cadaver donorok felhasznalasdnak van egy specialis lehetdsége, ez a nem dobogo
szivii vagy non heart beating donor. Itt olyan elhunytakrél van szo, akiknél a
visszafordithatatlan keringés Osszeomlas megeldzi az agyhaldl megallapitdsat vagy nem
sokkal koveti azt. Hazankban ez egy jelenleg kihasznalatlan lehetdség, melynek révén jelentds
mértékben lehetne ndvelni az atiiltetésre alkalmas vesék szamat.

5.1. Modszer

A NHBD csoportositdsanal figyelembe veszik a keringés megallas helyszinét és annak
koriilményeit. Ez alapjdn a meleg ischaemia okozta kdrosodést kontrollaltnak vagy nem
kontrollaltnak tekintjiik. Ez a kategdrizalas hatarozza meg, hogy a transplant team elfogadja-e
szervdondciora, vagy csak szovetdonornak nyilvanitjak (2. tablazat).

Koriilmény Helyszin Transzplant team Meleg ischaemia
L. Megérkezéskor halott Korhazon kiviil Szovetdonor Nem kontrollalt
I1. Sikertelen Gjraélesztés Siirgdsségi osztaly Szovetdonor Nem kontrollalt
I11. Fenyeget6 keringés leallas | Intenziv osztaly Szervdonor Kontrollalt

(1¢legeztetés megallitasakor)

V. Agyhalal  megallapitasakor | Intenziv osztaly Szervdonor Kontrollalt
vagy utana keringés megallas

V. Sikertelen Ujraélesztés, nem | Intenziv osztaly Mérlegelend6 Kontrollalt
vart keringés megallas utan

2. tdblazat: Non heart beating donorok maasthrichti felosztasa



Amennyiben a szervdondcié mellett dontenek, a perfusiot haladéktalanul meg kell
kezdeni a tovabbi karosodasok elkeriilése érdekében. Ennek leggyorsabb moddja, hogy még az
intenziv osztdlyon az a. femoralison keresztiil felvezetnek egy dupla ballonos, 3 lumeni
katétert. Felvezetést kovetden a distalis ballont felfijjak és ezzel egyidejlileg az aorta
bifurcatioban pozicionaljak. A proximalis ballon felfijasaval pedig kirekesztik az aorta hasi
szakaszanak azon részét, ahol a veseerek eredhetnek. A perfusio megkezdésével lezarul a
meleg ischaemids id6. A v. femoralis communison at felvezetett Foley katéter révén el lehet
vezetni a vért és a vesén ataramlo tartdsitd folyadékot. Folyamatos perfusio mellett kell a
donort a miitébe szallitani, ahol elvégezhetd a donacids miitét.

5.2. Esetismertetés

1995. jinius 25.-én egyetemiink Ideggyogyaszati Klinikajarol jelentettek egy 49 éves
férfi donort, aki koponyasériilés miatt szenvedett irreverzibilis agykarosodast. Vesefunkcios
értékei normal tartomanyban mozogtak. A szervadoméanyozasnak sem jogi, sem orvosi
akaddlya nem mutatkozott. Az agyhalal megallapitdsdt kovetden klinikdnkra kertilt
athelyezésre. A donacid megkezdése el6tt azonban a donor keringése dsszeomlott. Sikertelen
ujraélesztési kisérlet mellett az a. femoralis communis sebészi kipreparaldsa révén egy dupla
ballonos, 3 lument intraluminalis katétert vezettiink fel az aortdba. Megfeleldé pozicionalas
utan histidin-triptofan-ketoglutarat oldattal in situ perfusiot kezdtiink. 5000 ml oldattal vald
atmosast kovetden tavolitottuk el mindkét vesét. A folyamat soran 16 perces meleg
ischaemias 1dodt regisztraltunk.

Az egyik vese, junius 26.-an klinikankon keriilt betiltetésre. A recipiens egy 54 éves
férfi, aki 1992. decembere Ota részesiilt miivesekezelésben chronicus glomerulonephritis
miatt. Kérel6zményében vesebetegségén kiviil hepatitis C pozitivitas szerepelt.

Mitét soran az a. renalist end to side az a. iliaca communishoz, a v. renalist end to side
a v. iliaca externahoz szajaztattuk. Az uretert Gregoire szerinti antireflux technikaval varrtuk
a holyagba.

A ,null-biopszia” szOvettani lelete: tubulusokban tobb gocban kifejezett hamsejt
vacoulisatio, de a tubulusok felében megtartott morpholdgia, tubulointerstitiumban heges
kiszélesedés, minimalis lobsejtes beszlirddés, erekben koros eltérés nem lathato. A
korszovettani lelet megfelelt a donor eredetének, illetve a lelet alapjan optimizmussal
tekintettiink a postoperativ szak felé.

A vese miikodése a mitét utdn 4 oraval fokozatosan indult meg. Diuresise ezt
kovetden stabilizalodott. A szokasostdl eltérden serum creatinin szintje csak lassan csokkent.
A 14. napon torténd haza engedésekor még 275 umol/1 volt.

Az akkori ajanlasoknak megfelelden ATG indukcios kezelést kezdtiink, melyet az 5.
postoperativ napig folytattunk. Ezzel egyiddben methylprednisolont és azathioprint kapott. A
4. naptol 4 mg/tkg/nap, majd az 5. naptdl 8mg/tkg/nap cyclosporint adtunk szajon at. Ennek
adagjat a késObbiekben rendszeresen ellendrzott vérszint alapjan korrigaltuk. Postoperativ
szak eseményteleniil zajlott. A 14. postoperativ napon stabil vesefunkciok mellett, jol
altalanos allapotban otthonaba tavozott.

Néhany nap mulva lazas allapot ¢és lecsokkent vizelet mennyiség miatt keriilt
ismételten felvételre. Panaszok hatterében ureter kompressziot okozo lymphokele igazolodott.
Per cutan drainage és antibiotikum mellett panaszai megsziintek, illetve a perirenalis
folyadékgyiilem szanaldédott. Hazamenetelkor serum creatinin szintje mar 124 pumol/I volt.
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1996. marciusaban keriilt ismételten felvételre laz, gyengeség ¢és emelkedett
majfunkcios értékek miatt. A serologiai vizsgalatok a Hepatitis C virus fellangolasat
bizonyitottdk. Az azathioprin elhagyasa ¢és napi 20mg methylprednisolon kezelés hatdsara
majfunkcios értékei lassu javuldst mutattak. Ugyanakkor a steroid hatdsara tartds és magas
dozist (60E/nap) inzulinkezelésre szorult. Atmeneti laztalan 4llapot utan ismételten 1azas lett,
melynek hatterében mycoticus tiidédgyulladast talaltunk. Célzott kezelés mellett laza
megsziint, mellkas rtg javulast mutatott. A steroid adagjanak fokozatos csokkentése mellett
inzulin igénye is csokkent, majd teljesen megsziint. A késébbiekben egyaltalan nem szorult
antidiabeticus kezelésre. 57 napos korhazi apolast kvetéen hazamenetelkor 88 pmol/l volt a
creatinin szintje.

1997. éprilisaban csdkkend napi vizeletmennyiség, gyengeség és hdemelkedés miatt
tortént ismételt felvétel. A szdvettani vizsgalat megerdsitette a kilokddési reakcid klinikai
jeleit. 3 napon at parenteralisan adott napi 500 mg methylprednisolon hatdsara allapota
rendezddott. Serum creatinin szintje 82 pmol/l-re csokkent vissza.

2007. nyaran lassi romlast észleltiink vesefunkcidjaban, ezért ultrahang vezérelt
szOvettani mintavételt végeztiink. A szovettani lelelt chronicus allograft nephropathiat igazolt,
ezért sirolimusra cseréltiik a cyclosporint. Jelenleg vesefunkcidja stabil, 217 pumol/l koriil
ingadozik.

A masik vese Szegeden kertilt beiiltetésre. A recipiens 2 évvel a miitét utdn a helyi
italboltbol torténd tdvozaskor agyvérzést kapott. Jol miikodd vese mellett haladlozott el.

Ennek a két betegnek a torténete a hazai transzplantacids torténelem egyik
mérfoldkove, mert az 6 donoruk volt az elsé non heart beating donor Magyarorszagon.

1998. decemberében hasonld koriilmények kozott operaltunk egy ujabb NHBD-t. Az
altalunk beiiltetett és miikodd vesét tobb mint 2 honappal a miitét utan Grade III/B acut
rejectio miatt veszitettiik el. Sajnalatos médon a masik vese nem keriilt beiiltetésre, mert a
tobbi kdzpont a donor eredete miatt elzarkozott. ..

Az agyhalal és halal megallapitasra vonatkoz6 torvényi rendelkezések megvaltozasa
kovetkeztében tovabbi ilyen donacidé nem tortént.

5.3. Megbeszélés

Eurdopai viszonylatban nélunk aktivabb orszdgokban sem mondanak le
felhasznalasukrol, még jol miikodo €16 donoros program mellett sem. Eurdpan kiviil
hivatalosan NHBD-t felhasznal6 orszagok, ahol ismertek az esetszamok: Amerikai Egyesiilt
Allamok, Ausztralia, Guatemala, Hong-Kong, Izrael, Japan, Kanada és Malaysia. Ezek koziil
a legjelentdsebb esetszammal az USA és Japan rendelkezik. E16bbinél 1996. és 2006. kozott,
emelked6 tendenciaval 71-647, mig utébbinal 2001. és 2006. kozott 59-102 donaciot végeztek
évente.

Bevezetésére eltérd idopontokban kertilt sor, ennek megfeleléen széles skalan mozog
az elvégzett mitétek szdma is. A dobogd szivii donorokhoz képest ardnyuk igen jelentds
hanyadot is képviselhet. Tekintettel arra az el nem hanyagolhaté tényre, hogy a NHBD
atlagéletkora alacsonyabb, igy a keringés megallas ellenére is, a vesén kiviil mar mas szervek
felhasznalasa is torténik (3. tablazat).
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HBD LD NHBD | HBD/NHBD Midta Eddigi esetszam Vese M3j Tidoé | Pancreas
Ausztria 202 59 3 1% 1994. 26 +
Belgium 273 60 28 11% 1994. 73 + +
Csehorszag 193 33 2 1% 1972. 12" +
Franciaorszag 1441 282 1 <1 % 2006. 1 +
Hollandia 200 277 90 45% 1981. 674 + + + +
Horvatorszag 60 24 0 <1% 2004. 2 +
Lettorszag 43 0 12 28 % 1992. 86 +
Olaszorszag 1239 223 0 <1 % 2005. 1 + +
Spanyolorszag 1509 120 76 5% 1994. 582 + + +
Svéjc 80 125 0 <1 % 2002. 19 +
UK 633 683 146 19 % 1989. 928 + + + +
*2001. ota

3. tablazat: 2006. évi donécios adatok Eurdpa néhdny orszagaban, ahol van non heart beating donor program
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5.4. Hazai megvalosithatosag

A korabban ismertetett két példa is j6l mutatja, hogy hazai koriilmények kozott is lehet
NHBD-bol sikeres veseatiiltetést végezni. A cadaver donacios aktivitasuk elmarad Eurdpa
vezetd orszagaitdl, 2006.-ban az erds kozépmezénybe tartoztunk. A problémat az okozza,
hogy ezzel az aktivitassal nem lehet kielégiteni a sziikségleteket. Sajnos hazai viszonylatban
az egészségligyi struktira jelenlegi atalakitasa negativ hatast gyakorolt a donorjelentésekre.
Az €16 donoros atiiltetések szdma messze elmarad a varakozastol.

Egy intenziv osztdly donorjelentését alapvetéen az intézmény vagy az osztaly
vezetése, illetve annak hozzaallasa donti el. Ennek megfelelden jelentds aktivitasbeli
kiilonbségek mutatkoznak orszadgos viszonylatban. Meg kell jegyeznem, hogy nem biztos,
hogy akkor dolgozik egy intenziv osztaly jol, ha sok donort jelent. Korrektebb 6sszehasonlitas
lenne, ha tudnank, hogy hany 1élegeztetett beteg haldlozasara jut egy donorjelentés.

Azok az osztalyok, akik eddig is jelentettek donort, azok valdszinlileg egy NHBD
programtol sem zarkoznanak el. Az agyhalal tényét ,,vitatd” allasponttal rendelkezd osztalyok
esetén elképzelhetd, hogy ebben a programban mar szerepet vallalndnak. Néhany éve
mikddik egy orszagos koordinacios halozat. Jelenleg az Orszagos Vérellatd Szolgalat
fennhatdsaga alatt, mint Szervkoordinacids Iroda segiti a munkdnkat. A NHBD program
megszervezésében jelentds mértékben lehetne hagyatkozni kapcsolatrendszeriikre.

Beruhézas tekintetében a program elinditdsa nem igényelne jelentds koltségeket. Egy
specialis katétert és perfusios oldatot kellene elhelyezni az intenziv osztalyokon. A nagyobb
koérhazakban szinte mindenhol van érsebész, de 4ltalanos sebész szamdra sem jelenthet
akadalyt, hogy a transzplantacios csapat megérkezéséig a kipreparalt combi ereken keresztiil
felvezesse a katétert és megkezdje a perfusiot.

5.5. Kovetkeztetések

A non heart beating donorok szamanak nagysdga hazai koriilmények kozott csak
talalgathatd. A benne rejld potencialis lehetdségek kihasznaldsa révén viszont szignifikdns
mértékben novelni lehetne az atiiltetésre alkalmas szervek szamat. Tekintettel arra, hogy
altaldban fiatalabb donorokrdl van sz0, a korai iddszakban tapasztalhatd rosszabb eredmények
ellenére hosszi tdvon nem maradnak el a HBD eredményei mogott. A napjainkban nem
elhanyagolhatd szdmua marginalis donorokhoz viszonyitva a NHBD hossza tdva eredményei
szignifikansan jobbak.

A szervétiiltetéssel szemben tamasztott ndvekvd igények hatdsdra egy nemzeti
transzplantacios program nem teheti meg, hogy a nem dobog6 szivii donorok alkalmazasarol
lemondjon.

6. KISERLETES LEHETOSEG AZ ATULTETHETO VESEK
MINOSEGENEK JAVITASARA

Szervétiiltetés sordn az ischaemia/reperfusio okozta karosodas és ennek kivédése,
kezelési lehetdségei kiemelt klinikai jelentoséggel birnak. Ennek kovetkeztében kialakuld
karosoddsok mind a korai, mind a kés6i miikddést alapvetden meghatarozzak. Ebbdl
kovetkezik, hogy az apoptosis ismerete €s annak befolydsolasa kedvezd hatdssal lehet a
graftok sorsara. Az el6z0 fejezetben bemutattam a donorpool novelésének potencidlis klinikai
lehetdséget. A non heart beating donacid ellenzéi a kiszamithatatlan ischaemias karosodas
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kovetkeztében magasabb aranyban eléforduld késéi miikddést és az életképtelen graftok
nagyobb szdmat hangstlyozzak ellenérvként. Ha az ischaemia/reperfusio okozta karosodast
szignifikdns mértékben tudnadnk csokkenteni, akkor a potencidlis szervdonorok szamat
jelentés mértékben lehetne ndvelni.

Mivel az apoptosis kialakulasat szerettem volna megeldzni, ezért egy anti-apoptoticus
hatast fehérje kisérletes vizsgalatat tliztem ki célul. Ezt a hatést a pituitary adenylate cyclase
activating polypeptide (PACAP) vizsgalata révén terveztem igazolni.

6.1. Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide

Eldszor 1989.-ben izolaltak hypothalamusbol a hypophysisben kifejtett adenilat-ciklaz
aktivald hatasa alapjan. A PACAP kiilonb6z6 bioldgiai funkcidkkal rendelkezik a kdzponti
idegrendszerben ¢és szamos mdas periférids szervben is. Kiilonféle hatésait irtdk le a
cardiovascularis, 1€gz6- és immunrendszerben, a gastrointestinalis traktusban és az endokrin
szervekben.

A PACAP eldfordul az urogenitalis tractusban is, €s hatast gyakorol a simaizom
kontrakciora, a gyulladasra és az érz0 beidegzésre egyarant. Mindezek ellenére relative
tanulmanyok még nem taladltak PACAP kotést a vesében, de a késdbbi kutatdsok
bebizonyitottadk a PACAP kapcsolddasat és leirtdk a specifikus PAC1, VPACI1 és VPAC2
receptorok jelenlétét is a veseszovetben. Kimutattdk, hogy a PACAP stimuldlja a renin
secretiot a PAC1 receptor aktivalasa utjan, illetve noveli a vese vérataramlasat.

A PACAP antiapoptoticus, anti-inflammatoricus, védi az idegszdvetet a toxicus
karosodassal szemben, illetve allatkisérletekben segiti a talélést a neurodegenerativ
betegségekben, traumas és ischaemids allapotokban egyarant. A PACAP anti-inflammatoricus
hatasat szamos tanulmany bizonyitotta gyulladasos betegségek in vivo modelljeiben. Jollehet,
hogy a PACAP neuroprotectiv hatdsat tanulmanyoztdk legtobbet, de rendelkezik altalanos
cytoprotectiv hatassal is, mert a PACAP védo hatast gyakorol a periférids szovetekben is.
Kimutattak protektiv hatisat az oxidativ stress indukalta apoptosissal szemben a myocardium
¢s endothelialis sejtekben. Csokkentette a PACAP az apoptotikus sejthalalt a petefészek
follicularis sejtjeiben, és a daganatos prostata sejtekben is. A PACAP az immunsejteket is
megvédi az apoptosissal szemben: a CD4+ és CD8+ lymphocytak spontan és glucocorticoid
indukélta apoptosisat, illetve a T lymphocytdk apoptosisat gatolja a FasL expresszid
csokkentése révén. Ezek a megfigyelések is alatdmasztjak, hogy a PACAP egyarant eldsegiti
a tulélést az idegi és nem idegi szovetekben, ugyanakkor ez a hatdsa szovet- €s sejtspecifikus
lehet, mert bizonyos sejtvonalakon nem fejt ki védéhatast.

Az ideg- és a vesesejtek kiillonbozd természetiik ellenére hasonld mechanizmusokkal
valaszolnak az ischaemiara. Az apoptoticus és inflammatoricus utak mindkét szovet
sériilésében igen fontos szerepet jatszanak. Neuroprotectiv hatdsat idegszovet ischaemiaban
mar szamos modellben bizonyitottak, példaul globalis és focalis agyi ischaemia patkanyban ¢€s
egérben, illetve retina esetében is. Egy kordbbi tanulmanyban bizonyitottdk, hogy a
gyulladésos sejtes infiltraci6 csokkentése révén a PACAP védi a vesét az ischaemias
karosodéassal szemben. A legujabb kutatdsok azt mutatjak, hogy a cytokin termelés
csOkkentése €s az apoptoticus jelatviteli utak gatlasa révén védd hatdsa van a myelomas
vesekarosodasban is. Mindkét tanulmanyban, folyamatos infuzidban adtdk a PACAP-ot. Ezt a
hatdsat mar human vizsgalatban is igazoltdk. Kisérleti munkdm, hogy a PACAP egyszeri
adasa mellett vizsgaltam a kiilonb6zd ischaemias id6k hatdsira bekovetkezd vesekarosodas
szovettani mértékét és a thlélést patkanymodellben.
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6.2. Anyag és modszer

A kisérletekhez 300-350gramm sulyt him Wistar patkanyokat hasznaltam. Az allatok
elhelyezése, gondozasa ¢s felhasznalasa a Pécsi Tudoméanyegyetem ellendrzott protokollja
(No: BA02/2000-31/2001) szerint, az intézeti ajanlasok figyelembevételével tortént.

Az éllatok altatasa Pentobarbital (35mg/tkg) adasaval tortént. Kettds vak randomizacio
alapjan minden 4llat intravéndsan Na-Heparint (100 IU/tkg), illetve PACAP38-at (100 pg
feloldva 100 pl fizioloégids so6oldatban) vagy ezzel ekvivalens mennyiségli fiziologias
sooldatot kapott a v. jugularisba a laparotomia eldtt. A vizsgélati szerek beadéasat kovetden
median laparotomiaval végeztem, a mesenterium gydk mobilizalasat kovetden izolaltam a
veseereket, majd mindkét oldali vesét kirekesztettem 15, 30, 45, 60 vagy 75 percre. Kontroll
allatoknal csak 1 masodpercre fogtam le a veseereket. Minden csoportban 10-10 allatot
operaltam, melynek fele kapott PACAP kezelést, masik fele nem. 16 nap utdn a taléld
allatokat terminaltam, illetve a veséket szovettani feldolgozas céljabol eltavolitottam. Az ido
elott elpusztult allatok veséi is eltavolitasra kertiltek.

Az éllatok decapitdldsa Pentobarbital anesthesiaban tortént és az eltavolitott veséket
4%-os paraformaldehid oldatban fixaltam. 10um vastagsdgi sorozat metszetek késziiltek
Haematoxilin-eosin festéssel. A metszetek elemzése digitalis Nikon FXA photomicroscoppal,
illetve a képek rogzitése digitalis kameraval (Spot RT color camera) tortént. A szovettani
metszetekben a tubularis kdrosodds mértéke a Banff szerinti beosztas alapjan keriilt
értékelésre.

6.3. Eredmények

A PACAP kezelt patkdnyoknak szignifikdnsan magasabb volt a talélésiik, mint a
kezeletlen csoport tagjainak. A 15 és 30 perces kirekesztés utdn mindkét csoportban taléltek
az allatok. A 45 perces kezeletlen csoport egyedei 25 %-kal rosszabb tulélést mutattak, mint a
kisérlet végéig életben marado PACAP kezelést kapott patkdnyok. Még erésebb kontrasztot
talaltam a 60 perces csoportok kozott. Itt a kezeletlen csoportba tartozok mindegyike 1-5
nappal az operaciot kovetéen elpusztult, mig a PACAP kezelt allatok 95%-os tulélést
produkaltak. A 75 perces kezeletlen csoport egyedeit nem tudtam kdvetni, mert az ischaemia
végére vagy azt kovetden hamarosan elpusztultak. Ezzel szemben a PACAP kezelt csoport
egyedei 50 %-os talélést mutatva 5-10 nappal a beavatkozast kdvetden hullottak el (1. abra).
Megfigyeléseim egyértelmiien alatdimasztjdk azon feltételezésemet, hogy a PACAP kezelés
noveli tilélést az ischaemia/reperfusio okozta sériilést kovetden.
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1. abra: Tulélési aranyok a PACAP kezelt és kezeletlen allatokban

Szovettani megjelenésben a 15 és 30 perces csoport egyedei az ischaemia ellenére
egyforman normal szovettani strukturat mutattak, illetve nem talaltam 1ényeges kiilonbséget a
két csoport kozott. A 45 perces ischaemiat tiléld kezeletlen allatok Grade I multifocalis acut
tubularis atrophiat mutattak. Ezzel ellentétben a PACAP kezelést kapott egyedeknél normal
vagy nagyon enyhe szovettani elvaltozasokat lattam a vesékben. A 60 perces kirekesztés mar
Grade II multifocalis acut tubularis atrophiat eredményezett a csak heparinizalt egyedekben.
A PACAP kezelést kapott egyedekben Ujfent arnyaltabb focalis tubularis eltérést észleltem.
Az igen korai haladlozds miatt a 75 perces kezeletlen csoport szdvettanilag nem volt
értekelhetd. A PACAP kezeltekben sulyos focalis tubularis atrophia alakult ki.

6.4. Megbeszélés

Eredményeim vildgosan mutatjak, hogy a PACAP képes novelni a vese ischaemias
tlroképességét, csokkenti a haldlozast és az ischaemia hatisara kialakuld tubularis
degeneratiot.

A PACAP szamos hatasat irtdk mar le normal és pathologids koriilmények kozott a
hugyuti rendszerben, ahol a PACAP receptorok egyarant eléfordulnak a normal és a
daganatos szovetekben is. PACAP immunreaktivitaisa dontéen PACAP38 formajaban
kimutathaté az ureter idegrostjaiban, a hugyhdlyag és a hugycsé simaizomsejtekben,
subepithelialis plexusban és véredényekben is. Mindez azt sugalmazza, hogy a PACAP
szerepet jatszik az izom relaxacidban, a vizelésben és az érz6 beidegzésben egyarant.

Ellentétben a PACAP hugynti tractusban valé megjelenésével és hatasaval foglalkozo
kiterjedt irodalommal, nagyon keveset tudunk a vesében kifejtett hatdsar6l. Annak ellenére,
hogy a PACAP receptorok pontos eloszldsa még nem ismert a vesében, a PAC1, a VPACI és
a VPAC2 jelenlétét egyarant kimutattak. A rendelkezésre all6 adatok igazoljak, hogy a
PACAP stimuldlja a renin secretiot is, illetve ndveli a vesén a vér ataramlast és vesevédd
hatassal rendelkezik. A PACAP azért keriilt vizsgalatom fokuszaba, hogy a feltételezett
veseveédo hatasat ijabb adatokkal tAmasszam ala.
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Szamos tanulmany bizonyitotta, hogy a PACAP-nak nem csak az idegrendszerben van
protektiv hatdsa, hanem hasonlo hatast gyakorol a periférids, nem idegi sejtekben ¢és
szovetekben is. NoOveli a sejtek tulélését €s antiapoptoticus hatdsa van a myocardium
sejtekben, az endothel sejtekben és az immunsejtekben is. A PACAP in vivo tompitja az
ischaemids karosodast a globalis és focalis agyi ischaemidban és az ischaemia/reperfusio
okozta karosodast myocardium sejttenyészetben.

Csupan néhany tanulmany foglakozott a PACAP vesevédd hatasaval kiilonb6zo vese
sériilés modellekben. PACAP38 csokkenti a myelomas vese karosodasat. Ez a myelomas
lanca 4ltal indukélt proinflammatoricus cytokin expressziot, ezaltal csokkenti a sejt
karosodast a vese tubulus sejtjeiben a p38 MAPK ¢és NF«f p50 translocatiojanak gatlasa
révén. Hatdsos a streptozotocin indukélta diabeteses nephropathidban is, mert a PACAP
kezelés hatdsara kozel normalis glomerularis megjelenést lattak tubularis vacuolisatio nélkiil,
illetve csokkent a TNFa, a profibroticus cytokine és a TGF-fB szintje. Ehhez hasonldan a
PACAP csokkenti a gentamycin indukalta nephrotoxicitdsban a TNF-a szintet a vesében is.

Egy kordbbi tanulmdny szerint a 40 perces ischaemiit kovetd reperfusio utan a
PACAP adasa javitja a vese karosodasat a gyulladasos sejtek besziirddésének csokkentése €s
a keringd cAMP mennyiségének novelése utjan. A szerzok igazoltdk azt is, hogy a PACAP
ezen védo hatasa dozisfiiggd, illetve akkor is kialakul, ha az ischaemiat kovetden 6 6ra mulva
keriilt csak beadésra, de tovabbi késlekedés mar elégtelenné teszi ezt a hatasat. Mindezek
ellenére nem ismert, hogy a PACAP mennyivel noveli az ischaemias tiird képességet és a
tulélési 1dot. Jelen tanulmanyomban kimutattam, hogy a PACAP kezelés megnyujtja az
ischaemias tlroképességet, csokkenti a haldlozast, igy ndveli a talélési aranyt az
ischaemia/reperfuio hatasara kialakuld karosodast kovetden. Ezek a hatdsok a szdvettani
elvaltozdsokban is megnyilvanultak. 45 perces ischaemia utdn, mely hasonld volt az
el6zéekben emlitett szerzok altal alkalmazottal, a PACAP ndvelte a tulélési aranyt és a vesék
enyhébb szovettani elvaltozast mutattak. Még szembetlindbb kiilonbséget talaltam a 60 perces
csoportok esetén: az Osszes PACAP kezeletlen allat id6 el6tt elpusztult, ezzel szemben
majdnem az 0sszes PACAP kezelt egyed tulélt a terminaldsig. A 75 perces ischaemia esetén a
csak heparinizalt csoportban nem maradt vizsgalhato allat, mig a PACAP csoportban minden
allat néhany nappal tulélte a miitétet.

Jelen tanulmanyomban kimutattam, hogy mar egyetlen intravénas bolusban adott
PACAP injekci6 is szignifikdns mértékben képes csokkenteni az ischaemias karosodast a
vesében. Ez annak a hatdsanak tudhaté be, mellyel elinditja azokat a hosszl tavu sejt tulélést
eredményezd kaszkddokat, melyeket mar in vitro rendszerekben is leirtak. Korabbi
tanulmanyokban mar kimutattdk, hogy egyszeri adasa patkanyban, in vivo koriilmények
kozott védd hatassal rendelkezik cerebralis ischaemidban, retina degeneratioban és
neurodegenerativ betegségekben.

Osszességében megallapithato, hogy jelen tanulmany tovabbi tényekkel tAmasztja ala
a PACAP cytoprotectiv hatdsat, illetve tovabbi noveli a vese védd hatasat alatamasztd
tanulmanyok szamat. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak tisztdzasara, hogy megtudjuk
milyen mechanizmusokon keresztiil alakul ki renoprotektiv hatasa az ischaemia/reperfusio
utani kdrosodas esetén.
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7. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

A ,null-biopszia” értékes moddszer a veseatiiltetésben, mert elengedhetetlen
Osszehasonlitési alapot képez a késdbbi szovettani leletek elemzésekor.

Marginalis donorok esetében a graft miikodoképességének megitélésére kézzel
foghat6 bizonyitékot szolgaltatna a donacid soran vett, és a beliltetés eldtt elemzett
szOvettani minta a vesébol.

A ,null-biopszia” eredménye meghatarozé a korai graft miikddés megitélésében,
illetve a heveny kilokddési folyamat kezelésének megvalasztasaban.

A, null-biopszia” szovettani véleménye joslo értéki a chronicus allograft
nephropathia idébeni kialakuldsara, kezelési lehetdségére, illetve ennek hatdsfokara.
Ez alapjan a chronicus allograft nephropathia kialakuldsanak alloantigén-independens
faktoranak kell tekintetni a vese hozott szdvettani elvaltozasait.

Fenti megéllapitasok alapjan, a transzplantacido el6tti szovettani mintavételt
rutinszerlien végzett beavatkozasnak javasoljuk a szervatiiltetés gyakorlataban.
Magyarorszagon eldszor végeztiink non heart beating dondciot, illetve ennek révén
sikeres veseatiiltetést.

Mind a sajat, mind a nemzetk6zi eredmények alapjan megéllapithato, hogy a korai
eredmények a NHBD esetén rosszabbak, de hosszii tdvon mar nem mutatkozik
kiilonbség a HBD-hoz képest, ezért javasolhatd hasznalatuk a hazai transzplantacios
programban is.

Allatkisérletben bizonyitottam, hogy a PACAP egyszeri, intravénas adasa is képes
csokkenteni az ischaemia/reperfusio okozta karosodast a vesében. Hatasara csokken a
szovettani kdrosodas mértéke, illetve javul a tulélési arany.
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8. KOSZONETNYILVANITAS

Oszinte koszonetemet szeretném kifejezni mindazok szaméra, akik a palyam sorén, illetve a
dolgozatom Iétrejottében segitségemre voltak.

Egy férfi sikerei mogott mindig van legalabb egy nd. En szerencsés vagyok, mert otthon
nemcsak a feleségemre, hanem a kislanyomra is tamaszkodhattam. K8szonom Andinak és
Hannanak, hogy erdét merithettem bel6liik a sziirke hétkdznapokon, elfogadjdk hivatdsomat és
segitettek dolgozatom elkésziilésében.

Ko6szondm sziileimnek, hogy lehetdvé tették tanulmanyaim elvégzését, és hogy akkor is hittek
elképzeléseimben, amikor nem sz6lt mellette semmi sem.

En nem késziiltem transzplantacids sebésznek, ezért til a szakmai segitségeken, leginkabb azt
szeretném megkdszonni Prof. Horvath Ors Péter intézetvezetdmnek, hogy a transzplantacio
tertiletén biztositott szamomra lehetdséget.

Ko6szonom dr. Kalmér Nagy Karolynak, hogy transzplantacios sebészt nevelt beldlem. Amit
valaha elértem a transzplantacio teriiletén €s a jovoben elérhetek, abban az ¢ onzetlen, barati
segitségét mindig nagyra fogom értékelni.

Dr. Kelemen Dezsének és dr. Cseke Laszlonak szeretném megkdszonni, hogy Kalmar doktor
tanulmanyutja alatt egyengették utamat a transzplantacio terén is.

Dr. Magyarlaki Tamds szdvettani segitsége mind a dolgozat megsziiletésében, mind a napi
munkankban nélkiilozhetetlen volt. Eredményeink az 6 érdeme is.

Egy klinikus szamara mindig nehezebb a tudomény utjan megtenni a sziikséges 1épéseket. Dr.
Regldédi Dora otlete és dnzetlen segitsége nélkiil ez a munka csak évek mulva késziilt volna el.
Az 0 eléviilhetetlen érdemei mellett koszonet illeti meg tudds csapatanak tagjait, dr. Lubics
Andreat, dr. Racz Boglarkat, dr. Tamas Andreat, dr. Kiss Pétert és Szelier Martat is.
Koszonettel tartozom a Sebészeti Klinika valamennyi dolgozdjanak, akik az elmult kozel
masfél évtizedben odaadé munkdjukkal akar engem, akar a transzplantacié tigyét barmilyen
szinten is segitették.

Végiil, de nem utols6 sorban szeretnék koszonetet mondani azoknak, akiket a fenti
felsorolasban nem emlitettem meg név szerint.
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