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A modern transzplanticiéban a marginalis szervek gépi perfuzidja jelenthet egy lehetséges valaszt a vardlistin 1évé
betegek novekvd haldlozdsa és morbiditdsa miatt vildgszerte fokozddo szervigényre. A szervek betiltetését megel5z6
aktiv szervkonzervilis, a tirolds koriilményeinek optimalizildsa az utébbi évek transzplanticids kutatdsainak kozép-
pontjaba keriilt. A gépi perfzié lehetéséget teremthet a szervek prezervacios kirosodasanak csokkentésére, rekondi-
ciondldsara, a funkciondlis paraméterek és biomarkerek betiltetést megel$zG értékelésére, a konzervalas idGtartama-
nak novelésére, valamint tovabbi terapids eljardsok egyide;ji alkalmazdsara. Az Gj technoldgiak célja a transzplanticiot
kovetd szerviunkeié javitisa és a biztonsaggal beiiltetheté donorszervek szimdnak novelése. A gépi perfuzié rovid és
hosszt tavi eredményeit multicentrikus vizsgalatok kutatjak, a kiilonb6z8 modszerek el6nyeirdl szaimos kérdés ma-
radt még megyvilaszolatlan. Kozleményiinkben Osszegezziik a gépi szervkonzervilds eddigi vivmanyait, a kozelmult
legfontosabb preklinikai és klinikai kutatdsi eredményeit, melyek alapjan a gépi perfaziot a transzplanticié Gjabb
mérfoldkovének tekinthetjiik.

Orv Hetil. 2018; 159(46): 1882-1890.
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Machine perfusion: new opportunities in abdominal organ transplantation

Machine perfusion of marginal grafts might be a possible solution to organ shortage and a promising tool for reduc-
ing waiting list morbidity and mortality. In recent years, optimizing the circumstances of organ preservation prior to
implantation viz machine perfusion has become a hot topic of research. Machine perfusion offers a platform for or-
gan reconditioning, assessment of cell viability and function, pharmacological preconditioning, prolongation of pres-
ervation time (ischemia time) and finally reducing graft injury. The objective of the new technology is to increase the
pool of transplantable organs safely. Multicentric prospective studies have been evaluating the short and long term
outcomes of different methods, however, several questions still remain unanswered. This review summarizes the re-
cent advances in the field of machine perfusion, focusing on preclinical and clinical results. Machine perfusion seems
to be a new milestone in the modern era of solid organ transplantation.
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Roviditések

ATP = adenozin-trifoszfit; COPE = (Consortium for Organ
Preservation in Europe) Konzorcium a Szervtartdsitasért Eu-
répaban; COR = (controlled oxygenated rewarming) kontrol-
lalt oxigenizalt felmelegités; DCD = (donation after cardiac
death) szivhaldlt kovetS dondcid; DGF = (delayed graft functi-
on) késve megindulé graftmiikodés; ECD = (extended criteria
donation) kiterjesztett kritériumu dondcid; eGFR = (estimated
glomerular filtration rate) becsiilt glomerulusfiltricids rita;
ET1 = endothelin-1; EVNP = (ex vivo normothermic per-
fusion) ex vive normotermids perftzié; GST = glutation-S-
transzferdz; HBD = (heart beating donor) dobogé szivii do-
nor; H-FABP = (heart-type fatty acid binding protein) sziv
tipust zsirsavkotd fehérje; HMP = (hypothermic machine per-
fusion) hipotermias gépi perfazié; HOPE = (hypothermic oxi-
genated machine perfusion) hipotermids oxigenizalt gépi per-
fazié; IGL1 = (Institut Georges Lopez-1) Georges Lopez
Intézet perfazids oldat; IL = interleukin; KIM1 = (kidney inju-
ry molecule-1) vesekdrosoddssal 6sszefiiggd molekula; LDH =
laktat-dehidrogendz; L-FABP = (liver-type fatty acid binding
protein) m4j tipusa zsirsavkots fehérje; NGAL = (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin) neutrofil zselatindzhoz asszoci-
alt lipokalin; NMP = (normothermic machine perfusion) nor-
motermids gépi perfizié; PNF = (primary non-function) pri-
mer graftelégtelenség; POMP = (pre-implantation oxygenated
hypothermic machine perfusion) betiltetést megel6z6 oxigeni-
zalt hipotermids gépi perfizid; SCD = (standard criteria do-
nor) standard kritériumt donor; UNOS = (United Network
for Organ Sharing) az Amerikai Egyesiilt Allamok donorszerv-
allokdcids halézata; UW = University of Wisconsin

Vilagszerte, igy Magyarorszigon is jellemzd, hogy a
szervtranszplanticiéra varé betegek szama jelent8sen
meghaladja a rendelkezésre dll6, betiltethetS szervek
mennyiségét. A transzplanticiok szima novelhet§ a do-
norként elfogadhaté szervek funkciondlis kritériumainak
észszer Kkiterjesztésével (extended criteria donation,
ECD). A kiterjesztett kritériuma szervek azonban foko-
zottan érzékenyek a szervkonzervildsbél fakado kiroso-
désra, ami kedvezGtlentl hathat a varhaté graftmiikodés-
re és talélésre. A gépi perfizid egy lehetséges stratégia a
prezervacios kdrosodas csokkentésére.

A statikus hidegtirolds az anyagcsere-folyamatokat ke-
vesebb, mint 10%-ra lassitja, azonban bizonyos mértékd
anaerob metabolizmus még 4 Celsius-fokon is mérhet§
[1]. Az ischaemia ATP-deplécidhoz, anaecrob metaboli-
tok felszaporodisihoz, ez pedig reaktiv oxigén gyokok
képzGdéséhez vezet, ami a kovetkezményes ischaemias-
reperfizios kirosodasok kulcstényezdje [2]. Ezzel szem-
ben a dinamikus gépi perfiizié mar a tirolds ideje alatt —
elsGsorban az alkalmazott munkah&mérséklettdl fiiggben
— timogatja az alapanyagcsere-folyamatok fenntartasat.
Ez utébbi alapjain megkiilonboztetiink hipotermids,
szubnormotermids és normotermids eljardsokat. A gépi
perfizié sorin a szervek specidlis, magas energiija
szubsztritokat tartalmazé oldattal perfundilhaték, a
perfaziés oldat oxigenizalasival pedig még ,fiziologid-
sabb” kortilmények biztosithatok, ezaltal hosszabb és
biztonsagosabb konzervalas valik lehet6vé.

A gépi perfazié rovid torténete —
vissza a j6vOobe?

A transzplanticiés immunologia és a sebészi technikik
fejlédése mellett a szervtranszplanticiok sikerének elen-
gedhetetlen feltétele volt a szervek megfelel6 konzervi-
lasa. Kezdetben a pulzatilis perfazids tirolds jelentette a
standard szervkonzerviliasi médszert, mivel a szervek
eltdvolitdsa a klinikai halal bedllta utdn a keringés nélkiili
testbdl tortént, és mas médon nem volt lehetSség a szer-
vek hatékony hitésére. Az elsG szivtranszplantacio elvég-
zéséhez (melyhez dobogé szivii agyhalott donorra volt
sziikség) elengedhetetlenné vilt a hagyomanyos haldlde-
finiciok atéreékelése [ 3]. Ekkor hosszas szakmai egyezte-
tés eredményeként, 1968-ban sziiletett meg a harvardi
agyhalal-koncepcié [4]. Ezzel a donorprofil és a szervki-
vételi eljards gyakorlata is gyokeresen megvaltozott. Le-
het6ség nyilt a dobogd szivii agyhalottbol (HBD) torté-
né donacidra, igy a hasi nagyerek kaniildlasa utin a
graftok iz vivo azonnali hatékony leh(tésére, valamint a
lényegesen egyszer(ibb statikus hidegtarolasra és a szer-
vek biztonsigos szallitisira. Ehhez azonban a modern
konzervaléoldatok kifejlesztésére volt sziikség, hogy az
addig egyeduralkodé pulzatilis perfaziés tirolas komp-
lex és kortilményes technikdjit rutinszertien felvilthassa
az egyszer( hidegtirolis. Geoffrey Collins angol sebész
200 kutyan végzett vesetranszplanticios kisérletei alap-
jan egyértelmiiek voltak az eredmények az eljaras alkal-
mazhatésagat illetGen, de a médszer elfogaddsa hosz-
szabb id6t vett igénybe. Collins technikdja fokozatosan
épiilt be a klinikai gyakorlatba: az 1980-as évek kozepéig
vildgszerte még gyakran pulzatilis perfiiziés transzportot
hasznaltak, az 4j médszer alkalmazasa csak az 1990-es
években érte el a 90%-os gyakorisigot. A statikus hideg-
tarolas elterjedésében jelentGs szerepe volt az F. Belzer
és J. Southard dltal az 1980-as években kifejlesztett Vias-
pan, mas néven University of Wisconsin (UW) oldat el-
terjedésének, ami maig széleskordien hasznalt prezervici-
0s oldat. A vese-, mdj- és hasnyalmirigy-transzplantacié
teriiletén is jelentSs technikai elérelépések torténtek az
elmult 30 évben, de a szervek konzervildsaban évtizede-
kig a statikus hidegtirolds maradt az elfogadott és alkal-
mazott eljards [5]. A technikai fejlédésnek koszonheten
a kozelmaltban Gjra elStérbe keriilt a szervek gépi perfa-
zioval torténd konzervilisa, biztaté elézetes eredmé-
nyekkel.

Gépi perfziod a vesetranszplantacioban

A vesetranszplantacids varolistara kerils betegek szama
minden évben meghaladja az elérheté donorszervek sza-
mit. A donorkritériumok észszerd Kkiterjesztésével
(ECD) lehet ezen javitani, illetve egyes orszagokban a
szivmegallast kovetSen végzett donicid bevezetésével
(DCD) is probaljak ezt a hidnyt mérsékelni [6-9]. Az
Amerikai Egyesiilt Allamok (USA) donorszerv-allokaci-
6s hilézatinak (UNOS) definicidja szerint kiterjesztett
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donorkritériumokrél beszélhetiink a vese vonatkozasa-
ban, ha a donor életkora 60 év feletti, illetve ha az aldb-
biak koziil legalabb két rizikotényezd egytittesen fennall:
a donor 50 és 60 éves kozotti, hypertonias, cerebrovas-
cularis okbél dllt be az agyhaldl, vagy a szervkivétel el6tti
szérumkreatinin-szint 132,6 pmol/1-nél magasabb. Az
atiiltetést kovetSen késve megindulé graftmiikodés
(DGF) a donorszerv mindségétdl fiiggden kiillonbozs
mértékben érintheti a vesetranszplanticién dtesett bete-
geket, és Osszességében mintegy 30%-ra tehetd az eld-
forduldsa [10-12]. A DGF nem csupén a rovid tava ke-
zelést (példaul dializissziikséglet) befolyasolja, hanem az
akut rejekcié el6forduldsianak is kockdzati tényezgje, to-
vabba noveli a késGbbi kronikus nephropathia és graft-
vesztés incidencidjit. A UNOS Kkiterjesztett ismérvei sze-
rint torténd vesetranszplanticiok esetén a DGF és PNF
(primer graftelégtelenség) el6fordulasa szignifikinsan
gyakoribb, mint a standard kritériuma donorok (SCD)
esetén. A DGF kialakuldsinak egyik legfontosabb riziké-
faktora a tartds ischaemia okozta kidrosodas. A gépi per-
fazi6 altal a szervkonzervilds koriilményei optimalizal-
haték, ami kiterjesztett kritériuma szervek esetében
kiemelkedd jelentSséggel bir.

Hipotermias gépi veseperfiizio

A hipotermias (4 °C fokon végzett) gépi pertizié rovid
és hosszt tava elénye a standard hidegtarolassal szem-
ben a tobb évtizedes klinikai tapasztalat ellenére csak
napjainkban kezd letisztulni [13]. Szdmos metaanalizis
és randomizalt klinikai vizsgalat szolgil meggy6z6 evi-
dencidval, hogy a hipotermias gépi perfaziés (HMP)
konzervalas csokkenti a DGF-ratat agyhalott donorok-
bél szdrmazd veséknél a statikus hidegtiroldssal dsszeha-
sonlitva [14-17]. Hasonlé eredményeket igazoltak a
DCD-donoroknal is [ 18], bar a két legnagyobb eurdpai,
randomizalt kontrollcsoportos klinikai vizsgalat eredmé-
nye egymasnak ellentmondé6. Az Eurotransplant gépi
perfazis vizsgalatinak eredményei a DGF eléforduldsi-
nak szignifikins csokkenését mutattdk [19], mig az
Egyesiilt Kirdlysigban végzett multicentrikus vizsgalat
ezt nem tdmasztotta ala [20]. A két klinikai vizsgalat ko-
zotti lényeges kiilonbség az eltéré metodikdbdl is adod-
hat. Az Eurotransplant altal végzett vizsgalat soran a do-
norbdl eltavolitott szervet azonnal pumpara tették, mig
az Egyesiilt Kiralysigban a HMP-t megel6z6en a grafto-
kat statikus hidegtiroldssal konzervaltik a donor- és reci-
pienscentrumok kozotti szallitds soran.

A HMP hossza tava elényérél még kevesebb meggy6-
z6 klinikai bizonyiték all rendelkezésre: az 1, illetve 3 éves
grafttdlélés tekintetében csak az ECD-transzplantacidk-
ndl mutatkozott jelent8s javulds, a DCD-transzplantici-
okndl nem [21, 22]. A gépi perfazids tarolas kozben a
vese viabilitisanak megitélése a kutatasok kozponti téma-
kore. A HMP sorian mért artérids dramlas és reziszten-
ciaindex osszefiigg a DGF és PNF elSfordulasi gyakori-
sagaval [23, 24], de ezek prediktiv értéke a klinikai

1. dbra

Hipotermids gépi veseperfizid, a vese kiemelése a gépbdl
(Kidney Assist®, Organ Assist, Groningen, Hollandia; a cég en-
gedélyével)

gyakorlatban szerény. Hasonléan, a perfuzatumbdl de-
tektalhat6 biomarkerek, mint az LDH, GST és a H-FABP
szintje sem megfelel§ elérejelz6i a DGF-nek és a PNEF-
nek. Az IL18 szintje bizonyitottan sszefliggést mutat a
korai és kés6i graftfuncidval, klinikai alkalmazhatésiga
azonban o6nmagiban szintén megkérdGjelezhets [25-
27]. Egy napjainkban publikalt, nagy esetszdmt (n =
671), prospektiv klinikai tanulmdanyban Parikh és mtsai
szamos biomarker (NGAL, L-FAPB, IL18 és a KIM1),
valamint pumpaparaméter (dramlds, rezisztenciaindex)
Osszefiiggését vizsgalta a vesetranszplanticié kimenete-
lével. Eredményeik alapjin a perfuzatum NGAL- és
H-FABP-értéke, illetve a rezisztenciaindex mérsékelten
korrelalt a 6 hénapos eGFR-értékekkel [22, 28].

Preklinikai adatok alapjan a perfuziés oldat aktiv oxi-
genizdlisa a hidegperfzié sorin helyreallitja a mito-
kondrialis ATP-szintézist, amellyel az ischaemias-reper-
fazids karosodas mértéke jelentGsen mérsékelhets [29].
A hipotermids oxigenizalt gépi perfazié (HOPE) klinikai
hatasossagarol jelenleg korldtozottan dllnak rendelkezés-
re irodalmi adatok. Napjainkban két atfogd nemzetkozi,
multicentrikus, randomizalt klinikai kutatas (COPE-
POMP és COPE-COMPARE) folyik az Eurotransplant-
régidban, tobbek mellett a Semmelweis Egyetem
Transzplanticiés és Sebészeti Klinikdjanak részvételével.
Az els6 prospektiv vizsgilat az oxigenizalt HMP hatasos-
sdgat veti Ossze a kizardlag hidegtarolassal tartdsitott
ECD-vesék esetén. A misodik vizsgalatban az anoxids és
oxigenizalt gépi perfuzié védShatisat hasonlitjak Ossze.
A vizsgilat bevilogatasi fazisa lezarult, jelenleg az egy-
éves betegkovetés zajlik.

Hipotermids gépi perfaziét kovetben lehetSség nyil-
hat a szervek kontrollalt, oxigenizalt felmelegitésére
(COR), ami normotermids koriilmények kozott teremt
lehet&séget a viabilitdsi tesztek elvégzésére a beiiltetést
megel6z6en [30]. Sikeres allatkisérletes eredményeket
kovetSen a COR alkalmazdsa napjainkban jutott a klini-
kai transzlacio fazisiba, els6ként a majtranszplanticiéban
[31, 32].
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Normotermias gépi veseperfuizio
a klinikai gyakorlatban

Biztat6 allatkisérletes eredmények [33-35] utin a nor-
motermias (37 °C fok) veseperfuziét elséként a brit
Hosgood munkacsoport iltette a klinikai gyakorlatba
2011-ben [36]. Az elsé human kontrollcsoportos vizs-
galat soran 18 ECD-donorbdl szirmazé vesét 1 orin
keresztiil perfundaltak oxigenizalt, véralapt perfazios
oldattal, normotermids koriilmények kozott. A klinikai
utdnkovetés eredményeit 47, donor- és recipienspara-
méterekre egyeztetett, statikus hidegtiroldssal konzer-
valt ECD-vese recipiensének eredményeivel hasonlitot-
tak ossze. A kezelt csoportban a DGF-rata 36,2%-r6l
5,6%-ra csokkent, azonban az egyéves grafttalélés tekin-
tetében nem mutatkozott szignifikins kiilonbség [37].
A Hosgood munkacsoport kifejlesztett és alkalmazott egy
klinikai pontozasi rendszert (EVNP-score), amely a gépi
perfizié sordn nyert paraméterek, igy a makroszképos
megjelenés, az artérids aramlds és a vizeletkivalasztas
alapjan osztilyozza a szerveket 1-t6l 5-ig terjedd skalan,
ahol 1 pontot a legjobb mindség(, 5 pontot a legrosz-
szabb mindségl szervek kaptik [38]. A 64, el6zetesen
transzplanticiora alkalmatlannak vélt vesegraftb6l 36
bizonyult alkalmasnak (1-3 EVNP-pont) és kertilt betil-
tetésre, melyek kivétel nélkiil jol miikodtek. A DGF-rata
6%, 0%, illetve 38% volt az 1, 2 és 3 EVNP-pontot
kapott csoportokban. Kimutattik tovibba, hogy egyes
vizeletmarkerek, agymint az ET1 és az NGAL, szignifi-
kdnsan korreldltak a graftfunkcioval és az EVNP-pon-
tokkal [39]. A normotermids gépi perfazié a prekondi-

2. dbra Normotermids majperfuzids eszkoz (Liver Assist®, Organ Assist,

Groningen, Hollandia; a cég engedélyével)
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cionalds mellett tehit lehetdséget teremt a szervek
életképességének megitélésére, az atiiltetés elbtti viabili-
tds vizsgalatira, igy azoknak a szerveknek a kivalaszta-
sara, melyek betiltetésre alkalmasak lennének, de ha-
gyomanyos szervkonzervilas esetén nem keriilnének
felhaszndlasra [40, 41].

Gépi perfizié a majtranszplanticioban

A mijtranszplanticié gyakran az egyetlen életment§ le-
het8ség a végstaidiumt mijelégtelenségben szenveds be-
tegek szamdra. A méjtranszplanticié még szélesebb kort
alkalmazasat leginkabb a donorhiany korlatozza. Az egy-
re fokoz6dé szervhidny mellett a transzplantacids listin
1év6 betegek mortalitasa vilagszerte évrdl évre ng. Mig a
varélistan 1évé betegek haldlozasa 2009-ben 11,1,/100
varolistaév volt az UNOS adatbdzisa alapjin, 2014-re
12,3 /100 vardlistaévre novekedett [42]; szimos régio-
ban még a 30%-ot is eléri [43]. A donorszelekcids kri-
tériumok észszerdl kiszélesitésével a transzplanticids
programbdl lényegesen tobb beteg tudna profitilni.
A Kkiterjesztett kritériumt (ECD) majak elfogaddsa és a
DCD-donorkritériumok alkalmazasa egy lehetséges stra-
tégia a betiltethetd donorszervek szimanak novelésére.
Ezen szerveknél azonban a csokkent ischaemiatolerancia
miatt lényegesen gyakoribb a poszttranszplanticids mor-
biditds, tgymint a korai és kés6i epetiti sz6védmények.
Nagyillat-kisérletek és az elsé human tanulminyok mara
egyértelmtien bizonyitottdk a gépi perfazié elényét a
DCD- [44] és zsirmajak (a zsirtartalom nagyobb, mint
40%) attltetésekor.

Hipotermias gépi majperfaziod

Guarrera és misai egy randomizdlt klinikai vizsgalatban
igazoltak elsGként az anoxis hipotermids gépi perfazid
elényét kiterjesztett donorkritériumt graftoknal. Gu-
arvera az UNOS-régidban tobb centrum altal lemon-
dott majakat {ltetett be HMP-rekondiciondlast kovets-
en. A graftok minden esetben kivalé funkciéval indultak,
alacsony enzimkidramlis mellett, a m{itét utini kérhizi
tartozkodas és a tarsul6 koltségek pedig kozel azonosak
voltak, mint a statikusan hidegen tarolt, agyhalottbdl el-
tavolitott graftok esetében [45]. Hasonlbéan biztatd
eredményeket kozoltek Dutkowski és misai, DCD- és
zsirmajak 1 6ras HOPE-rekondicionalasa kapcsin. A
kontroll-, statikusan hidegen tdrolt graftokhoz képest a
vizsgilt szervekre alacsonyabb diszfunkciés rita, keve-
sebb epetti szov6dmény és rovidebb kérhazi dpolas volt
jellemz, hasonlé 1 éves grafttalélés mellett [46—48].

Normotermias gépi majperfuzio

Az NMP soran a donorszervet tipanyagokkal dusitott,
oxigenizalt, véralapi perfuzitummal dramoltatjak ke-
resztiil testhdmérsékleten, kozel fizioldgids koriilmények
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kozott kozvetlentl a szervkivételt kovetSen. A szovetek
ATD-raktarai feltolt6dnek, ezéltal csokken a reperfuzidt
kovetd oxidativ stressz, illetve az endothel-, mitokondri-
um- és szoveti kirosodas [49]. Preklinikai kutatisok és
allatkisérletek utdn a 2010-es évek kozepére a méj gépi
perfazids taroldsa a klinikumban is biztonsiggal alkal-
mazhatéva valt.

A vilagon els6ként 2016-ban Ravikumar kozolt klini-
kai eredményeket normotermids gépi mdjperfziérol.
OrganOx Metra® eszkozt hasznilva, 9,3 6ris dtlagos
perfazids id6 soran a mdjgraftok stabil hemodinamikai,
szintetikus és exkréciés funkcidkat mutattak stabil perfu-
zatumelektrolit és -pH fenntartiasa mellett. Bar a 30 na-
pos graftmiikodés tekintetében nem mutatkozott 1énye-
ges kiilonbség a statikus hidegtarolassal dsszehasonlitva,
a kozvetlen posztoperativ enzimkidramlds szignifikinsan
alacsonyabb volt [50]. A vizsgilatot szimos, kisebb eset-
szdmu tanulmany kovette, az els6k kozott oxfordi, bir-
minghami és torontdéi munkacsoportok végeztek sikere-
sen DCD- vagy kiterjesztett kritériumt donorokbdl
szdrmazé6 graftokkal mdjtranszplanticidt normotermids
gépi perfaziot kovetben [51-53].

Az els6 randomizilt, kontrollalt vizsgalatot Nasralla
és misai végezték a COPE-vizsgilat keretei kozott,
amelyben 220 mdjtranszplanticio sordn a statikus hideg-
tarolast hasonlitottik 6ssze normotermids gépi perftzid-
val. Az eredményeket a Nature folybiratban kozolték
[54]. A normotermids gépi perfizié a graftkirosoddst
jelz& hepatocellularis enzimkidramldst 50%-kal csokken-
tette, 50%-kal kevesebb mdjat utasitottak el, és 54%-kal
nétt az dtlagos szervkonzervilasi id6. Az epeuti sz6v6d-
mények, illetve a graft- és betegtalélés szempontjabol
nem volt szignifikins kiilonbség a két csoport kozott.
A vizsgalat {6 klinikai haszna a varélista-mortalitas csok-
kentésének lehetGsége aziltal, hogy tobb, kordbban nem
elfogadott mdj keriilhet beiiltetésre. A normotermias
gépi mdjperfazid ezenfeliil lehet6vé teszi a hosszabb ti-
rolast, igy a mitét kedvez&bb titemezését.

A normotermias gépi perfuzié diagnosztikus modali-
tasként is hasznalhaté, mivel lehetGség nyilik a tirolds
alatt is funkcional6, metabolikusan aktiv graftok viabili-
tasi paramétereinek elemzésére. Klinikai vizsgilatok és
kutatési célra hasznilt, beiiltetésre nem keriil§ humdin
mijgraftok perfizids tapasztalatai alapjan a laktatelimi-
nicid, a perfuzdtumtranszaminaz-szint, a glitkézmeta-
bolizmus, az epekivilasztds, az epe-pH, az oxigénfel-
hasznilas és a hemodinamikai paraméterek egymdssal,
illetve a varhaté graftfunkciéval Osszefiiggést mutatnak
[55, 56].

A normotermias gépi perttizié tovabbi el6nye, hogy a
tarolas id6tartama alatt terapias beavatkozdsokra is lehe-
t6ség nyilik, igy mesenchymalisGssejt-kezelésre, ’zsirol-
dasra’ (defatting), immunolégiai modifikiciéra, illetve
génterdpidra. Ezek az Gjszerd eljarasok jelenleg prekilini-
kai kutatdsok targyat képezik [57, 58].
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Hasnyalmirigy gépi perfuzioé

A hasnyalmirigy gépi perfuizidjanak tlete nem j keletd,
miér a transzplanticié hajnalan végeztek gépi perfazios
llatkisérleteket, melyek sorin elsGsorban a perfundalt
hasnyédlmirigy funkciéjit elemezték [59]. Megallapitot-
tak, hogy az inzulintermelés mérésével kovetkeztetni le-
het a szervkirosodds mértékére [60]. A hasnyalmirigy-
graft optimalis kortilmények kozott torténd tarolasara a
kezdeti gépi perfuzios korszakot kovetSen tobb probal-
kozas tortént. A statikus hidegtirolds 1982-t6l valtotta
le a koriilményes és eredményeiben sem jobb kezdeti
gépi hasnyalmirigy-perfaziét [61].

A hasnyalmirigy mint a ,legérzékenyebb transzplan-
talhaté szerv” esetén az idedlis konzervildsi koriilmé-
nyek megteremtése és az ischaemids kiarosodasok mini-
malizaldsa talan még lényegesebb tényezdje a transzplan-
taci6 kimenetelének, mint més szolid szervek esetében.
A nem megfelel6 konzervalas a vascularis szov6dmények
és a repertiiziét kovetd pancreatitis kialakuldsiban is sze-
repet jatszik. A gépi perfaziéval torténé hasnyalmirigy-
konzervilds eddig mégis kisebb figyelmet kapott a mdj, a
vese, a sziv és a tiid§ gépi perfuzidjahoz képest. Ezt rész-
ben a hasnyalmirigy-transzplanticiok szamanak elmult
évtizedben tapasztalhaté visszaesése okozhatja, amit a
komplikalt 1-es tipustt diabetes mellitus egyéb kezelési
modszereinek fejlédése és a rovidebb vardlistak miatt
konzervativ donorkritériumok alkalmazasa magyarazhat.
A hasnyalmirigy- és a szimultin hasnyalmirigy-vese-
transzplanticié életmindséget és élettartamot javitd, de
nem elhanyagolhaté morbiditassal jar6 beavatkozas,
ezért a kockdzat és haszon kényes egyenstlyanak fenn-
tartdsa valt a legfontosabb mérlegelendd tényezévé [62].
A hasnyalmirigy-transzplanticié ugyanakkor eredményes
kezelési modszer, a 3 éves inzulinmentes talélés 90% fe-
lett van, és a diabetes késGi szov6dményei is megel&zhe-
t6k altala. Ez alapjan indokolt lenne tobb diabeteses be-
teg vardlistara helyezése és egytttal a donorszervek jobb
hasznositasa [63].

A vese gépi perftizié mintijara fejlesztették ki a has-
nyalmirigy hipotermias gépi perfizi6jat, melynek célja
mads szervekhez hasonléan az ischaemids kirosodds csok-
kentése, a felszaporodé toxikus anyagceseretermékek fo-
lyamatos eltavolitasa, a vascularis rezisztencia mérésén
keresztiil a szervfunkcié megitélése és aktiv oxigenizalas-
sal az anaerob metabolizmus csokkentése.

Az anaerob metabolizmus csokkentése és az ATP-
szint novelése a tarolds folyaman a gépi perfazié lehetd-
ségétdl tiiggetlentil a kutatasok kozéppontjaba keriilt, ez
a célja az oxigénnel dusitott perfluorokarbon prezervici-
6s oldat alkalmazasinak, és a tarolds soran torténd oxi-
génperszufflicionak is [64—66].

A hasnydlmirigy gépi perttzié nehézségét a komplex
vérellatas, az alacsony aramlas és a mas szervekhez viszo-
nyitva nehezen beallithaté idedlis perfazids paraméterek
okozzak. A magas perftziés nyomas endothelkarosodast
és thrombosist okozhat, mig az alacsony nyomas nem
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megfelel§ perfazidhoz és oxigenizalashoz vezethet. A
hasnyalmirigy hipotermias gépi perttizidja az interstitialis
0démat fokozza, ami Langerhans-szigetsejt-izolalds
szempontjabol akir el6nyos is lehet, azonban teljes has-
nyalmirigy-transzplanticé esetén a korszerd, megfelels
gépi perfuzids oldatok alkalmazdsaval elkeriilend§ [67,
68].

A hasnyalmirigy hipotermids gépi perfazidjanak hu-
man alkalmazisa a kezdeti fizisban tart, a kozelmultban
két munkacsoport kozolt biztatd eredményeket Gsszesen
15 hasnyalmirigy vizsgilataval. Az arteria mesenterica
superior és az a. lienalis kantilalasaval dualis perfazié al-
kalmazasaval az elvarisoknak megfelel6en emelkedd
ATP-szintet, valamint csokkent sejtkiarosodast jelzé ami-
laz-, lipdz- és LDH-szinteket értek el, és IGL1-oldat al-
kalmazasaval a gépi perftizié nem okozott interstitialis
6démat [69, 70].

A hasnyalmirigy normotermids gépi perfazidjit vizs-
galé kisérletek igazoljik, hogy a fiziolbgids koriilmények
biztositasa a teljes konzervalasi idGtartam alatt kiemelt
jelent&séggel bir. Barlow és mtsai transzplantaciéra alkal-
matlannak itélt humdn hasnyalmirigy normotermias gépi
perfaziéjat végezték 5 esetben, hidegtirolast kovetSen.
Az exokrin és endokrin funkcié mérésével értékes ered-
ményeket kozoltek a konzervilds kozben torténd szerv-
funkcié monitorozasira. A biopszidval igazolt szoveti
karosodas és 6déma mindegyik esetben jelent&snek bi-
zonyult. A szerzE8k dllaspontja szerint ez igazolja a gépi
pertiiziét megel6z6 hidegtirolas kiros hatasat, és alata-
masztja a donorkérhazba szallithatd perfizios eszkozok
fejlesztésének sziikségességét mas szervek esetén is [71,
72].

Kovetkeztetések

A kiterjesztett kritériumokkal elfogadhat6 szervek gépi
perfazidja a modern technikdkkal fontos elGrelépés a hasi
szervek transzplanticiéjiban, és egyuttal vilaszt jelent-
het a vildgszerte jellemz8 szervhidnyra. A szuboptimalis
szervek felhaszndlasa azonban kockazattal jarhat a recipi-
ens szamdra, ez pedig a csokkent ischaemiatoleranciabél
fakad6 prezervicios kirosoddsnak tudhaté be. Allat- és
humadnvizsgilatok egyértelmtien bizonyitjak, hogy a
gépi perfazid csokkenti a reperfiizids szindréma, a korai
graftdiszfunkci6 és graftvesztés, valamint a posztoperativ
szovédmények el6forduldsat a fokozott kockazatti hasi
szerveknél. Az tigynevezett rekondiciondlds — az optima-
lisabb tdrolasi koriilményeken tal — tovabb javithat6 a
perfazids folyadék oxigenizalasaval. A gépi perfuzié to-
vabbi el6nye a statikus hidegtirolassal szemben, hogy
méir a prezerviciés periddus alatt a hemodinamikai,
funkciondlis vagy metabolikus paraméterek értékelése ré-
vén dtfogdbb képet ad a szervek életképességérdl és
transzplanticiéra val6é alkalmassigarél. Eziltal olyan
szervek is beiiltethetévé valnak, melyeket a hagyoma-
nyos szervkonzervalas mellett transzplanticiora alkal-
matlannak itéltek volna.

A vesetranszplanticidban a hipotermias gépi pertaziéd
rutinszerd haszndlata vildgszerte elterjedében van. A
gépi perfuzié térhoditasit jelzi a holland és észak-ameri-
kai gyakorlat: Hollandidban mdra minden vese gépi per-
tzids taroldsban részesiil, mig az USA-ban minden ma-
sodik vese keriil pumpéra. Evidenciaszintdi bizonyitast
nyert, hogy a HMP minden donortipusban csokkenti a
késdi graftindulas aranyat, bar a hossza tava el6nyok te-
kintetében — az eddigi adatok alapjan — csak az ECD-
donoroknal bizonyult egyértelmtien hasznosnak. Az 1j
genericiés oxigenizdlt gépi perfuzids eszkozok (Life-
Port® 3.0, Kidney Assist®) az elmult években keriiltek
piaci forgalomba, a tényleges gyakorlati elényok feltérké-
pezésére nagy betegszami randomizalt klinikai vizsgéla-
tok sziikségesek.

Allat- és huménkisérletes vizsgilatok alapjan a mdj
gépi perfazidja nem jar lényeges el6nyokkel a standard
kritérium alapjin szelektilt donoroknal, akiknél mar a
hagyomdnyos konzervilémodszerekkel is kivilé poszt-
transzplanticiés eredmények érheték el. A jarulékos
koltségek, logisztikai kihivasok, humadanerdforras-igény
mellett a normotermids prezervicié esetleges technikai
hibdjdhoz tirsulé kockdzatok miatt hasznalatuk ebben a
donorpopuliciéban egyébként sem célszeri. A magas
kockazatth majgraftoknal, illetve a DCD- és zsirmajaknal
lehet a gépi perfazids tarolasnak a jovében kiemelkedd
szerepe. A preklinikai és klinikai adatok alapjan a meleg
¢és hideg gépi perfizié egyarant csokkenti a korai graft-
diszfunkcio, a reperfizids szindréoma és az epeuti szo-
v8édmények aranyat, valamint noveli a transzplantilhaté
szervek szamat. A gépi perfuzié technolégijjanak opti-
malizaldsa jelenleg is kutatdsok targyat képezi, az Gj elja-
rasok klinikai alkalmazhatésiginak és koltséghatékony-
siganak elemzéséhez tovabbi prospektiv  klinikai
vizsgalatok sziikségesek. A normotermids perfazié segit-
ségével elérhetévé vilhat az is, hogy a transzplanticiok
»szemielektiv” beavatkozdssd vilhassanak. A transzplan-
taciok nappalra torténd id6zitésével valdszintsithets az
alacsonyabb szovédményrata, aminek tovibbi koltség-
csokkent6 hatdsa lehet [54]. A gépi perfazié alkalmazasa
4j lehetGségeket teremt a transzplanticios hasi sebészet-
ben, lehetGséget adva ezzel az atiiltetésre vard paciensek
mkodd grafttal torténd talélésének jelentSs javitasara,
jobb életminéség mellett.

Jovokep

A gépi perfazi6 tovibbi, eddig még kevésbé kiakndzott
lehetGségeket is tartogat. A metabolikusan és funkciona-
lisan aktiv, izoldlt szervek mdr a szervtranszplanticié
elétt, a prezervicié idGtartama alatt gydgyszeresen pre-
kondicionalhatdk, vagy akidr médosithatdk a recipiensre
gyakorolt szisztémas mellékhatas nélkiil. Szamos igéretes
preklinikai kutatasi eredményt kozoltek aj, korszerd elja-
rasok egyidejii alkalmazasardl, igy példaul az immunmo-
dulacéd, a génmddositds, a nanoterdpia lehet8ségeirdl is
[73-75]. Kedvez8 eredményekrdl szimoltak be egy, az
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endothelhez k6t6d§ antikoagulins dgens, a trombalexin
hasznalatarél, mely a mikrokapilldris keringés javitasa ré-
vén a graftviabilitist, az anyagcsere-folyamatokat és az
endothelfunkciot is javitotta [76]. Magyarorszigon Fe-
kete és mesai patkdny postischaemids vesegraft funkcidjat
vizsgaltak, melynek sordn egy 1j, Sigma-1-receptor altal
medidlt, gyoégyszeresen aktivilhaté renoprotektiv ttvo-
nalat irtak le. A kutatécsoport szabadalma 4j lehet8sége-
ket nyithat a vesegraft konzervilas kozben torténd keze-
lésében [74-75]. M3j esetén nagy figyelmet kaptak az
ugynevezett ,zsirold6” eljirdsok, és az 0j terapids cél-
pontok kozott szerepelhet tovabba a mesenchymalisGs-
sejt-terapia is a jov6 gépi perfazids kezelésének palettd-
jan [71, 74, 75, 77]. A gépi perfazi6 modern kori
alkalmazasaval olyan mérfoldk6hoz érkeztiink, amely
mar napjainkban, illetve a kozeljovében szamtalan Gj le-
het8ség felé nyithatja meg a transzplanticids sebészet
kapuit, és alkalmat adhat a modern biotechnolégia és a
sebészet még szorosabb egyiittmiikodésére.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztis: W. D.: Tervezés, az irodalom
kutatdsa, a kézirat megszovegezése. H. M., Cs. O.,
T. Sz. J., R. B., R. A.: Az irodalom kutatésa, a kézirat
megszovegezése. M. Z.: Tervezés, az irodalom kutatdsa,
szerkesztés. A cikk végleges viltozatat mindegyik szerz4
clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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