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A modern transzplantációban a marginális szervek gépi perfúziója jelenthet egy lehetséges választ a várólistán lévő 
betegek növekvő halálozása és morbiditása miatt világszerte fokozódó szervigényre. A szervek beültetését megelőző 
aktív szervkonzerválás, a tárolás körülményeinek optimalizálása az utóbbi évek transzplantációs kutatásainak közép-
pontjába került. A gépi perfúzió lehetőséget teremthet a szervek prezervációs károsodásának csökkentésére, rekondi-
cionálására, a funkcionális paraméterek és biomarkerek beültetést megelőző értékelésére, a konzerválás időtartamá-
nak növelésére, valamint további terápiás eljárások egyidejű alkalmazására. Az új technológiák célja a transzplantációt 
követő szervfunkció javítása és a biztonsággal beültethető donorszervek számának növelése. A gépi perfúzió rövid és 
hosszú távú eredményeit multicentrikus vizsgálatok kutatják, a különböző módszerek előnyeiről számos kérdés ma-
radt még megválaszolatlan. Közleményünkben összegezzük a gépi szervkonzerválás eddigi vívmányait, a közelmúlt 
legfontosabb preklinikai és klinikai kutatási eredményeit, melyek alapján a gépi perfúziót a transzplantáció újabb 
mérföldkövének tekinthetjük.
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 via 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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Rövidítések
ATP = adenozin-trifoszfát; COPE = (Consortium for Organ 
Preservation in Europe) Konzorcium a Szervtartósításért Eu-
rópában; COR = (controlled oxygenated rewarming) kontrol-
lált oxigenizált felmelegítés; DCD = (donation after cardiac 
death) szívhalált követő donáció; DGF = (delayed graft functi-
on) késve meginduló graftműködés; ECD = (extended criteria 
donation) kiterjesztett kritériumú donáció; eGFR = (estimated 
glomerular filtration rate) becsült glomerulusfiltrációs ráta; 
ET1 = endothelin-1; EVNP = (ex vivo normothermic per-
fusion) ex vivo normotermiás perfúzió; GST = glutation-S-
transzferáz; HBD = (heart beating donor) dobogó szívű do-
nor; H-FABP = (heart-type fatty acid binding protein) szív 
típusú zsírsavkötő fehérje; HMP = (hypothermic machine per-
fusion) hipotermiás gépi perfúzió; HOPE = (hypothermic oxi-
genated machine perfusion) hipotermiás oxigenizált gépi per-
fúzió; IGL1 = (Institut Georges Lopez-1) Georges Lopez 
Intézet perfúziós oldat; IL = interleukin; KIM1 = (kidney inju-
ry molecule-1) vesekárosodással összefüggő molekula; LDH = 
laktát-dehidrogenáz; L-FABP = (liver-type fatty acid binding 
protein) máj típusú zsírsavkötő fehérje; NGAL = (neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin) neutrofil zselatinázhoz asszoci-
ált lipokalin; NMP = (normothermic machine perfusion) nor-
motermiás gépi perfúzió; PNF = (primary non-function) pri-
mer graftelégtelenség; POMP = (pre-implantation oxygenated 
hypothermic machine perfusion) beültetést megelőző oxigeni-
zált hipotermiás gépi perfúzió; SCD = (standard criteria do-
nor) standard kritériumú donor; UNOS = (United Network 
for Organ Sharing) az Amerikai Egyesült Államok donorszerv-
allokációs hálózata; UW = University of Wisconsin

Világszerte, így Magyarországon is jellemző, hogy a 
szervtranszplantációra váró betegek száma jelentősen 
meghaladja a rendelkezésre álló, beültethető szervek 
mennyiségét. A transzplantációk száma növelhető a do-
norként elfogadható szervek funkcionális kritériumainak 
észszerű kiterjesztésével (extended criteria donation, 
ECD). A kiterjesztett kritériumú szervek azonban foko-
zottan érzékenyek a szervkonzerválásból fakadó károso-
dásra, ami kedvezőtlenül hathat a várható graftműködés-
re és túlélésre. A gépi perfúzió egy lehetséges stratégia a 
prezervációs károsodás csökkentésére.

A statikus hidegtárolás az anyagcsere-folyamatokat ke-
vesebb, mint 10%-ra lassítja, azonban bizonyos mértékű 
anaerob metabolizmus még 4 Celsius-fokon is mérhető 
[1]. Az ischaemia ATP-deplécióhoz, anaerob metaboli-
tok felszaporodásához, ez pedig reaktív oxigén gyökök 
képződéséhez vezet, ami a következményes ischaemiás-
reperfúziós károsodások kulcstényezője [2]. Ezzel szem-
ben a dinamikus gépi perfúzió már a tárolás ideje alatt – 
elsősorban az alkalmazott munkahőmérséklettől függően 
– támogatja az alapanyagcsere-folyamatok fenntartását. 
Ez utóbbi alapján megkülönböztetünk hipotermiás, 
szubnormotermiás és normotermiás eljárásokat. A gépi 
perfúzió során a szervek speciális, magas energiájú 
szubsztrátokat tartalmazó oldattal perfundálhatók, a 
perfúziós oldat oxigenizálásával pedig még „fiziológiá-
sabb” körülmények biztosíthatók, ezáltal hosszabb és 
biztonságosabb konzerválás válik lehetővé.

A gépi perfúzió rövid története –  
vissza a jövőbe?

A transzplantációs immunológia és a sebészi technikák 
fejlődése mellett a szervtranszplantációk sikerének elen-
gedhetetlen feltétele volt a szervek megfelelő konzervá-
lása. Kezdetben a pulzatilis perfúziós tárolás jelentette a 
standard szervkonzerválási módszert, mivel a szervek 
eltávolítása a klinikai halál beállta után a keringés nélküli 
testből történt, és más módon nem volt lehetőség a szer-
vek hatékony hűtésére. Az első szívtranszplantáció elvég-
zéséhez (melyhez dobogó szívű agyhalott donorra volt 
szükség) elengedhetetlenné vált a hagyományos halálde-
finíciók átértékelése [3]. Ekkor hosszas szakmai egyezte-
tés eredményeként, 1968-ban született meg a harvardi 
agyhalál-koncepció [4]. Ezzel a donorprofil és a szervki-
vételi eljárás gyakorlata is gyökeresen megváltozott. Le-
hetőség nyílt a dobogó szívű agyhalottból (HBD) törté-
nő donációra, így a hasi nagyerek kanülálása után a 
graftok in vivo azonnali hatékony lehűtésére, valamint a 
lényegesen egyszerűbb statikus hidegtárolásra és a szer-
vek biztonságos szállítására. Ehhez azonban a modern 
konzerválóoldatok kifejlesztésére volt szükség, hogy az 
addig egyeduralkodó pulzatilis perfúziós tárolás komp-
lex és körülményes technikáját rutinszerűen felválthassa 
az egyszerű hidegtárolás. Geoffrey Collins angol sebész 
200 kutyán végzett vesetranszplantációs kísérletei alap-
ján egyértelműek voltak az eredmények az eljárás alkal-
mazhatóságát illetően, de a módszer elfogadása hos�-
szabb időt vett igénybe. Collins technikája fokozatosan 
épült be a klinikai gyakorlatba: az 1980-as évek közepéig 
világszerte még gyakran pulzatilis perfúziós transzportot 
használtak, az új módszer alkalmazása csak az 1990-es 
években érte el a 90%-os gyakoriságot. A statikus hideg-
tárolás elterjedésében jelentős szerepe volt az F. Belzer 
és J. Southard által az 1980-as években kifejlesztett Vias-
pan, más néven University of Wisconsin (UW) oldat el-
terjedésének, ami máig széleskörűen használt prezerváci-
ós oldat. A vese-, máj- és hasnyálmirigy-transzplantáció 
területén is jelentős technikai előrelépések történtek az 
elmúlt 30 évben, de a szervek konzerválásában évtizede-
kig a statikus hidegtárolás maradt az elfogadott és alkal-
mazott eljárás [5]. A technikai fejlődésnek köszönhetően 
a közelmúltban újra előtérbe került a szervek gépi perfú-
zióval történő konzerválása, biztató előzetes eredmé-
nyekkel. 

Gépi perfúzió a vesetranszplantációban

A vesetranszplantációs várólistára kerülő betegek száma 
minden évben meghaladja az elérhető donorszervek szá-
mát. A donorkritériumok észszerű kiterjesztésével 
(ECD) lehet ezen javítani, illetve egyes országokban a 
szívmegállást követően végzett donáció bevezetésével 
(DCD) is próbálják ezt a hiányt mérsékelni [6–9]. Az 
Amerikai Egyesült Államok (USA) donorszerv-allokáci-
ós hálózatának (UNOS) definíciója szerint kiterjesztett 



2018  ■  159. évfolyam, 46. szám	 ORVOSI HETILAP1884

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

donorkritériumokról beszélhetünk a vese vonatkozásá-
ban, ha a donor életkora 60 év feletti, illetve ha az aláb-
biak közül legalább két rizikótényező együttesen fennáll: 
a donor 50 és 60 éves közötti, hypertoniás, cerebrovas-
cularis okból állt be az agyhalál, vagy a szervkivétel előtti 
szérumkreatinin-szint 132,6 μmol/l-nél magasabb. Az 
átültetést követően késve meginduló graftműködés 
(DGF) a donorszerv minőségétől függően különböző 
mértékben érintheti a vesetranszplantáción átesett bete-
geket, és összességében mintegy 30%-ra tehető az elő-
fordulása [10–12]. A DGF nem csupán a rövid távú ke-
zelést (például dialízisszükséglet) befolyásolja, hanem az 
akut rejekció előfordulásának is kockázati tényezője, to-
vábbá növeli a későbbi krónikus nephropathia és graft-
vesztés incidenciáját. A UNOS kiterjesztett ismérvei sze-
rint történő vesetranszplantációk esetén a DGF és PNF 
(primer graftelégtelenség) előfordulása szignifikánsan 
gyakoribb, mint a standard kritériumú donorok (SCD) 
esetén. A DGF kialakulásának egyik legfontosabb rizikó-
faktora a tartós ischaemia okozta károsodás. A gépi per-
fúzió által a szervkonzerválás körülményei optimalizál-
hatók, ami kiterjesztett kritériumú szervek esetében 
kiemelkedő jelentőséggel bír. 

Hipotermiás gépi veseperfúzió

A hipotermiás (4 °C fokon végzett) gépi perfúzió rövid 
és hosszú távú előnye a standard hidegtárolással szem-
ben a több évtizedes klinikai tapasztalat ellenére csak 
napjainkban kezd letisztulni [13]. Számos metaanalízis 
és randomizált klinikai vizsgálat szolgál meggyőző evi-
denciával, hogy a hipotermiás gépi perfúziós (HMP) 
konzerválás csökkenti a DGF-rátát agyhalott donorok-
ból származó veséknél a statikus hidegtárolással összeha-
sonlítva [14–17]. Hasonló eredményeket igazoltak a 
DCD-donoroknál is [18], bár a két legnagyobb európai, 
randomizált kontrollcsoportos klinikai vizsgálat eredmé-
nye egymásnak ellentmondó. Az Eurotransplant gépi 
perfúziós vizsgálatának eredményei a DGF előfordulásá-
nak szignifikáns csökkenését mutatták [19], míg az 
Egyesült Királyságban végzett multicentrikus vizsgálat 
ezt nem támasztotta alá [20]. A két klinikai vizsgálat kö-
zötti lényeges különbség az eltérő metodikából is adód-
hat. Az Eurotransplant által végzett vizsgálat során a do-
norból eltávolított szervet azonnal pumpára tették, míg 
az Egyesült Királyságban a HMP-t megelőzően a grafto-
kat statikus hidegtárolással konzerválták a donor- és reci-
pienscentrumok közötti szállítás során. 

A HMP hosszú távú előnyéről még kevesebb meggyő-
ző klinikai bizonyíték áll rendelkezésre: az 1, illetve 3 éves 
grafttúlélés tekintetében csak az ECD-transzplantációk-
nál mutatkozott jelentős javulás, a DCD-transzplantáci-
óknál nem [21, 22]. A gépi perfúziós tárolás közben a 
vese viabilitásának megítélése a kutatások központi téma-
köre. A HMP során mért artériás áramlás és reziszten
ciaindex összefügg a DGF és PNF előfordulási gyakori
ságával [23, 24], de ezek prediktív értéke a klinikai 

gyakorlatban szerény. Hasonlóan, a perfuzátumból de-
tektálható biomarkerek, mint az LDH, GST és a H-FABP 
szintje sem megfelelő előrejelzői a DGF-nek és a PNF-
nek. Az IL18 szintje bizonyítottan összefüggést mutat a 
korai és késői graftfuncióval, klinikai alkalmazhatósága 
azonban önmagában szintén megkérdőjelezhető [25–
27]. Egy napjainkban publikált, nagy esetszámú (n  = 
671), prospektív klinikai tanulmányban Parikh és mtsai 
számos biomarker (NGAL, L-FAPB, IL18 és a KIM1), 
valamint pumpaparaméter (áramlás, rezisztenciaindex) 
összefüggését vizsgálta a vesetranszplantáció kimenete
lével. Eredményeik alapján a perfuzátum NGAL- és 
H-FABP-értéke, illetve a rezisztenciaindex mérsékelten 
korrelált a 6 hónapos eGFR-értékekkel [22, 28].

Preklinikai adatok alapján a perfúziós oldat aktív oxi-
genizálása a hidegperfúzió során helyreállítja a mito-
kondriális ATP-szintézist, amellyel az ischaemiás-reper-
fúziós károsodás mértéke jelentősen mérsékelhető [29]. 
A hipotermiás oxigenizált gépi perfúzió (HOPE) klinikai 
hatásosságáról jelenleg korlátozottan állnak rendelkezés-
re irodalmi adatok. Napjainkban két átfogó nemzetközi, 
multicentrikus, randomizált klinikai kutatás (COPE-
POMP és COPE-COMPARE) folyik az Eurotransplant-
régióban, többek mellett a Semmelweis Egyetem 
Transzplantációs és Sebészeti Klinikájának részvételével. 
Az első prospektív vizsgálat az oxigenizált HMP hatásos-
ságát veti össze a kizárólag hidegtárolással tartósított 
ECD-vesék esetén. A második vizsgálatban az anoxiás és 
oxigenizált gépi perfúzió védőhatását hasonlítják össze. 
A vizsgálat beválogatási fázisa lezárult, jelenleg az egy-
éves betegkövetés zajlik. 

Hipotermiás gépi perfúziót követően lehetőség nyíl-
hat a szervek kontrollált, oxigenizált felmelegítésére 
(COR), ami normotermiás körülmények között teremt 
lehetőséget a viabilitási tesztek elvégzésére a beültetést 
megelőzően [30]. Sikeres állatkísérletes eredményeket 
követően a COR alkalmazása napjainkban jutott a klini-
kai transzláció fázisába, elsőként a májtranszplantációban 
[31, 32]. 

1. ábra Hipotermiás gépi veseperfúzió, a vese kiemelése a gépből 
(Kidney Assist®, Organ Assist, Groningen, Hollandia; a cég en-
gedélyével)
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Normotermiás gépi veseperfúzió  
a klinikai gyakorlatban

Biztató állatkísérletes eredmények [33–35] után a nor-
motermiás (37 °C fok) veseperfúziót elsőként a brit 
Hosgood munkacsoport ültette a klinikai gyakorlatba 
2011-ben [36]. Az első humán kontrollcsoportos vizs-
gálat során 18 ECD-donorból származó vesét 1 órán 
keresztül perfundáltak oxigenizált, véralapú perfúziós 
oldattal, normotermiás körülmények között. A klinikai 
utánkövetés eredményeit 47, donor- és recipienspara-
méterekre egyeztetett, statikus hidegtárolással konzer-
vált ECD-vese recipiensének eredményeivel hasonlítot-
ták össze. A kezelt csoportban a DGF-ráta 36,2%-ról 
5,6%-ra csökkent, azonban az egyéves grafttúlélés tekin-
tetében nem mutatkozott szignifikáns különbség [37]. 
A Hosgood munkacsoport kifejlesztett és alkalmazott egy 
klinikai pontozási rendszert (EVNP-score), amely a gépi 
perfúzió során nyert paraméterek, így a makroszkópos 
megjelenés, az artériás áramlás és a vizeletkiválasztás 
alapján osztályozza a szerveket 1-től 5-ig terjedő skálán, 
ahol 1 pontot a legjobb minőségű, 5 pontot a legros�-
szabb minőségű szervek kapták [38]. A 64, előzetesen 
transzplantációra alkalmatlannak vélt vesegraftból 36 
bizonyult alkalmasnak (1–3 EVNP-pont) és került beül-
tetésre, melyek kivétel nélkül jól működtek. A DGF-ráta 
6%, 0%, illetve 38% volt az 1, 2 és 3 EVNP-pontot 
kapott csoportokban. Kimutatták továbbá, hogy egyes 
vizeletmarkerek, úgymint az ET1 és az NGAL, szignifi-
kánsan korreláltak a graftfunkcióval és az EVNP-pon-
tokkal [39]. A normotermiás gépi perfúzió a prekondi-

cionálás mellett tehát lehetőséget teremt a szervek 
életképességének megítélésére, az átültetés előtti viabili-
tás vizsgálatára, így azoknak a szerveknek a kiválasztá
sára, melyek beültetésre alkalmasak lennének, de ha
gyományos szervkonzerválás esetén nem kerülnének 
felhasználásra [40, 41]. 

Gépi perfúzió a májtranszplantációban

A májtranszplantáció gyakran az egyetlen életmentő le-
hetőség a végstádiumú májelégtelenségben szenvedő be-
tegek számára. A májtranszplantáció még szélesebb körű 
alkalmazását leginkább a donorhiány korlátozza. Az egy-
re fokozódó szervhiány mellett a transzplantációs listán 
lévő betegek mortalitása világszerte évről évre nő. Míg a 
várólistán lévő betegek halálozása 2009-ben 11,1/100 
várólistaév volt az UNOS adatbázisa alapján, 2014-re 
12,3/100 várólistaévre növekedett [42]; számos régió-
ban még a 30%-ot is eléri [43]. A donorszelekciós kri
tériumok észszerű kiszélesítésével a transzplantációs 
programból lényegesen több beteg tudna profitálni. 
A kiterjesztett kritériumú (ECD) májak elfogadása és a 
DCD-donorkritériumok alkalmazása egy lehetséges stra-
tégia a beültethető donorszervek számának növelésére. 
Ezen szerveknél azonban a csökkent ischaemiatolerancia 
miatt lényegesen gyakoribb a poszttranszplantációs mor-
biditás, úgymint a korai és késői epeúti szövődmények. 
Nagyállat-kísérletek és az első humán tanulmányok mára 
egyértelműen bizonyították a gépi perfúzió előnyét a 
DCD- [44] és zsírmájak (a zsírtartalom nagyobb, mint 
40%) átültetésekor.

Hipotermiás gépi májperfúzió

Guarrera és mtsai egy randomizált klinikai vizsgálatban 
igazolták elsőként az anoxiás hipotermiás gépi perfúzió 
előnyét kiterjesztett donorkritériumú graftoknál. Gu-
arrera az UNOS-régióban több centrum által lemon-
dott májakat ültetett be HMP-rekondicionálást követő-
en. A graftok minden esetben kiváló funkcióval indultak, 
alacsony enzimkiáramlás mellett, a műtét utáni kórházi 
tartózkodás és a társuló költségek pedig közel azonosak 
voltak, mint a statikusan hidegen tárolt, agyhalottból el-
távolított graftok esetében [45]. Hasonlóan biztató 
eredményeket közöltek Dutkowski és mtsai, DCD- és 
zsírmájak 1 órás HOPE-rekondicionálása kapcsán. A 
kontroll-, statikusan hidegen tárolt graftokhoz képest a 
vizsgált szervekre alacsonyabb diszfunkciós ráta, keve-
sebb epeúti szövődmény és rövidebb kórházi ápolás volt 
jellemző, hasonló 1 éves grafttúlélés mellett [46–48].

Normotermiás gépi májperfúzió

Az NMP során a donorszervet tápanyagokkal dúsított, 
oxigenizált, véralapú perfuzátummal áramoltatják ke-
resztül testhőmérsékleten, közel fiziológiás körülmények 

2. ábra Normotermiás májperfúziós eszköz (Liver Assist®, Organ Assist, 
Groningen, Hollandia; a cég engedélyével)
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között közvetlenül a szervkivételt követően. A szövetek 
ATP-raktárai feltöltődnek, ezáltal csökken a reperfúziót 
követő oxidatív stressz, illetve az endothel-, mitokondri-
um- és szöveti károsodás [49]. Preklinikai kutatások és 
állatkísérletek után a 2010-es évek közepére a máj gépi 
perfúziós tárolása a klinikumban is biztonsággal alkal-
mazhatóvá vált.

A világon elsőként 2016-ban Ravikumar közölt klini-
kai eredményeket normotermiás gépi májperfúzióról. 
OrganOx Metra® eszközt használva, 9,3 órás átlagos 
perfúziós idő során a májgraftok stabil hemodinamikai, 
szintetikus és exkréciós funkciókat mutattak stabil perfu-
zátumelektrolit és -pH fenntartása mellett. Bár a 30 na-
pos graftműködés tekintetében nem mutatkozott lénye-
ges különbség a statikus hidegtárolással összehasonlítva, 
a közvetlen posztoperatív enzimkiáramlás szignifikánsan 
alacsonyabb volt [50]. A vizsgálatot számos, kisebb eset-
számú tanulmány követte, az elsők között oxfordi, bir-
minghami és torontói munkacsoportok végeztek sikere-
sen DCD- vagy kiterjesztett kritériumú donorokból 
származó graftokkal májtranszplantációt normotermiás 
gépi perfúziót követően [51–53].

Az első randomizált, kontrollált vizsgálatot Nasralla 
és mtsai végezték a COPE-vizsgálat keretei között, 
amelyben 220 májtranszplantáció során a statikus hideg-
tárolást hasonlították össze normotermiás gépi perfúzió-
val. Az eredményeket a Nature folyóiratban közölték 
[54]. A normotermiás gépi perfúzió a graftkárosodást 
jelző hepatocellularis enzimkiáramlást 50%-kal csökken-
tette, 50%-kal kevesebb májat utasítottak el, és 54%-kal 
nőtt az átlagos szervkonzerválási idő. Az epeúti szövőd-
mények, illetve a graft- és betegtúlélés szempontjából 
nem volt szignifikáns különbség a két csoport között. 
A vizsgálat fő klinikai haszna a várólista-mortalitás csök-
kentésének lehetősége azáltal, hogy több, korábban nem 
elfogadott máj kerülhet beültetésre. A normotermiás 
gépi májperfúzió ezenfelül lehetővé teszi a hosszabb tá-
rolást, így a műtét kedvezőbb ütemezését. 

A normotermiás gépi perfúzió diagnosztikus modali-
tásként is használható, mivel lehetőség nyílik a tárolás 
alatt is funkcionáló, metabolikusan aktív graftok viabili-
tási paramétereinek elemzésére. Klinikai vizsgálatok és 
kutatási célra használt, beültetésre nem kerülő humán 
májgraftok perfúziós tapasztalatai alapján a laktátelimi-
náció, a perfuzátumtranszamináz-szint, a glükózmeta-
bolizmus, az epekiválasztás, az epe-pH, az oxigénfel-
használás és a hemodinamikai paraméterek egymással, 
illetve a várható graftfunkcióval összefüggést mutatnak 
[55, 56].

A normotermiás gépi perfúzió további előnye, hogy a 
tárolás időtartama alatt terápiás beavatkozásokra is lehe-
tőség nyílik, így mesenchymalisőssejt-kezelésre, ’zsírol-
dásra’ (defatting), immunológiai modifikációra, illetve 
génterápiára. Ezek az újszerű eljárások jelenleg prekilini-
kai kutatások tárgyát képezik [57, 58].

Hasnyálmirigy gépi perfúzió

A hasnyálmirigy gépi perfúziójának ötlete nem új keletű, 
már a transzplantáció hajnalán végeztek gépi perfúziós 
állatkísérleteket, melyek során elsősorban a perfundált 
hasnyálmirigy funkcióját elemezték [59]. Megállapítot-
ták, hogy az inzulintermelés mérésével következtetni le-
het a szervkárosodás mértékére [60]. A hasnyálmirigy
graft optimális körülmények között történő tárolására a 
kezdeti gépi perfúziós korszakot követően több próbál-
kozás történt. A statikus hidegtárolás 1982-től váltotta 
le a körülményes és eredményeiben sem jobb kezdeti 
gépi hasnyálmirigy-perfúziót [61].

A hasnyálmirigy mint a „legérzékenyebb transzplan-
tálható szerv” esetén az ideális konzerválási körülmé-
nyek megteremtése és az ischaemiás károsodások mini-
malizálása talán még lényegesebb tényezője a transzplan-
táció kimenetelének, mint más szolid szervek esetében. 
A nem megfelelő konzerválás a vascularis szövődmények 
és a reperfúziót követő pancreatitis kialakulásában is sze-
repet játszik. A gépi perfúzióval történő hasnyálmirigy-
konzerválás eddig mégis kisebb figyelmet kapott a máj, a 
vese, a szív és a tüdő gépi perfúziójához képest. Ezt rész-
ben a hasnyálmirigy-transzplantációk számának elmúlt 
évtizedben tapasztalható visszaesése okozhatja, amit a 
komplikált 1-es típusú diabetes mellitus egyéb kezelési 
módszereinek fejlődése és a rövidebb várólisták miatt 
konzervatív donorkritériumok alkalmazása magyarázhat. 
A hasnyálmirigy- és a szimultán hasnyálmirigy-vese
transzplantáció életminőséget és élettartamot javító, de 
nem elhanyagolható morbiditással járó beavatkozás, 
ezért a kockázat és haszon kényes egyensúlyának fenn-
tartása vált a legfontosabb mérlegelendő tényezővé [62]. 
A hasnyálmirigy-transzplantáció ugyanakkor eredményes 
kezelési módszer, a 3 éves inzulinmentes túlélés 90% fe-
lett van, és a diabetes késői szövődményei is megelőzhe-
tők általa. Ez alapján indokolt lenne több diabeteses be-
teg várólistára helyezése és egyúttal a donorszervek jobb 
hasznosítása [63].

A vese gépi perfúzió mintájára fejlesztették ki a has-
nyálmirigy hipotermiás gépi perfúzióját, melynek célja 
más szervekhez hasonlóan az ischaemiás károsodás csök-
kentése, a felszaporodó toxikus anyagcseretermékek fo-
lyamatos eltávolítása, a vascularis rezisztencia mérésén 
keresztül a szervfunkció megítélése és aktív oxigenizálás-
sal az anaerob metabolizmus csökkentése. 

Az anaerob metabolizmus csökkentése és az ATP-
szint növelése a tárolás folyamán a gépi perfúzió lehető-
ségétől függetlenül a kutatások középpontjába került, ez 
a célja az oxigénnel dúsított perfluorokarbon prezerváci-
ós oldat alkalmazásának, és a tárolás során történő oxi-
génperszufflációnak is [64–66].

A hasnyálmirigy gépi perfúzió nehézségét a komplex 
vérellátás, az alacsony áramlás és a más szervekhez viszo-
nyítva nehezen beállítható ideális perfúziós paraméterek 
okozzák. A magas perfúziós nyomás endothelkárosodást 
és thrombosist okozhat, míg az alacsony nyomás nem 
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megfelelő perfúzióhoz és oxigenizáláshoz vezethet. A 
hasnyálmirigy hipotermiás gépi perfúziója az interstitialis 
ödémát fokozza, ami Langerhans-szigetsejt-izolálás 
szempontjából akár előnyös is lehet, azonban teljes has-
nyálmirigy-transzplantácó esetén a korszerű, megfelelő 
gépi perfúziós oldatok alkalmazásával elkerülendő [67, 
68].

A hasnyálmirigy hipotermiás gépi perfúziójának hu-
mán alkalmazása a kezdeti fázisban tart, a közelmúltban 
két munkacsoport közölt biztató eredményeket összesen 
15 hasnyálmirigy vizsgálatával. Az arteria mesenterica 
superior és az a. lienalis kanülálásával duális perfúzió al-
kalmazásával az elvárásoknak megfelelően emelkedő 
ATP-szintet, valamint csökkent sejtkárosodást jelző ami-
láz-, lipáz- és LDH-szinteket értek el, és IGL1-oldat al-
kalmazásával a gépi perfúzió nem okozott interstitialis 
ödémát [69, 70].

A hasnyálmirigy normotermiás gépi perfúzióját vizs-
gáló kísérletek igazolják, hogy a fiziológiás körülmények 
biztosítása a teljes konzerválási időtartam alatt kiemelt 
jelentőséggel bír. Barlow és mtsai transzplantációra alkal-
matlannak ítélt humán hasnyálmirigy normotermiás gépi 
perfúzióját végezték 5 esetben, hidegtárolást követően. 
Az exokrin és endokrin funkció mérésével értékes ered-
ményeket közöltek a konzerválás közben történő szerv-
funkció monitorozására. A biopsziával igazolt szöveti 
károsodás és ödéma mindegyik esetben jelentősnek bi-
zonyult. A szerzők álláspontja szerint ez igazolja a gépi 
perfúziót megelőző hidegtárolás káros hatását, és alátá-
masztja a donorkórházba szállítható perfúziós eszközök 
fejlesztésének szükségességét más szervek esetén is [71, 
72].

Következtetések

A kiterjesztett kritériumokkal elfogadható szervek gépi 
perfúziója a modern technikákkal fontos előrelépés a hasi 
szervek transzplantációjában, és egyúttal választ jelent-
het a világszerte jellemző szervhiányra. A szuboptimális 
szervek felhasználása azonban kockázattal járhat a recipi-
ens számára, ez pedig a csökkent ischaemiatoleranciából 
fakadó prezervációs károsodásnak tudható be. Állat- és 
humánvizsgálatok egyértelműen bizonyítják, hogy a 
gépi perfúzió csökkenti a reperfúziós szindróma, a korai 
graftdiszfunkció és graftvesztés, valamint a posztoperatív 
szövődmények előfordulását a fokozott kockázatú hasi 
szerveknél. Az úgynevezett rekondicionálás – az optimá-
lisabb tárolási körülményeken túl – tovább javítható a 
perfúziós folyadék oxigenizálásával. A gépi perfúzió to-
vábbi előnye a statikus hidegtárolással szemben, hogy 
már a prezervációs periódus alatt a hemodinamikai, 
funkcionális vagy metabolikus paraméterek értékelése ré-
vén átfogóbb képet ad a szervek életképességéről és 
transzplantációra való alkalmasságáról. Ezáltal olyan 
szervek is beültethetővé válnak, melyeket a hagyomá-
nyos szervkonzerválás mellett transzplantációra alkal-
matlannak ítéltek volna. 

A vesetranszplantációban a hipotermiás gépi perfúzió 
rutinszerű használata világszerte elterjedőben van. A 
gépi perfúzió térhódítását jelzi a holland és észak-ameri-
kai gyakorlat: Hollandiában mára minden vese gépi per-
fúziós tárolásban részesül, míg az USA-ban minden má-
sodik vese kerül pumpára. Evidenciaszintű bizonyítást 
nyert, hogy a HMP minden donortípusban csökkenti a 
késői graftindulás arányát, bár a hosszú távú előnyök te-
kintetében – az eddigi adatok alapján – csak az ECD-
donoroknál bizonyult egyértelműen hasznosnak. Az új 
generációs oxigenizált gépi perfúziós eszközök (Life-
Port® 3.0, Kidney Assist®) az elmúlt években kerültek 
piaci forgalomba, a tényleges gyakorlati előnyök feltérké-
pezésére nagy betegszámú randomizált klinikai vizsgála-
tok szükségesek.

Állat- és humánkísérletes vizsgálatok alapján a máj 
gépi perfúziója nem jár lényeges előnyökkel a standard 
kritérium alapján szelektált donoroknál, akiknél már a 
hagyományos konzerválómódszerekkel is kiváló poszt
transzplantációs eredmények érhetők el. A járulékos 
költségek, logisztikai kihívások, humánerőforrás-igény 
mellett a normotermiás prezerváció esetleges technikai 
hibájához társuló kockázatok miatt használatuk ebben a 
donorpopulációban egyébként sem célszerű. A magas 
kockázatú májgraftoknál, illetve a DCD- és zsírmájaknál 
lehet a gépi perfúziós tárolásnak a jövőben kiemelkedő 
szerepe. A preklinikai és klinikai adatok alapján a meleg 
és hideg gépi perfúzió egyaránt csökkenti a korai graft-
diszfunkció, a reperfúziós szindróma és az epeúti szö-
vődmények arányát, valamint növeli a transzplantálható 
szervek számát. A gépi perfúzió technológiájának opti-
malizálása jelenleg is kutatások tárgyát képezi, az új eljá-
rások klinikai alkalmazhatóságának és költséghatékony-
ságának elemzéséhez további prospektív klinikai 
vizsgálatok szükségesek. A normotermiás perfúzió segít-
ségével elérhetővé válhat az is, hogy a transzplantációk 
„szemielektív” beavatkozássá válhassanak. A transzplan-
tációk nappalra történő időzítésével valószínűsíthető az 
alacsonyabb szövődményráta, aminek további költség-
csökkentő hatása lehet [54]. A gépi perfúzió alkalmazása 
új lehetőségeket teremt a transzplantációs hasi sebészet-
ben, lehetőséget adva ezzel az átültetésre váró páciensek 
működő grafttal történő túlélésének jelentős javítására, 
jobb életminőség mellett.

Jövőkép

A gépi perfúzió további, eddig még kevésbé kiaknázott 
lehetőségeket is tartogat. A metabolikusan és funkcioná-
lisan aktív, izolált szervek már a szervtranszplantáció 
előtt, a prezerváció időtartama alatt gyógyszeresen pre-
kondicionálhatók, vagy akár módosíthatók a recipiensre 
gyakorolt szisztémás mellékhatás nélkül. Számos ígéretes 
preklinikai kutatási eredményt közöltek új, korszerű eljá-
rások egyidejű alkalmazásáról, így például az immunmo-
dulácó, a génmódosítás, a nanoterápia lehetőségeiről is 
[73–75]. Kedvező eredményekről számoltak be egy, az 
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endothelhez kötődő antikoaguláns ágens, a trombalexin 
használatáról, mely a mikrokapilláris keringés javítása ré-
vén a graftviabilitást, az anyagcsere-folyamatokat és az 
endothelfunkciót is javította [76]. Magyarországon Fe-
kete és mtsai patkány postischaemiás vesegraft funkcióját 
vizsgálták, melynek során egy új, Sigma-1-receptor által 
mediált, gyógyszeresen aktiválható renoprotektív útvo-
nalat írtak le. A kutatócsoport szabadalma új lehetősége-
ket nyithat a vesegraft konzerválás közben történő keze-
lésében [74–75]. Máj esetén nagy figyelmet kaptak az 
úgynevezett „zsíroldó” eljárások, és az új terápiás cél-
pontok között szerepelhet továbbá a mesenchymalisős-
sejt-terápia is a jövő gépi perfúziós kezelésének palettá-
ján [71, 74, 75, 77]. A gépi perfúzió modern kori 
alkalmazásával olyan mérföldkőhöz érkeztünk, amely 
már napjainkban, illetve a közeljövőben számtalan új le-
hetőség felé nyithatja meg a transzplantációs sebészet 
kapuit, és alkalmat adhat a modern biotechnológia és a 
sebészet még szorosabb együttműködésére.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: W. D.: Tervezés, az irodalom 
kutatása, a kézirat megszövegezése. H. M., Cs. O., 
T. Sz. J., R. B., R. Á.: Az irodalom kutatása, a kézirat 
megszövegezése. M. Z.: Tervezés, az irodalom kutatása, 
szerkesztés. A cikk végleges változatát mindegyik szerző 
elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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