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1 Roviditések jegyzéke

AS anasztomotikus sziikiilet (ansastomotic stricture)
BMI testtomeg index (body mass index)

CIT hideg ischaemias id6 (cold ischaemic time)

CNI calcineurin gatlo (calcineurin inhibitor)
C-P-score Child-Pugh score

DM diabetes mellitus

ECS epecsorgas (BL - biliary leakage)

EN epeuti nekrdzis (BN - biliary necrosis)

ERCP endoszkdpos retrogdd cholangio-pancreaticografia
EST endoszkdpos sphincterotomia

ESZ epeuti sztikiilet (BS-biliary stricture)

ET Eurotransplant

GFR glomerulus filtracids rata

GIP glucose-dependent insulinotropic peptide

GLP-1 glukagon-like peptid-1

HAS artéria hepatika sztenoszis (hepatic artery stenosis)
HAT artéria hepatika trombozis (hepatic artery thrombosis)
HBV hepatitis B virus

HCC hepatocellularis carcinoma

HCV hepatitis C virus
HIV human immundeficiencia virus

HOMA homeostasis model assesement

HRS hepatorenalis szindroma

HT hipertonia

IGT csokkent gliikoz tolerancia (impaired glucose tolerance)

IPF kezdeti graftelégtelenség (initial poor function)

IR inzulin rezisztencia

IS Immunszuppressziv

ITBL ischaemids tipusu epeti 1€zi6 (ischaemic type biliary lesion)

MDRD modifiication of diet in renal disease formula

MELD model for end stage liver disease



MR
NAS
NODAT
NSAID
OGTT
OLT
PSC
PTD
reOLT
VBDS
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magneses rezonancia

nem anasztomotikus epeuti sziikiilet (non-anastomotic stricture)

new-onset diabetes after transplantation

nem-szteroid gyulladascsokkentd gydgyszer (nonsteroidal antiinflammatory drug)
oralis gliikoz tolerancia teszt

orthotopikus majatiiltetés (orthotopic liver transplantation)

primer szklerotizal6 cholangitis (primary sclerosing cholangitis)

percutan drain

retranszplantacio

epeutvesztd szindroma (vanishing bile duct syndrom)



DOI:10.14753/SE.2018.1928

2 Bevezetés (irodalmi hattér)

Az 1950-es évektdl napjainkig, mas sebészeti szakteriiletekhez hasonldan, a
majatiiltetés is nagy fejlédésen ment keresztlil mind nemzetkdzi, mind pedig hazai
viszonylatban. Az els6 majatiiltetést Thomas Starzl ¢s munkatarsai végezték 1963-ban
Denverben (Amerikai Egyesiilt Allamok) (1). Eurépaban (Anglia) 1968-ban végeztek
hasonlé beavatkozéast Sir Roy Calne vezetésével (2). Hazankban az elsé orthotopikus
majtranszplantaciora (OLT) Prof. Szécsényi Andor irdnyitasaval a SOTE 1. szamu
Sebészeti Klinikdjan 1983-ban kertilt sor. Szervezett keretek kozott 1995-ben indult a
magyar majatiiltetési program Prof. Perner Ferenc ¢és munkatarsai vezetésével, a
Transzplantacidos €és Sebészeti Klinikan (3). 2013-ban hazank is csatlakozott az
Eurotransplanthoz (ET), azota a 8 orszagot tomoritd szervezet teriiletén jelentett
donorszerveket magyar betegek is kaphatjak, és természetesen a Magyarorszagon
jelentett és végrehajtott szervdonaciokbol szarmazod donorszervek allokacidja is
torténhet nem magyar recipiensnek. A k6zos ET varolistan levo tobb mint 15000 beteg

elbirdlasa azonos allokécios szabalyok szerint torténik.

A madjtranszplantacié életmentd beavatkozas, hiszen dekompenzalt majbetegségben
a betegek szdmara ez az egyetlen tuléléshez vezeté ut. A majatiltetés egyik
leggyakoribb indik4cioja vilagszerte a hepatitis C virus (HCV) fertézés kapcsan
kialakulo méjcirrhosis. Jelenleg hazankban évente koriilbelill 75 méajatiiltetést végeznek,
amely a korabbi évekhez képest jelentdés novekedést jelent. A boviild technikai,
immunszuppressziv (IS) és egyéb terapids lehetdségeknek koszonhetéen, a korai
mortalitds (4) és a posztoperativ szovédményrata mar 2003 utan jelentdsen csokkent, és
jelenleg az ET szinvonaldnak felel meg. Ennek kovetkeztében a sikeres maéjatiiltetés
utan egyéb szervek, szervrendszerek hosszll tavon kialakuld megbetegedései keriilnek
elétérbe. A transzplanticiot kovetd hosszi tavu eredményeket szdmos tényezo
befolyésolja. Egyes alapbetegségek kitjulasa, ugy mint HCV infekcid, hepatocellularis
carcinoma (HCC), ill. primer szklerotizalo cholangitis (PSC) hatassal van az OLT
hosszu tava kimenetelére. Tovabba szamolnunk kell a méjtranszplanticié mind rovid,
mind pedig hosszi tavii eredményességét sarkalatosan befolyasold epeuti
szovodmények megjelenésével, illetve szamos egyéb, elsdsorban az IS gyogyszerek

mellékhatasa kovetkeztében kialakulo betegséggel is. Watt és munkatarsai n=798 OLT
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hosszu tava eredményeit vizsgaltdk. Kozléslik alapjan a madjatiiltetést kdvetd, hossza
tava talélést jelentdsen befolyasold kockazati tényezdk az alabbiak: HCV fertézés,
retranszplantacié (reOLT), postOLT diabetes mellitus (DM), hipertonia (HT),
veseelégtelenség (5). A rekurrens PSC is szignifikdns hatassal van az egyes betegek
hosszii tava tulélésére, noha az eléfordulasi gyakorisdga miatt Osszességében,
populéciés szinten nem perdontd tényezdé (6). Chatrath 2013-ban megjelent
tanulmanydban a de novo malignitds jelentdségét vizsgalta n=534 maéjrecipiensen.
Eredményei szerint a de novo kialakuld, postOLT tumor szignifikdns mértékben rontja

az 5 éves betegtulélést (p=0,006) (7).

A transzplantacidé utan ujonnan kialakuldé cukorbetegség (NODAT) eldéfordulasa
majatiiltetés utdn 15-50% koriili (8-10). Kialakuldsaban a csaladi anamnézis, obezitas,
magasabb recipiens ¢életkor, a szénhidrat haztartas preoperative fel nem ismert zavara, a
HCV fertdzés, valamint az IS terapia mellékhatasai elsddleges szerepet jatszanak (11,
12). A NODAT a mortalitast és a morbiditast jelentdsen noveld tényezd. Kezelése a

betegek részérdl nagymértékii egyiittmiikodést igényel, ezért az életmindséget rontja.

Maijcirrhosisban a vesefunkci6 is romlik. Ennek hatterében a hepatorenalis
szindroma (HRS) allhat, de kialakuldsaban a majatiiltetést indikalo egyes betegségek
0nallo rizikotényezot is jelenthetnek, mint pl. a HCV fertézés (13). A transzplantaciot
kisérd perioperativ terapia is vezethet a vesemitkddés besziikiiléséhez. OLT-t kovetden
kialakulo vesekarosodast nagy szazalékban az IS kezelésben hasznalt nefrotoxikus
calcineurin gatlo (CNI) gyogyszerek okozzak (14, 15). Ezek a faktorok egy adott beteg
esetén kombinalddhatnak, éppen ezért a vesemiikodés pontos vizsgalata alapvetd része a

majatiiltetett betegek utdnkovetésének.

Starzl mar a kezdeti tapasztalatok és eredmények alapjan kozolte, hogy az epetti
anasztomo6zis az OLT ,,Achilles sarka” (16), ezen a teriileten kialakuld komplikaciokkal
sajnos szamolnunk kell. A terapias és technikai lehetdségek fejlédése ellenére, az epetti
szovodmények valtozatlanul nagy jelentdséggel birnak. OLT utani eléfordulasuk ma is
gyakori (20-25%), a postOLT kezelés nagy koriiltekintést igényel. Az esetek nagy
részében a terapia soran ismételt beavatkozasokra van sziikség, sikertelen terapia esetén
azonban a graftmiikodés irreverzibilis karosoddsa alakulhat ki, igy reOLT véalhat

sziikségessé. A nemzetkdzi gyakorlattal megegyezden a hazai méajatiiltetési programban
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a késoi (3 honapon tuli) reOLT els6szdmt indikacidja a nem anasztomotikus epetti

sztikiilet (NAS) (17).

Kutat6 munkank sordn harom {0 teriiletre Gsszpontositva, vizsgaltuk az epeuti
komplikéaciok, a veseelégtelenség ¢és a NODAT jelentdségét. Mindhdrom, a
dolgozatomban targyalt szovédménytipus részletes vizsgalata elengedhetetlen. Az
elemzés jelentds hatassal lehet a sikeres felismerésre, megeldzésre, valamint a kezelés
eredményességére. Célunk volt, részletes vizsgalatokkal értékelni az OLT utdn
kialakul6, mas szervrendszereket is érintd, els6sorban hossza tava szovodményeket. A
HCV rekurrencidval, illetve egyéb kigjuld alapbetegségekkel (PSC, HCC) a
dolgozatomban nem foglalkozom, mert ezekrdl a témakrol mar késziilt atfogo, részletes
PhD tanulmany dr. Nemes Balazs témavezetésével. A posztoperativ kialakul6 infekcidk

részletes vizsgélata szintén nem volt célja a klinikan folytatott kutatbmunkamnak.
2.1 Epeiti szovodmények majatiiltetés utan (irodalmi hattér)

OLT utan kialakulé epetti szovodmények a mai napig meghatirozdan
befolyasoljak a hosszii tavli eredményeket. Az epeutak érintettsége az egyik
leggyakoribb, az ¢letmindséget is befolyasold szovodménytipus majatiiltetést kovetden.
Megfeleld kezelés nélkiil a transzplantalt szerv és a beteg életét egyarant veszélyezteti.
A kezelés hagyomanyos modja a miitét, végsod esetben pedig egy ujabb maj betiltetése.
A minimalisan invaziv (intervencionalis radiologiai) modszerek rohamos fejlédése
lehetdvé tette a komplikaciok kezelésében alkalmazhat6 terapids megoldasok boviilését
(18). Az epetti szovédményeknek szdmos tipusa ismert, felosztasuk elsdsorban a
kialakulas ideje €s helye alapjan torténik. Epetti érintettség esetén beszélhetiink korai €s
késdi, valamint az anasztomoézisban ¢és azon kiviil kialakuldé szovédményrdél. A
kozvetlen postOLT iddszakban kialakulod, korai epeati széovoédmény elsésorban
technikai okokra vezethet vissza, mig a késoi kialakulasaban mas faktorok, dontéen az

epeutak ischaemids karosodésa jatszik szerepet (19).
2.1.1 Epeuti szovodmények fobb megjelenési formai

Epetti sziikiilet (ESZ): Kozlések alapjan az anasztomotikus sziikiilet (AS)

el6fordulasi gyakorisaga teljes maj beiiltetése esetén 13% (20). A klinikai tlinetek a
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legtobbszér 6 honapon beliil jelentkeznek, de esetenként akar évekkel a miitétet
kovetden is kialakulhatnak (21). Verdonk kdzleményében az 1, 5, és 10 éves kumulativ
incidencia 6,6%, 10,6% ¢és 12,3%, tehat emelkedd tendenciat mutat (22). A nem-
anasztomotikus sziikiilet (NAS) kialakuldsdban szerepet jatszd kockazati tényezdk
szamottevden kiilonboznek korai, illetve késdi kialakulds estén (23). Korai NAS esetén
lehetséges kockazati tényez0 a recipiensnél a preoperative észlelt magasabb MELD
(model for end stage liver disease) pontszdm (amennyiben MELD>20), id6sebb donor
szervek (>50 év) alkalmazasa, valamint az ABO inkompatibilitds. Késdi epeuti
szovodmények esetén a rekurrens PSC, a tacrolimus IS gyogyszer hasznalata, illetve

bilioenteralis anasztomozis készitése szerepel rizikofaktorként (23).

Epecsorgas (ECS): a masodik leggyakoribb epeuti szovédménytipus OLT-t
kovetden. A kozlések alapjan eléfordulasi gyakorisaga 8% koriili (20, 24). Az ECS
elhelyezkedését tekintve alapvetden harom eltérd csoportra bonthatd. Szarmazhat az
anasztomozis terliletérol, split majatiltetés (szegment/lobaris maj beiiltetése) esetén az
ECS a parcidlis graft metszlapjan levd kis epeutakbdl is kialakulhat, valamint a —
korabban univerzalisan alkalmazott — epeuti Kehr-drain (T-csd) eltdvolitasat kovetden is

jelentkezhet (20).

Epeuti nekrozis (EN): majatiiltetést kovetden kialakuld ischaemias EN
hatterében leggyakrabban arteria hepatica trombozis/sztenozis (HAT/HAS) all. Az
epeutak donormiitét soran torténd til preciz prepardlasa kovetkeztében a ductus
hepaticus végének nekrdzisa (tip necrosis) alakulhat ki a kornyezd kotOszoveten at
biztositott vérellatds hidnyaban. A donormiitét sordn nem megfelelden végzett epeuti
atmosas miatt az epesok toxikus hatasa is allhat a nekrdzis hatterében (8). Fesziild
anasztomozis szintén sebésztechnikai kockazati tényezoként meriil fel (25). Elhuzodo
hepatectomia és a nagymértékii intraoperativ vérveszteség egyarant lehet az EN

kockézati tényezdje.

Vanishing bile duct szindroma (VBDS) a kronikus rejekcid részeként, az
epeutak ,eltlinésével”, elvesztésével jar. Kialakulasdban immunolédgiai faktorok is
szerepet jatszhatnak. Ezek mellett tarsulhat non-Hodgkin lymphomahoz, B-sejt
lymphomahoz, huméan immundeficiencia virus (HIV) fertézéshez, valamint nem-

szteroid gyulladascsokkent6 gyodgyszerek (NSAID) tulzott alkalmazasahoz (24).
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Ischaemias tipusu epenti 1ézi6 (ITBL): A legaggasztobb epeuti komplikacio
OLT utéan. Oka jelenleg is ismeretlen, az egyes rizikofaktorok tekintetében pedig eltérd
véleményeket olvashatunk az irodalomban. Az ITBL elsdsorban nem szovettani
diagnézis, hanem radioldgiai. Percutan drainen (PTD) keresztiill végzett, direkt
cholangiogram vagy magneses rezonancia (MR) cholangiographia vizsgalati eredménye
tipusos. Egészséges ¢€s sztenotikus epeutak valtakozéasai szabalytalan képet alkotnak.
Definici6 szerint az arteria hepatica keringése rendezett (24). A diagnézist Heidenhain
megfogalmazidsa nyomdan csak akkor lehet feldllitani, ha az alabbi posztoperativ
tényezok, ugy mint HAT, ABO inkompatibilitas, rekurrens PSC, kronikus epeutakat

érint6 rejekcio nem allnak fenn (26).
2.1.2 Diagnosztikai és terapias lehetoségek epeuti szovodmények esetén

Hirtelen kialakul6, illetve korai HAT esetén elsddleges a silirgds sebészi
beavatkozas, hogy elkeriiljiik a kdvetkezményes maj nekrozist, és/vagy epetti nekrozist,
illetve kéarosodast. Ezekben az esetekben a revaszkularizacio elsébbséget ¢lvez. Korai
(anasztomotikus) epeuti komplikaciok esetén is elényben kell részesiteni a sebészi
kezelést. M4jatiiltetés sordn az epeuti anasztomozis elkészitésére alapvetéen két
fontosabb technika létezik. Egyik a choledocho-choledochostomia (vég a véghez
anasztomoézis, vagy mas néven duct-to-duct), masik a hepaticojeujonostomia (HJ/
biliodigestive anasztomozis). Az epetti komplikdciok teradpidja az egyszerii resuturatol,
az elhalt szovetek rezekcidjan keresztiil, 0j anasztomoézis készitéséig terjedhet. Ez az
elsddleges mitéti megoldastol fiiggden lehet ismét duct-to-duct, de masodlagos varrat
esetén, a korrekcidhoz legtobben a biliodigestive anasztomozist részesitik elényben.
Néhany esetben, kiterjedt nekrozist kovetden retranszplantacié valhat sziikségessé.
Egyre inkdbb elterjedtebbek a minimél invaziv eljardsok, amelyek eredményei
vetekszenek a sebészi eljarasokéval, és a betegek r1észér6l is toleralhatobb
beavatkozdsnak mindsiilnek. Az OLT utan kialakulo epeuti szovodmények megfeleld
kezelését azonban mindig egyénre szabottan, szakmai csapat dontését kovetden kell

megvalasztani.

A transzplantacidés centrumok az esetek nagy részében az intervencionalis
képalkotd ¢és kezelési eljarasokat alkalmazzak epetti szovodmények esetén. Mint

minimdl-invaziv, endoszkdépos diagnosztikus modszert, az endoszkopos retrograd
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cholangio-pancreaticografiat (ERCP) rendszerint endoszkopos sphincterotomia (EST),
stent-beiiltetés, koeltavolitds koveti. A percutan transhepatikus cholangiografia (PTC)
egy radiografids technika, az epeutak megjelenitésére szolgdl, amennyiben egyéb,
kevésbé invaziv eljarasok (MRCP, magnetic resonance cholangiopancreatography,
ERCP, CT-IVC: computed tomography intravenous cholangiography) nem hoznak
eredményt, illetve kivitelezésilk nem lehetséges. Az erek ¢és epeutak kirajzolasa
kontrasztanyag segitségével torténik. Szamos percutan epelti beavatkozads elsd
1épéseként alkalmazott moddszer. Az epeutak drendldsanak céljabol (PTD) gyakran
keriilnek beiiltetésre kiillonbozé katéterek PTC-t kovetGen. Ez kés6ébb ismételt, és
valtozatos epeuti beavatkozasokra ad lehetdséget, a sziikiilet ballonos dilatacigjatol
kezdve, az epeuti tormelék (sludge) ismételt kimosdsan at, végleges epeuti wallstent
(fémstent) beiiltetésig. Az ERCP-vel kombindlt G.n rendezvous technika soran, a
gasztroenterologus és az intervencionalis radiologus egyiittmikodésével behelyezett,

késobb eltavolithatd miilanyag epeuti stent kertil implantalésra.
2.2 Majatiiltetés és a vesemiikodés kapcsolata (irodalmi hattér)

Kronikus méjbetegséghez gyakran tarsul masodlagos vesemiikodési zavar, mely a
betegek mortalitdsat jelentdsen noveld rizikdtényezo. Majcirrhosisban a portalis
hipertenzid, egyes vazoaktiv mediatorok felszabaduldsan keresztiil splanchnikus és
periférids vazodilatacidt, ugyanakkor rendlis vazokonstrikcidt, és igy Osszességében
relativ szisztémas hipovolémiat eredményez. A kedvez6tlen haemodinamikai véaltozasok
renalis hipoperfizidhoz, funkciondlis (prerendlis) veseelégtelenséghez vezethetnek.
HRS alatt az elérehaladott, kronikus majelégtelenségben kialakuld veseelégtelenséget
értjiik (27). A betegek emelkedett portalis hipertenzidja mellett ascites van jelen. A HRS
funkcionalis korkép, a vese makroszkopos és szovettani megjelenése normalis. OLT
utan az esetek dontd tobbségében vesék idovel visszanyerik eredeti mikodésiiket (28,

29). M3jcirrhosis mellett a HRS eléfordulasat 40% gyakorisdginak tartjak (30).

Az alapbetegség (pl. HCV, hepatitis B virus (HBV)) vagy tarsbetegség (pl. DM) a
vese strukturalis elvaltozdsan keresztil kozvetleniil is okozhatja a vesemiikodés
besziikiilését (13, 31). Alkoholos eredetli majkarosodas esetén gyakori a szekunder IgA-
nefropatia, mely mar szintén az OLT eldtt fennallhat (32). M4jatiiltetés utan a

veseelégtelenség kialakulhat akutan, a korai posztoperativ peridodusban, valamint a
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vesemiikodés fokozatos beszlkiilése révén, a késdi postOLT iddszakban is. A
majtranszplantacid sordn egyes, technikailag nehéz esetekben nagy mennyiségi
vértranszfiziora van sziikség, amely a vesetubulusokra nézve ismerten destruktiv
hatast, tubularis karosodast idézhet el6. A cirrhotikus méj eltavolitasa tobbnyire Un.
crossclamp technikéval torténik, mely soran a vena cava inferior teljes, harant
kirekesztése torténik, pangast okozva a vesevénakban. A maj artérids vérellatasanak
rekonstrukcidja nehézségekbe iitkozhet, ha a donormdj, vagy a recipiens oldaldn
gracilisak az erek. Egyes esetekben sziikségessé valhat a megfelelé bedramlas
biztositdsa céljabol a donormdj artéria hepatikajat, egy donor artéria iliaca szakasz
kozbeiktatasaval (conduit beiiltetés) kozvetleniil Osszekotni a recipiens aorta
abdominalissal. Ez torténhet az aortdnak a veseartéridk alatti (infrarenalis), vagy a
truncus coeliacus feletti (supratruncalis) szakaszan. Supratruncalis conduit alkalmazéasa
esetén a varrat elkészitésének idejére az aorta, igy, kovetkezményesen a veseartéria is
kirekesztésre keriil (33). Amennyiben a vesemiikodés mar a miitét elétt beszikiilt volt, a
fenti tényezok kombindcidja miatt a posztoperativ iddszakban tovabb ndhet a
veseelégtelenség kialakuldsdnak valdszinlisége és ezzel egylitt a mortalitds. A
vesefunkcid preoperativ felmérése egyben arra is valaszt adhat, hogy sziikséges-e eleve
kombinalt maj-vese transzplantaciét (CLKT) tervezni, illetve enyhébb esetekben
elégséges-e az IS terdpia soran vesekiméld protokollt alkalmazni (34). Autoszomalis
policisztas vesebetegség sokszor egyiitt jar a maj policisztds atalakuldsaval is, emiatt
szintén szoba jon a CLKT, s6t, van, hogy el6bb kell az OLT, és kés6bb lesz sziikség a
veseatiiltetésre  (35). A majatiiltetett betegek vesemiikodésének monitorizalasa
elengedhetetleniil fontos, a besziikiilt vesemiikodés gyakran az IS terdpia modositasat
indikalhatja. A klinikai gyakorlatban a vesefunkci®é meghatarozasa rutinszertien
kreatinin méréssel torténik. A szérum kreatinin szint azonban tobb tényez6tdl, fizikai
paramétertdl is fligg. Ezzel szemben pl. a cystatin C szérum szintjének meghatarozasa
egyike az érzékenyebb modszereknek, mert a cystatin C mennyiségét a vérben csak a

vesemiikddés befolyasolja, az izom destrukcio példaul nem (36).
2.2.1 HCYV fertézéshez tarsult veseérintettség

A majatiiltetést indikald betegségek koziil a HCV fertdézéshez gyakran tarsul

vesekarosodas. A HCV fertdzés és a vesefunkcio kozotti 6sszefliggés hatterében az IgA,
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IgG, IgM antitest immunkomplex lerakodas all. A nemzetk6zi irodalomban olvashato
kutatasok kapcsan HCV fert6zott betegekben az alabbi vesekdrosodasok fordultak eld a
leggyakrabban: cryoglobulinaemias glomerulonephropathia, membranoproliferativ
glomerulonephritis (MPGN), membranosus nephropathia. Ritkdbb volt a focalis
segmentalis glomerulosclerosis és a proliferativ glomerulonephritis.(37, 38) A HCV
nemcsak OLT el6tt, de postOLT is okozhat vesekarosodast. Leggyakrabban membranos
¢s membranoproliferativ (utobbi masnéven mezangiokapilldris) glomerulonephritist

eredményez, melyek akar nefrozis szindromahoz is vezethetnek (39).
2.2.2 Cukorbetegség és veseelégtelenség

A cukorbetegség soran kialakuldo glomerulus sclerosis (Kimmelstiel-Wilson
szindroma) a végstddiumti veseelégtelenség egyik gyakori oka. A diabeteses
nephropathia kialakuldsa szempontjabol a magas vércukorszinten tul kockazati
tényezoként szerepel a pozitiv csaladi anamnézis, a HT, az elhizas és a terhesség alatti
hiperglikémia is. A progressziot a dohdnyzas és a proteinuria jelentdésen gyorsitja (40).
A Magyar Nefrologiai Tarsasdg ajanldsa alapjan (41) minden olyan diabetesben
szenvedd beteg esetében, akinek albumin {iritése koros, esetleg vesefunkcidja is
beszlkiilt, ¢s minden egyéb, nem DM eredetli vesebetegség kizarhatd, a diabetes
nephropathia (DNP) diagnozisa kimondhatd. A DNP prevalencidja emelkedd tendenciat
mutat. Ennek harom 6 oka van. Egyrészrél a DM prevalencidja emelkedik, mésrészrol
a cukorbetegek az eredményesebb kezelés miatt tovabb élnek, valamint a végallapota
veseelégtelenségben szenvedd cukorbetegek vesepotldo kezelése javitja a betegek
talélését. Az ajanlas kilenc kockazati tényezot emlit, koztiik pl.: a DM fennallasanak
tartamat, a hyperglikaemia mértékét, valamint a vérnyomas emelkedést. A DNP 15-20-
szoros kardiovaszkularis kockazattal jar. A stddiumai sordn olyan mértékben
ndvekedhet a proteinuria, hogy nefrézis szindroma alakulhat ki. DM-ben leggyakrabban

IgA nephropathia és membranos glomerulonephritis fordul eld.

2.2.3 Immunszuppressziv  gyogyszerek szerepe a  poszttranszplantacios

vesekarosodas kialakulasaban

A nemzetkozi irodalom leirja, hogy a CNI farmakoldgiai csoportba tartozo IS

készitmények, mint az FK-506 és a Cyclosporin A nefrotoxikus hatasuak (15). Az
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mTOR inhibitor csaladba tartozd készitmények (Sirolimus és Everolimus) (42) bar
kozvetlen vesefunkcio-romlast nem okoznak, proteinuriat generalhatnak. Stallone
kozlése alapjan ennek hatterében a proximalis tubulusok protein visszaszivasanak
csoOkkentése allhat (43). Arnau és munkatirsai vizsgdlatdban vesetranszplantaciot

kovetden kialakult proteinuria 25 szazalékdban mTOR inhibitor alkalmazasa allhat (44).
2.2.4 Cystatin C

A cystatin C egy nem glikolizalt, alacsony molekulasulyu protein (13kDa). A
cisztein protedz gatlok cystatin szupercsaladjanak a tagja. Minden sejtmaggal
rendelkezé sejt termeli egy bizonyos mennyiségben. A glomerolusokon szabadon
filtralodik és a tubulosokban bomlik le. Eppen ezért, mennyisége a vérben csak a
vesemiikddéstdl fiigg, nem befolydsolja sem az életkor, a nem, az izomtdmeg, sem
pedig a kivalasztas (45, 46). Grubb és munkatarsai mar 1985-ben végeztek vizsgalatokat
a cystatin C és a GFR 0sszefliggésében (47). Alacsony molekulastlyu proteineket
vizsgaltak, mint a cystatin C, a komplementrendszerben szerepet jatszo D-faktor és a
beta 2-microglobulin. A vizsgalt betegeknél kreatinin clearence alapjan meghatarozott
GFR értékek ismeretében a harom vizsgalt fehérje koziil a cystatin C bizonyult a
legmegfelelobbnek a GFR meghatarozéasara. Szintén Grubb munkacsoportja 1994-ben
leirta, hogy a cystatin C a kreatininnel szemben igéretes alternativanak bizonyul a GFR
meghatarozds szempontjabol (48). A nemzetkdzi irodalomban egyre tobb kutatas
igazolja, hogy a cystatin C az OLT kapcsan egy megbizhatdbb, pontosabb, érzé¢kenyebb

jelzo lehetne a GFR szamitasban, mint a jelenleg is elterjedten hasznalt kreatinin.

2.3 Majatiiltetés és diabetes mellitus (irodalmi hattér)

2.3.1 A gliikoz homeosztazis szabalyozasa

Egészséges egyénekben kiils6 gliikozbevitelt kovetden a szénhidrat haztartas
elsddleges szabalyozasaért az inzulin és a glukagon felelés. Etkezést kovetden a
vércukorszint emelkedik, a gliikoz belép a hasnydlmirigy béta-sejtjeibe, ahol a
gliikokinaz enzim foszforilacio utjan a gliikozt glilkoz-6-foszfatta alakitja. Ezzel tovabbi
szabalyozd folyamatokat indit be, amelyek végiill a kalcium sejtekbe torténd

belépéséhez €s inzulin felszabadulashoz vezetnek. Az inzulin elsédlegesen az alabbi két
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folyamaton keresztiil hat a vércukorszint normalizadlodasara. Egyfeldl csokkenti a maj
gliikoz produkcigjat a glikolizis és a glukoneogenezis korlatozdsan keresztiil (49). Ez
mind direkt, mind pedig indirekt Gton valosulhat meg. A hattérben a glukoneogenezis
prekurzorainak, mint a laktat, az alanin és egyéb aminosavak majhoz torténd
transzportjanak csokkentése, valamint kiilonboz6é antiglikolitikus, antiproteolitikus és
antilipolitikus folyamatok allnak. Az inzulin masfeldl ndveli a periférids izom-é€s
zsirszovet gliikoz felvételét az intracellularis gliikozreceptorok sejtfelszinre torténd
sejtekben talalhatdé glukagon gén kozvetlen gatlasan keresztiil, ezzel csokkentve a
hepatikus gliikkdz produkcié mennyiségét (50). A fenti folyamatok eredményeként gatlas
ala keriil a m4j gliik6z eldallitasa, és novekszik a mé;j altal fel nem vett cukor periférias
felhasznéldsa. Ezek kovetkeztében egészséges esetben a vércukorszint néhany Oran

beliil visszatér az alapértékre.
2.3.1.1 Inkretin hormonok (,,inkretin hatas”)

Egy évtizeddel az inzulin felfedezése utan La Barre 1932-ben leirt egy hormont,
amelyet a vékonybél sejtjei valasztanak el, és a pancreas endokrin funkcidjanak
serkentésén keresztiil vércukor csokkentd hatdssal rendelkezik. Ezen felismerése alapjan
sziiletett meg az inkretin elnevezés, mint mozaik sz0, az ,,intestinal secretion of insulin”
szokapcsolat roviditésébol. Az 1960-as évektdl lehetdség valt az inzulin rutinszerii
mérésére. Elrick et al és Mclntyre et al 1964-ben végzett kisérleteik alapjan
megallapitottak, hogy oralis gliikoz terhelést kdvetéen nagyobb mértékli inzulin
elvalasztassal kell szamolnunk, mint intravénas adagolas esetén. Ma mar tudjuk, hogy
az ,inkretin hatast” két hormon a glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) és a
glukagon-like peptid-1 (GLP-1) valtja ki. Freeman 6sszefoglalo értekezése alapjan (51)
a gasztrointesztinalis (GI) rendszer Osszetett szerepet jatszik a gliikoz homeosztazisban.
Az elobbi észrevétel, miszerint az oralisan adagolt gliikoz nagyobb mértéka
inzulinotrop hatast valt ki, felhivta a figyelmet a GI rendszer gliikdz szabalyozasban
betoltott szerepére egészséges szervezetben. Az ,inkretin hatas” feltehetéen az oralis
gliikoz terhelést kovetden a teljes inzulin szekrécido 50-70 %-aért felel. Percekkel a
taplalék felvételt kdvetden a distalis ileum ¢€s colon L sejtjeiben elvalasztasra keriil a

GLP-1, mig a GIP-et a duodenum ¢és jeunum K sejtjei termelik. Inzulinotrép hatasukat a
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béta-sejt receptoraihoz torténd kapcsoldodason keresztiil fejtik ki. GLP-1 receptor a
pancreas glukagon termelésért felelds alpha €s delta sejtjein is megtalalhatd, mig a GIP
receptorok elsddlegesen a béta-sejteken vannak. GLP-1 receptorok a kozponti és
periférids idegrendszerben, a tiiddben, a szivben €s a GI rendszerben is expresszalodnak,
mig GIP receptorok a zsirszovetben és a kozponti idegrendszerben (KIR). A GLP-1
¢homi gliikoz szintért a ténusos inzulin/glukagon szekrécid a felelds, mig a

posztprandialis vércukorszintet az inzulin és az inkretin hormonok iranyitjak.

Ezek mellett allatkisérletek azt mutattak, hogy a GLP-1 indukalja az inzulin gén
¢s inzulin bioszintézis transzkripciondlis aktivaciojat, ezzel noveli a beta-sejtek
KIR altali szabalyozasat, lassitja a gyomoriiriilést, noveli a KIR mediélta teltség érzetet,
igy lassitja a taplalékfelvételt. Indirekt uton ndveli az inzulin szenzitivitast, az
izomszovet tapanyag felvételét és mindezek mellett neuroprotektiv hatast fejt ki.
Allatkisérletek igazoltak, hogy az inzulinotrép tulajdonsdga mellet a GIP a gyomorsav
elvalasztast is gatolja, szabdlyozza az adipocytdk zsir metabolizmusat, noveli a
zsirraktarozast €s a glukagon szekréciot. Pozitiv hatdssal van a beta-sejt replikaciora,

valamint ezzel egyidoben csokkenti a béta-sejt apoptozist (51). (1. dbra)
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Multihormonal regulation of glucose
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1. abra: A gliik6z anyagcsere hormonalis szabalyozasa

Magyarazat: Egészséges egyénekben a taplalékbevitel (1) a gastrointestianalis peptidek
(2) (GLP-1 ¢és GIP), valamint a hasnyalmirigy béta sejt hormonjainak (3)
felszabadulasat eredményezi. A GLP-1 ¢és az amylin foképp gyomoriiriilést (4),
glukagon felszabadulast (5) és étvagyat (6) gatlé hatassal rendelkeznek. Az étel
felszivodasat kovetden (7) a GLP-1 és a GIP az inzulin elvalasztast segiti eld (inkretin
hatés). Cukorbetegségben ezek a 1épések karosodnak.
(Forras:_http://www.uptodate.com/contents/search?source=USER PREF&search=multi
hormonal+regulation+oftglucose&searchType=GRAPHICS)

2.3.1.2 Dipeptidyl-Peptidase-4

Mind a GLP-1, mind pedig a GIP természetes bontdenzime a szerin proteaz
csaladba tartoz6 DPP-4 glikoprotein, ami kotott és szabadon keringd formaban is

megtalalhato a szervezetben (51).

A membranhoz asszocialt forma szamos szovet, mint példdul a maj-, vese-,
bélepithelsejtjein, valamint a T-sejtek felszinén is megtalalhato. A T-sejtek felszinéhez
kotott, DPP-4-aktivitassal és T-sejt-aktivacios hatassal is rendelkezd molekulat CD26-
nak nevezziikk. A membranhoz asszocialt DPP-4 molekula jelentdsege az extracellularis
domén DPP-4- aktivitdsa. Mindkét forma inaktivalja a szénhidratbevitelt kovetden
szekretalodott inkretin hormonokat. A szolubilis forma a nem membranhoz kotott
formarol valik le. Tekintettel a DPP-4/CD26 T-sejt aktivacids szerepére, feltételezheto,

hogy a szolubilis DPP-4 szerepe nem csak a szénhidrat-anyagcsere szabalyozasara
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korlatozodik. Erre utal az is, hogy szintje kiilonb6zé megbetegedésekben eltérden
valtozik (52). A DPP-4 enzim oligopeptidek N-terminalisarol hasit dipeptidet. Szamos
szubsztratja létezik, mint példaul kiilonb6zé endokrin peptidek, kemokinek,
neuropeptidek  (53). A 2. tipusi DM terdpidjaban alkalmazott DPP-4 gatlok
stabilizaljak az inkretin hormonokat, ezzel csokkentik a postprandialis hyperglikaemiat
(54). Tobb 0Osszehasonlitd vizsgalat késziilt a DPP-4 gatlok hatékonysaganak

vizsgalatara vesetranszplantaciot kovetden (55-57).

2.3.2 NODAT

Eldszor fél évszazaddal ezeldtt 1964-ben Thomas Earl Starzl és munkatarsai
irtdk le a vesetranszplantacidé kovetkezményeként fellépd szteroid indukalta
cukorbetegséget (58). Idokdzben bebizonyosodott, hogy a poszttranszplantdcios DM
egyéb szervek atiiltetése esetén is kardiovaszkularis rizikofaktor, valamint graftvesztést
¢s mortalitast fokozd tényezd (59). A transzplanticio utan kialakuld cukorbetegség
jelenleg elfogadott és hasznalt roviditése a NODAT (New-onset Diabetes Mellitus After
Transplantation). Ez az elnevezés a korabban hasznalatos poszttranszplantacios diabetes
megnevezéshez képest kiilonbséget tesz az ujonnan kialakult, valamint a mar
transzplantacid elétt meglévd cukorbetegség kozott (59). OLT utan a betegek jelentds
részénél a szénhidrat-haztartas zavaraval kell szamolnunk. A NODAT prevalenciaja
nagy mértékben fiigg az alkalmazott kritérium rendszertél. A jelenleg elfogadott
ajanlasok a posztoperativ elsd év soran rendszeres ¢homi gliikkoz ellendrzést, HbA1C
szint mérést, valamint a postOLT 3-6-12 hoénapban ordlis gliikoz tolerancia teszt
(OGTT) végzését javasoljak (60). First és munkatarsai az irodalomban eléforduléd
definicidok elemzésén keresztiil probalt atfogd kritérium rendszert Gsszeallitani a vese,
illetve a majatiiltetést kovetden kialakul6 NODAT diagnozisara. A 2013-ban megjelent
kozlemény alapjan NODAT diagnézisa all fenn, amennyiben az alabbi 4 paraméter
kozil az egyik megvaldsul: 1: A postOLT 1 honapot kovetden két kiillonbdzd napon
mért éhomi vércukor érték>=7mmol/l. 2: Oralis antidiabetikum alkalmazasa legalabb 30
egymast kovetd napon. 3: Inzulin terapia alkalmazasa legalabb 30 egymast kovetd
napon. 4: Transzplantaciot kovetden legalabb egy alkalommal a HbA1C>=6,5% (61). A
kritérium rendszer nem tartalmazza az egyéb ajanldsokban hangsulyozott OGTT

vizsgalatot, amely pozitiv eredménye a posztoperativ elsé év soran (3-6-12 hénap)
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szintén diagnosztikus jelentdségli (60). Davidson 2004-es ajanlasdban mar leirja, hogy a
definiciok nagy része csak az ¢éhomi plazma gliikozt veszi alapul, és a klinikai
vizsgélatok jelentds része nem alkalmazza rutinszerlien az OGTT-n alapulé pontos
cukorhaztartds meghatarozast (62). Sharif dsszefoglaldja a 2014-es bécsi Konszenzus
Ulésrdl ajanlja, hogy az éhomi vércukorszint és HbA1C mérés mellett a gyakorlatban
1doigényesebb OGTT vizsgalat valtozatlanul a NODAT diagnosztizdlasanak gold
standardja (63). Az ajanlas a definiciok és a diagnosztikus kritériumok mellett kitér a
prediktiv tényezOk elemzésére is. Az altalanos kockazati tényezdk mellett (életkor,
BMLI, pozitiv DM csaladi anamnézis) fontos szerepet jatszik a HCV szeropozitivitas, az
emelkedett preoperativ vércukorszint, férfi donor, HLA (human leukocyte antigen)
mismatch (11, 12). A 2. tipust DM-hoz hasonl6an inzulin rezisztencia €s hiposzekrécid
jellemzi a korképet. NODAT kovetkezményeként a DM Osszes ismert szovodménye
megjelenhet. Geré ¢és Foldes a NODAT kapcsan  kialakuldé  micro-és
macroangiopathiarol szamol be, amely szignifikdnsan csokkenti a beiiltetett vesegraft
tulélését. A microangiopatia a korai veseelégtelenség, mig a macroangiopatia a
corondria trombozis €s a stroke kialakulasanak esélyét noveli (64). A pancreas béta-sejt
funkcié és az inzulin rezisztencia (IR) értékelésére elfogadott modszer a HOMA
(Homeostatic model assessment) formula alkalmazasa, amely az ¢homi plazma gliik6z
¢és inzulin vagy C-peptid koncentraciok értékeivel szamol (65). Szintén hasznalatos a
HOMA?2 formula, amely az 1985-ben megalkotott képlet egy szamitogépes valtozata,

szintén az ¢homi értékekkel kalkulal.
2.3.3 Immunszuppressziv gyogyszerek és NODAT

Az immunszuppressziv bazisterapidban alkalmazott CNI gydgyszerek negativan
hatnak a szénhidrat haztartds egyensulyara. Els6sorban az inzulin szekréciot csokkentik
(66). A posztranszplantacidos iddszak kezdeti részében hasznalt nagyobb dozisu,
esetleges antirejekcios kezelés céljabol alkalmazott bolus szteroid terapia sok esetben
szintén a szénhidrat anyagcsere felboruldsdhoz vezet. Indirekt modon a szteroidok
hatasara kialakuld sulynovekedés, hasfali zsirlerakodas és étvagyfokozdodas is hatéssal
lehet a NODAT kialakulasara (67). Pham cikke alapjan az mTOR inhibitorok periférias
inzulin rezisztencian ¢és B-sejt valasz csokkenésen keresztiil fejtenek ki diabetogén hatast

(68).
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3 Célkitizések

Célom volt, a majtranszplantacido utani hosszii tava talélést és életmindséget

befolyasold szovodmények vizsgalata. Munkdm soran elemeztem a veseelégtelenség, az

epeuti szovodmények és a NODAT kérdéskorét. A kutatomunkam alatt a hazai

majatiiltetési adatok feldolgozasaval, prospektiv vizsgalatokkal, valamint a magyar és

nemzetkozi irodalom tanulmédnyozasaval vizsgaltam a fenti témakat. Dolgozatom nem

terjed ki a rekurrens betegségek (HCV, PSC, HCC), az infekciok illetve, a de novo

tumorok elemzésére.

31

Epeuti szovodmények vizsgalata (célkitiizések)

OLT utan kialakulo epetti szovédményekrdl készitett atfogd elemzésem soran

kérdésem volt:

d.

Az egyes szovodménytipusok milyen el6fordulasi gyakorisaggal jelennek meg a
hazai betegpopuléacidoban, megoszlasuk valtozott-e az elmult kozel 20 év soran?
Mely rizik6faktorok jatszanak jelentds szerepet a kialakulasukban?

Az epeuti szovédmények milyen mértékben befolyasoljadk a beteg-, illetve
grafttalélést?

Az egyes szovOdménytipusok esetében mik az elsddlegesen alkalmazott

terapias lehetdségek?

3.2 Vesemiikodés vizsgalata (célkitiizések)

A témakor elemzése soran a majatiltetés, ill. a kisérd terapia vesemuiikodésre

gyakorolt hatasat vizsgaltam. Célkitlizésem/kérdésem volt:

a.
b.

C.

A varolistan 1évo betegek milyen vesemiikddéssel keriilnek a miitétre?

Hatéssal van-e a preoperativ vesefunkcio a posztoperativ betegttilélésre?

Mely posztoperativ rizikotényezok jatszanak szerepet a hosszl tdvon besziikiilt
vesemiikodés kialakulasaban?

A recipiensek egyéni GFR valtozasai alapjan mekkora mértékii vesefunkcid
besziikiilésre szamithatunk a posztoperativ elsd év végére?

A cystatin C valdban érzékenyebben reagél a vesefunkcio besziikiilésre?
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f. Kérdésem volt, hogy a preoperativ cystatin C értékeket figyelembe véve, lehet e

kovetkeztetni a posztoperativ vesemitkodésre?
3.3 NODAT vizsgalata (célkitiizések)

Célom volt egy prospektiv vizsgalat megszervezése, mely soran a betegek oralis
cukorterhelésben részesiiltek mind a pre-, mind pedig a posztoperativ idészakban.
Sztrés jelleggel megallapitottam, hogy milyen a betegek preoperativ szénhidrat
haztartasa. A mintavételeket kdvetden egyes lipid paraméterek elemzését is végeztem az
anyagcsere vizsgalata céljabol. A postOLT OGTT célja részben a NODAT diagnozisa,
részben pedig annak hatterében allo6 endokrin folyamatok vizsgalata volt. Kérdésem

volt:

a. A varodlistan, ill. posztoperative végzett OGTT mekkora jelentdségli a betegek
szlirésében?

b. Az éhomi gliik6z és inzulin értékekbdl kalkulalt HOMA?2 index meghatarozas
alkalmas-e a pre-, ill. posztoperativ cukorhaztartasi zavarok megallapitasara?

c. Mik az egyes rizikotényezok szerepe a NODAT kialakuldsdban?

d. NODAT esetén van-e eltérés a betegek inkretin hormon (GIP, GLP-1), illetve a
DPP-4 enzim szérum szintjeiben?

e. Az eredmények tiikrében valaszt kerestem arra, hogy a 2-es tipusui DM

crer
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4 Modszerek

A témakorok bemutatasa, valamint kifejtése soran a mar kozlésre elfogadott, illetve
publikalt adatokra tdmaszkodom, egyes helyeken kiegészitve, a dolgozat irdsa soran

frissen feldolgozott, még nem kozolt eredményeimmel.
4.1 Fogalomtar
Betegtulélés: a miitét idépontja €s a beteg halala kozott eltelt idé években.

Child-Pugh score: méjcirrdzis esetén alkalmazott pontrendszer, mely ardnyos a
posztoperativ kimenetellel. Figyelembe veszi a szérum bilirubin értéket, szérum

albumin szintet, a protrombin 1d6t, az ascites €s encephalopathia meglétét.

Grafttalélés: a miitét idépontja és a beteg haldla, illetve az esetleges retranszplantacid

kozott eltelt id6 években.

Hideg ischaemids id6 (CIT): a donormitét sordn a donor aortdjanak lefogasa (a m4j

crer

reperfizioja (tehat a maj keringésének visszaallitasa) kozotti id6 percekben.

Initial poor function (IPF): kezdeti csokkent graftfunkci6. A kiillonbozé centrumok
eltéré pontrendszereket alkalmaznak az IPF felléptének igazolasara. A Transzplantacios
¢s Sebészeti Klinika altal alkalmazott definici6: a posztoperativ 6todik napon mért

szérum bilirubin (umol/l) és a prothrombin érték (%) hanyadosa nagyobb, mint 1.(69)

MELD score: (Model for End-stage Liver Disease) a tulélés eldrejelzdje sok
majbetegségben. Matematikai képlet segitségével torténik a szadmitasa laborértékek
alapjan. MELD score képlet: 9.57 x loge (kreatinin) + 3.78 x loge(6sszbilirubin) + 11.2
x loge (INR) + 6.43.

Meleg ischaemids id6: a beiiltetésnek a cirrotikus maj eltavolitdsa (recipiens
hepatektomia) utan kovetkezo, rovid de meghatarozo - CIT-en beliili - szakasza, amely
a donormdj hiit6folyadékbol torténd kivétele €s a szisztémas reperfuzidja kozotti ido

percekben.

Orthotopikus méjatiiltetés: a beiiltetett maj az eredeti helyére kertil a recipiensben.
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Piggyback majatiiltetés: A piggyback technika soran a cirrotikus mdjat a vena cava
inferiorrdl lepreparaljak, egyenként felkeresve és elvarrva a kisebb, majd a 3 (esetleg
tobb) nagy véna hepatikat. Ennek soran a vena cava inferior csak tangencidlisan kertil

kirekesztésre, ezért a vénas visszaaramlas — ha csokkenve is — de érintetlen marad.(70)

Primary non function (PNF): az elsddleges graft mikodési zavar a kozvetlen
posztoperativ periddusban a legsulyosabb, a beteg ¢letét veszélyeztetdé allapot. A
transzamindz értékek emelkedésében, az epetermelés megsziinésében, m4dj eredetii
véralvadasi zavarban, hypoglikaemiaban, laktat acidozisban nyilvanul meg. Egyetlen

lehetséges terapidja a mielébbi retranszplantacio.
4.2 Epeuti szovodmények vizsgalata (betegek és modszer)

Epetti szovédmények vizsgalata soran 1995 és 2013 kozott megvalosult OLT
koziil, dsszesen n=519 primer felndtt majatiiltetés adatait dolgoztam fel retrospektiv
modszerrel. A betegeket a megjelend epeuti szovodmények alapjan csoportositottam.
Részletesebb vizsgalatokat a fobb szovodmények esetében végeztem el, tigy mint
epecsorgas (ECS), epeuti nekrdzis (EN), nem anasztomotikus epeuti sziikiilet (NAS),
anasztomotikus epeuti sziikiilet (AS). Jelen dolgozatban, az eredetileg kozlésre
elfogadott felosztastol eltérden, az Gsszehasonlitas alapjaul szolgald kontrollcsoportot
minden esetben ugyanaz az epeuti szovodményektdl teljesen mentes (n=378 esetszdmut)
betegcsoport alkotta. Az igy kapott eredmények még pontosabb elemzésre adnak
lehetdséget. Vizsgaltam az egyes epelti szovodmények szempontjabol jelentds
kockazati tényezoket, mint a hideg-és meleg ischaemias id6 hosszat, a bakterialis
infekcid, az arteria hepatika trombozis/szetnézis, illetve az akut rejekcido megjelenését
Kaplan — Meier gérbén elemeztem a graft és betegtulélést, valamint leird statisztikat
végeztem, ¢és tablazat formdjadban 4abrazoltam az alkalmazott kezelési tipusok
gyakorisagat. A posztoperativ 3. hénapon beliil kialakult epeuti szovodményeket

korainak, mig az azt kdvetden jelentkez6 komplikaciokat késdinek tekintettem.
4.3 Vesemiikodés vizsgalata (betegek és modszer)

A veseérintettség vizsgalata soran a Transzplantacios és Sebészeti Klinikdn 2003.

januar és 2012. junius kozott primer majatiiltetésre keriilt, feln6tt betegek adatait
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dolgoztam fel retrospektiv médon (N= 321). Mind a preoperativ, mind a posztoperativ
vesemiikodés alapjan csoportokat hoztam Iétre. A vesemiikodés kalkulasara a
disszertacidhoz szorosan kapcsolddd kozleményekben még a kordbban hasznélatos
Cockroft és Gault formulat alkalmaztuk, azonban a jelenlegi szakirodalom mar egyéb,
sok tekintetben pontosabb kalkulait GFR értéket add formulat javasol. Ennek
megfelelden a dolgozat soran a modernebb MDRD formulat vettem alapul. A felosztast
a nemzetkdzi irodalomban leirt MDRD: (GFR (mL/min/1.73 m2) = 175 x (Sct/88.4)-
1.154 x (kor)-0.203 x (0.742, ha n6i nem) x (1.212, ha afroamerikai) (SI mértékegység)
szérum kreatinin formula alkalmazasaval szamitott GFR értékek alapjan allitottam fel
(71-73). A National Kidney Foundation krénikus veseelégtelenség stddiumbeosztisa
szerint a 30-60 ml/perc/1,73m*> GFR értékek esetén mérsékelt, mig a 15-30
ml/perc/1,73m* GFR értékeknél sulyosan csokkent vesefunkcié van jelen. Amennyiben
a GFR kevesebb, mint 15 ml/perc/1,73m? végstadiumi veseelégtelenségrol beszéliink.
A csoportok kozotti hatart a szakirodalomban is elfogadott 60 ml/perc/1,73m> GFR
értéknél huztam meg (74). Ennek megfelelden a preoperativ vesemiikodés alapjan

felosztott két csoport az alabbi volt:
1. csoport (preGFR60 felett): preOLT GFR>= 60 ml/perc/1,73m*
2. csoport (preGFR60 alatt): preOLT GFR <60 ml/perc/1,73m*

Az 1. csoportba keriiltek azok a betegek, akiknél a preoperativ. GFR érték
magasabb (vagy egyenld) volt a 60ml/perces alsé hatarértéknél. Amennyiben ennél

alacsonyabb értékkel rendelkeztek, a 2. csoportba soroltam Oket.

A postOLT besziikiilt vesefunkcid kockdzati tényezdit és annak
kovetkezményeit is vizsgaltam. Ennek céljabdl a posztoperativ elsd év végén szdmitott
GFR értékek figyelembe vételével megnéztem, hogy az egyes betegeknél valtozott-e a
vesefunkcid a preOLT idészakhoz képest, moédosult-e a vesemiikodés alapjan torténd
besorolasuk (75). A posztoperativ csoportositas esetén is 60 ml/perc/1,73m* GFR érték
volt a felosztds hatdra. A vesemiikddésben bekovetkezett valtozdsok szemléltetésére

négy posztoperativ csoportot hoztam 1étre:
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»A” csoport (preGFRo60felett / postGFR60felett): a preoperativ j6 vesemiikodésli

betegek a mutétet kdvetd elsd év végén valtozatlanul jo vesefunkcidval rendelkeztek.

»B” csoport (preGFR60felett / postGFR60alatt): a preoperativ jo vesemiikddésti

betegek vesefunkcidja a posztoperativ els6 év végére csokkent.

»C” csoport (preGFR60alatt/ postGFR60felett): a preoperativ csokkent vesefunkcioval

rendelkez0 betegek vesemiikddése javult.

»D” csoport (preGFR60alatt / postGFR60alatt): a preoperativ csokkent vesemiikodés

valtozatlanul elégtelen maradt.

A témakor elemzése soran az aldbbi paramétereket, tényezoket vizsgaltam:
donor életkor, donor BMI, recipiens életkor, az anamnézisben szerepld, mar a mutét
elétt ismerten jelenlevd DM, HCV szeropozitivitas, OLT indikacidja, intraoperativ
transzfizio igény, meleg ischeamids id6 (WIT) és hideg ischaemids id6 (CIT), miitéti
id6, valamint az intenziv osztalyon toltott napok szdma. Vizsgaltam tovabba a mtéti
technikak (piggyback/crossclamp), conduit alkalmazisanak, valamint, a mutétet
kovetden kialakuld szovédmények (vérzés, infekcio, szepszis, NODAT), 12 honapon
beliili (korai) HCV rekurrencia eléfordulasanak gyakorisagat. Osszesitettem a vesepotlo
kezelések szamat, valamint néztem a kezdeti immunszuppressziv bazisterapiaban
alkalmazott gyogyszereket, a posztoperativ 1-4. napon mért legmagasabb FK-506(>20
ng/ml), illetve CyA(>300 ng/ml) gyogyszerszinteket.

A cystatin C érzékenységének vizsgalatara preoperativ és posztoperativ 1-5. napi
mért legmagasabb, és ezt kovetd minden 5. napi (10., 15., 20., 25., 30. nap) szérum
cystatin ¢ €s kreatinin szinteket elemeztiik. A cystatin ¢ meghatdrozas prospektiv
jelleggel, gylijtott mintdkbol tortént, amelyek fagyasztott taroldst kovetden keriiltek
felhasznalasra. A betegeket a postOLT 5. napi vesemiikodés alapjan 2 csoportba
soroltuk. A csoportositas alapja: az MDRD formulaval kalkulalt postOLT
GFR<60ml/min és postOLT GFR>60ml/min volt. Ezt kdévetéen 0Osszehasonlitast
végeztliink. A preOLT cystatin C értékek felhasznalasaval ROC (receiver operaiting
characteristic) analizist végeztiink, annak vizsgalatidra, hogy preoperativ vesefunkcio

prediktiv értékii-e a postOLT GFR szempontjabol.
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4.4 NODAT vizsgalata (betegek és modszer)

A NODAT vizsgalata a tudomanyos munkam prospektiv kutatasi fejezete. Ennek
soran 2012 és 2014 kozott a varolistan 1évo betegek kozott, valamint a posztoperativ
idészakban, tervezetten szlirést végeztem. Minden beteg az irasos beleegyezését adta a
vizsgalathoz. Az alabbi kritériumok alapjan nem keriiltek bevalogatasra azok, akiknél
ismert DM, aktualis fertdzés, vagy egyéb posztoperativ szovodmény allt fenn. Az
OGTT elvégzését kontraindikdldo barmely egyéb klinikai tényezd, illetve a beteg
beleegyezésének, vagy egyiittmiikodésének hidnya szintén kizard tényezd volt. A
fentiek utan végiil 49 ismerten nem cukorbeteg egyént vontam be a varolistardl (A-
csoport) és 21 beteget OLT utan (B-csoport). 7 beteget mind a preoperativ, mind pedig
a posztoperativ id@szakban vizsgaltam. A betegeknél a postOLT 3-12 honap kozott
OGTT-t végeztem, az alabbi feltételek szerint: legalabb 12 6ras éhezési periddust
kovetden a reggeli orakban (8-9 o6ra kozott) vénas vért vettem a konyokhajlatbol. Ezt
kovetéen a betegek megittdk a 75 gramm gliikkozt (glucosum anhydricum 75g)
tartalmazd vizes oldatot. A masodik vérvételre 120 perc elteltével keriilt sor. Az igy
nyert terhelés el6tti €s utdni vérmintdkbol a labor protokolljainak megfeleld
meghatarozast kdvetden az alabbi paramétereket vizsgaltam: vércukor, koleszterin, LDL
(low density lipoprotein), HDL (high density lipoprotein), CRP, inzulin. Inzulin
szenzitivitast (HOMA2 S%) és béta-sejt funkciot (HOMA2 B%) a HOMA?2 kalkulator
segitségével  szadmitottam az  ¢homi  glikéz és  inzulin  szintekbdl
(https://www.dtu.ox.ac.uk/ homacalculator/). A HOMA2 formula az eredeti HOMAI1
formulahoz képest egy frissitett, szamitogép alapti képlet, amely a linedris szamitasi
mod helyett jobban alkalmazkodik a mért bioldgiai folyamatokhoz. Caumo 2007-es
kozleménye alapjan a HOMA1 és HOMA2 képlet az inzulin szenzitivitds szintet
hasonlon reprezentalja. Ezzel szemben a béta-sejt funkciot és az IR-t a HOMA?2 jobban
fejezi ki. Egyéb javaslatok alapjan az eredeti HOMA képlet egészséges emberekben lett
matematikailag modellezve, nem veszi figyelembe példaul a 10 mmol/l feletti
vércukorszint esetén jelentkezd fokozott inzulin elvalasztast és a mdj csokkent gliikoz
kibocsajtasat. Az eredeti HOMA1 képlet régebben hasznalt inzulin assay meghatarozasi
modszerekre lett kalibralva, ez is okozhat pontatlansagot. Ezeket mérlegelve dontottem
az aktualizdlt HOMA?2 szamitds mellett. A szénhidradt haztartds -eltéréseinek

diagnosztikus kritériuma és a betegek tovabbi, részletes csoportositasanak alapja az

26



DOI:10.14753/SE.2018.1928

OGTT 120 perces vércukor értékei szerint a kovetkezd felosztas volt: NGT (<7,8
mmol/l), IGT (7,8-11,0 mmol/l) and DM (> 11,1 mmol/l). A DPP-4 aktivitas, a GIP,
valamint a GLP-1 szintek meghatarozasdhoz kiilon vérgyljté csovekbe tortént a
mintavétel. A DPP-4 enzimszintek vizsgalatdhoz piros kupakos nattr csoveket, a GIP és
GLP-1 méréséhez specialis, DPP-4 enzimgatld és alvadasgatld tartalmu gyijtoket
hasznaltam (BD™ Vacutainer P800 csé, tarolas 4-8 °C). Centrifugalast kovetden
(fordulat 5000/perc, id6tartam 10 perc, hémérséklet 4 °C) a nyert szérumot, ill. plazmat
-80 °C-on taroltam a mérésig. A DPP-4 enzim aktivitds meghatarozast kinetikusan
mértem ELISA olvason (ANTHOS READER 2001, Anthos Labtec Instrument,
Salzburg, Austria), 405nm-en, 25 °C-on monitoroztam a kromogén (nitroanilide)
szubsztrat felszabadulasanak kovetkeztem megjelend abszorbancia novekedést. Az
aktivitast U/l mértkegységben adtam meg. A GIP és GLP-1 szintek mérést erre alkalmas
kompetitiv ELISA Kit (Phoenix Pharmaceuticals, Inc.; Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-
1) (7-36) Amide (Human, Rat, Mouse, Porcine, Bovine, Canine, Ovine) - EIA Kit ¢és
GIP EIA kit (Human)) felhasznaldsdval mértem. A 450 nm-en leolvasott abszorbancia
értekekbdl gorbe illeszté szoftver segitségével (Origin), 4-paraméteres logisztikus

regresszios illesztéssel szamitottam ki a koncentraciokat.
4.5 Statisztikai elemzés

A statisztikai vizsgélatokat SPSS 15 (SPSS, Inc., Chicago, III) szoftver segitségével
végeztem. A statisztikai elemzésnél a folytonos adatokat atlagérték + standard
deviacioban, a kategorikus valtozokat abszolut érték (%) formatumban adtam meg. A
folytonos adatokat a populaci6 homogenitasanak vizsgéalata utdn (Levene-teszt)
kétmintas t-probaval, illetve Mann-Whitney féle U-teszttel, a kategorikus adatokat y2-
probaval elemeztem. A cukorhéaztartas vizsgdlatandl dobozdiagrammon é&brazoltam az
adatokat, a kapcsol6ddé median ¢s interkvartilis terjedelmet az é&bramagyarazatban
tiintettem fel. A tOlélést Kaplan-Meier metodikaval vizsgaltam. A cystatin C
vizsgéalatakor ROC analizist végeztliink a prediktiv érték meghatarozasara. Az
eredményeket valamennyi statisztikai probanal akkor tekintettem szignifikdnsnak, ha

p<0.05 volt.
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5 Eredmények

5.1 Epeiti szovodmények (eredmények)

Eredményeink alapjan 1995 és 2013 kozott n= 519 primer felndtt majatiiltetést
kovetden n=141 betegnél alakult ki epetti sz6vodmény. Epecsorgas (ECS) n=54, epeuti
nekrozis (EN) n=28, epetti sziikiilet (ESZ) n=92, nem-anasztomotikus epeuti sziikiilet
(NASZ) n=30, anasztomotikus epeuti sziikiilet (ASZ) n=73, ITBL n=7, VBDS n=7
esetben fordult eld. n=44 esetben cholangitis, 18 esetben epekdvesség alakult ki. 73
beteg esetében egynél tobb szovodménytipus is megjelent. A kontrollcsoportot minden
esetben az a 378 beteg alkotta, akiknél semmilyen epetti szovddmény kialakuldsat nem
észleltiink. Osszességében majatiiltetés utan a betegek 27,2%-aban alakult ki valamely
epeuti szovédmény (n=141). 74 esetben (52,5%) a komplikacié 3 honapon beliil
jelentkezett. ECS-t és EN-t csak a korai posztoperativ szakban diagnosztizaltak, mig
ITBL és VBDS kés6i szovédményként fordult eld. Epeuti sziikiilet mind a 3. honapon
beliil, mind pedig késdi szovodményként is megjelent. A leggyakoribb epetti
komplikacio, a sziikiilet a betegek 17,7%-aban alakult ki (92/519). ECS az esetek
10,4%-aban (54/519) cholangitis 8%-ban (44/519), mig EN 5,4%-ban (28/519))
jelentkezet. ITBL (1,3%; 7/519)), valamint VBDS (1,3%; 7/519)) csak sporadikusan
fordult el6. A vizsgalati periddus kezdeti szakaszdhoz képest (1995-2000 vs 2007-
2013)) az EN ¢és az ESZ eldfordulasa csokkend tendenciat mutatott (9,9% vs 4,8%;p=ns
és 20% vs 13,8%; p=0,045), ezzel szemben ECS (13,2% vs 11,2%) gyakorisdga

lényegében nem vagy csak kismértékben valtozott az évek soran.

Epetti szovédmények kialakulasaval kapcsolatos kockazati tényezok eléforduldsi
gyakorisagait az 1. tablazat foglalja Ossze. Bakteridlis infekcid minden esetben
gyakrabban tarsult az epeuti szovodményekhez, fliggetleniil a komplikacio
megjelenésének tipusatol. Szepszis kialakulasa ECS (22% vs 11%; p=0,046) és EN
(39% vs 11%; p<0,001) esetében volt szignifikans mértékben gyakoribb. Azon
betegeknél, ahol EN, ECS, ill. sziikiilet kialakult gyakoribb volt a posztoperativ
id6szakban diagnosztizalt HAS ill. HAT. Ezen betegek korében akut rejekcid szintén
gyakrabban szerepelt a miitétet kovetden (EN: p= 0,019; ECS: p=0,011; AS: p=0,012).
Mindossze 14 beteg esetében haladta meg a CIT a 12 6rat, 51 beteg esetében pedig a 10

orat. Osszesgében a vizsgalt szovédmények esetében a megnyult CIT nem volt
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stisztikailag hatassal az epeuti szovodmények megjelenésére. A 65 percet meghalado
WIT szignifikdnsan novelte az EN incidenciajat, ill. tendencia szintjén hatéassal volt az

ECS kialakulasara is. (ECS: 28% vs 16%, p=0,087; EN: 32% vs 16%, p=0,011).

1. tablazat: epeuti szovodmények kockazati tényezoi

Roviditések: CIT (hideg ischaemias idd), WIT (meleg ischaemids id6), Bakt. inf.
(bakteridlis infekcid), HAT/HAS (arteria hepatika trombdzis/szetndzis), ARE (akut
rejekcio), Ind.: PSC (indikacid: primer szklerotizald cholangitis), ECS (epecsorgas),
reOLT (retranszplanticio), EN (epetti nekr6zis), NAS (nem anasztomotikus epetti
szlikiilet), AS (anasztomotikus epetti sziikiilet)

ECS Kontroll EN Kontroll
(n,=54) (n=378) Pl m=28) (N,K=378)
CIT>12 6ra 3 (6%) 9 (2%) ns 2 (7%) 9 (2%) ns
WIT>65 perc 15 (28%) 62 (16%) 0,087 || 9(32%) 62(16%) 0,011
Bakt. inf. 25 (46%) 85(22%)  <0,001 || 18 (64%) 85(22%) <0,001
Szepszis 12 (22%) 43 (11%) 0,046 |11 (39%) 43(11%) <0,001
HAT/HAS 14 (26%) 38 (10%) 0,003 |11 (39%) 38(10%) <0,001
ARE 25 (46%) 106 (28%) 0,011 |14 (50%) 106 (28%) 0,019
Ind.: PSC 9 (17%) 35 (9%) 0,097
NAS Kontroll AS Kontroll
(n5=30) (n;K=378) P (ny=73) (nyK=378)
Bakt. infekcio 15 (50%) 85 (22%) 0,002 [30(41%) 85(22%) 0,02
HAT/HAS 9 (30%) 38 (10%) 0,004 |13 (18%) 38(10%) 0,057
ARE 11 (37%) 106 (28%) NS [ 32(44%) 106 (28%) 0,012
reOLT 9 (30%) 18 (5%) <0,001

EN esetén szignifikdns mértékben romlott a graft- és betegtulélés. Az 1,3,5 éves
grafttalélés majatiiltetést kovetden az alabbi modon alakult a két betegcsoport kdzott:
nekrozis - 57%, 50%, 43% vs kontroll - 78%, 72%, 67% (p= 0,006). A betegtlélés EN
kialakuldsa esetén 59%, 51%, 51% volt, ezzel szintén jelentés mértékben alulmulva a
kontroll csoport talélési mutatéit (vs kontroll csoport 81%, 75%, 70% (p= 0,007)). (2.

abra)
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2. abra: 1995-2013 majatiiltetett recipiensek betegtilélése epeuti nekrozis esetén

Az 519 OLT soran a betegek kozel 95%-anal vég a véghez anasztomozis kialakitasa
tortént. A maradék 5%-ban HJ volt a valasztott rekonstrukcios technika. (2. tdblazat). A
majatiiltetéseket kovetden 121 betegnél (23%) volt sziikség epetiti beavatkozasra. Ebbol
40 esetben, a beavatkozasra szoruld betegek 33%-anal (40/121) legalabb 4 ismételt
reintervencié sorozatra volt sziikség. Igy Osszesen 293 beavatkozast vizsgaltunk,
amelybdl 26 % (76/293) sebészi, 74% (217/293) intervencids radioldgiai terapia volt.
Az IR terapiak 45%-aban PTD (98/217), 27%-aban sztentbeiiltetés tortént (58/217). 32
esetben tagitas volt a valasztott kezelés (15%). Biloma drendlasara a terapiak 8%-aban

kertlt sor.
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2. tablazat: Epeuti szovodmények kezelése az 1995 és 2013 kozotti idészakban

Roviditések: DD (duct-to-duct/vég a véghez anasztomo6zis), HJ (hepaticojejunostomia),
ITBL (ischaemids tipusu epeuti karosodas), PTD (percutan drain), ERCP (endoszkdpos
retrogad cholangio-pancreaticografia), IR (intervenciondlis radiologia)

Vizsgalati idészak 1995-2013

Majatiiltetések szama: (100%) | n=519 OLT
DD 493/519 (95%)
HJ 26/519 (5%)
Epeuti szovodmények 141/519 (27%)
Sziikiilet 92/519 (17,7%)
Epecsorgés 54/519 (10,4%)
Nekrozis 28/519 (5,4%)
ITBL 7/519 (1,3%)
Reint. 121/519 (23%)
Reintervencion beliil: (100%) n=293 reint.

Sebészi
Intervencionalis radiologiai (IR)

76/293 (26%)
217/293 (74%)

IR-en beliil: (100%) n=217 IR
PTD 98/217(45%)
Sztent beiiltetés 58/217 (27%)
Tagitas 32/217 (15%)
Biloma drainage 17/217 (8%)

5.2 Vesemiikodés (eredmények)

A vizsgalt idOszakban n=321 beteg adatat dolgoztam fel. A preoperativ
alapjan a betegek 75,7%-a (n=243) kerilt az 1.

vesemiikddés csoportba
(GFR>60ml/min), mig a betegek 24,3%-a (n=78) mar a majatiiltetést megel6zden
besziikiilt vesefunkcidéval rendelkezett (2. csoport). A 2. csoport betegei atlagosan 5
évvel iddsebbek voltak, magasabb BMI értékkel rendelkeztek. Az 1. csoporthoz képest
pontszam. A demografiai adatokat részletesen az 3. tablazat mutatja be. A 2. csoportba
sorolt betegek korében szignifikdnsan magasabb aranyban, 32,4%-ban diagnosztizaltak
HRS-t, 30,8%-ban fordult el6 DM az anamnézisben, 35,5%-ban hipertonia, valamint
tobb beteg szenvedett alkoholos eredetli méjkarosodasban, az 1. csoport betegeihez
képest. PreOLT besziikiilt vesemiikodés jelentdés hatassal volt a posztoperativ
szovodményekre. A 2. betegcsoportban magasabb volt a majatiiltetés alatti transzfuzid

igény, lényegesen hosszabb volt az intenziv osztilyos kezelés ideje. Ha nem is
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szignifikans mértékben, de a mutétet kovetd idészakban az 2. csoportban gyakrabban
alakult ki bakteridlis infekcid, szepszis, valamint vérzés. Egyéb paraméterek esetében,
ugymint a CellSaver mennyisége (miitét alatt visszaforgatott sajatvér), az alkalmazott
FFP, human albumin, thrombocyta mennyisége nem taldltunk kiilonbséget. A CIT,
WIT, mitéti id6, tovabba az akut rejekcid és HAT el6fordulési gyakorisaga szintén nem
tért el jelentdés mértékben a preOLT vesemiikodés alapjan felallitott csoportok kézott (1.
vs 2. csoport). (3. tablazat)

3. tablazat: Rizikotényezok és szovodmények a preoperativ vesemiikodés tiikrében

Roviditések: BMI (testtomegindex), MELD (Model for End-stage Liver Disease), GFR
(glomerulus filtracidsrata), HRS (hepatorendlis szindroma), HT (hipertonia), HCV
(hepatitis C virus), E (egység), IPF (initial poor function)

1. csoport 2. csoport
preOLT GFR>60 preOLT GFR<60 p
n=243 n=78

Donor életkor (év) 39,5 +£12,7 40,5 £ 13,6 ns
Donor BMI 23,8+3.5 24+2.8 ns
Recip. életkor (év) 46,7+ 11,6 51,4+7,8 >0,001
Recip. neme nd 39,9% 42,3% ns
Recip. BMI érték 26,2 4,6 27.6 4 0,018
Recip. MELD score 13,3+5,7 16,8 +£5,2 >0,001
Encephalopathia 26,7% 40% 0,028
Varix vérzés 27,4% 19,7% ns
HRS 10,6% 32,4% <0,001
preoperativ DM 16,5% 30,8% 0,006
HT 18,9% 35,5% 0,01
Alkoholos eredet 14,8% 29,5% 0,004
HCV szeropoz. recip. 39,9% 47,4% ns
Intraop. diurézis (ml) 931 + 630 675 +451 0,001
Intraop. vvt (E) 54+45 8,6 £6,8 >0,001
Intubacios i1d6 (nap) 2,682 5+ 14,5 ns
Intenziv terapia (nap) 9+12,5 13,1+17,5 0,086
IPF 16,3% 15,3% ns
Infekcio 18,9% 22,1% ns
Szepszis 5,8% 9,1% ns
Posztop. vérzés 27,6% 35,1% ns
Vesepotlo kezelés 17,5% 36,8% >(,01
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Az elébbiekben részletezett posztoperativ szovodmények vizsgalata alapjan, a
besziikiilt preoperativ vesemiikddés jelentds kockazati tényez6 OLT esetén. Mindez a
megallapitas tiikr6zédik a két csoport betegtulélési mutatdiban is. A 2. betegcsoport
posztoperativ 1, 3, és 5 éves kumulativ betegtalélése (79,5%, 73,1%, 65,3%)
szignifikansan rosszabb volt az 1. csoport betegei¢hez képest. Ebben a csoportban

92,6%, 85,9%, 81,1% volt a talélés (p<0,018). (3. abra)

1. csoport

92,6%, 85.9%, 81,1%
\‘L\_‘_ 2. csoport:
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3. abra: Preoperativ jo (1. csoport) és preoperativ beszikiilt (2. csoport)
vesemiikodésii betegek kumulativ betegtulélése

Posztoperativ  vesemiikdodés: A preoperativ  vesemiikodéshez képest
bekovetkezett posztoperativ valtozasokat a 4. tablazatban foglaltam 6ssze. 7 betegnél
adathiany miatt nem tortént posztoperativ elsé éves GFR kalkulalas, 34 beteg nem ¢élte
meg az elso éves kontrollt (preoperativ 1. csoport 18 halaleset, 2. csoport 16 halaleset).
Az esetek 50%-aban a halal oka tobbszervi elégtelenség (multi organ failure, MOF)
volt. Kardiovaszkulasris, illetve graftelégtelenség azonos aradnyban, 12,5%-ban allt a

hattérben. Kozel 10%-aban tumor rekurrencia, kisebb hdnyadban cerebrovaszkularis,
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illetve ismeretlen esemény szerepelt haldlokként. MOF az érintett betegek 75%-anal
pulmonalis-, abdominalis infekcid, illetve septikus sokk talajan alakult ki. Egyéb
esetekben vérzéses sokk, graftelégtelenség vezetett a tobbszervi elégtelenséghez. Az
el6z0 fejezetben targyalt preoperativ jo vesemiikodéssel rendelkezd 1. csoportbol
(n=243) 220 beteg szerepelt a posztoperativ elsd év végi elemzésben is. A csokkent
esetszam hatterében 18 betegnél korai haldlozas, 5 esetben adathidny all. Az igy vizsgalt
n=220 beteg 64,5%-4nal az OLT-t kovetd elsé év végén is megfeleld maradt a
vesemiikddés (,,A” csoport). Az esetek 35,5%-aban a kezdeti GFR értékek 60ml/min ala
csokkentek, tehat a vesefunkcioban romlas kdvetkezett be (4. tablazat). Amennyiben a
GFR mar a majatiiltetés eldtt besziikiilt volt (2.csoport), a betegek harmadanal (36,7%)
a posztoperativ elsd év végére ez 60 ml/min érték fol¢ emelkedett (,,C’csoport). Az
»A”csoportban sem maradt teljesen intakt a vesemiikodés, az esetek 72,5%-aban
bizonyos mértékben csokkent a kalkulalt GFR, de ez nem érte el a 60 ml/perc hatart. A
,»D” csoport betegeinek 50%-ban romlott tovabb a vesemiikodése OLT-t kovetden.
Osszességében a vizsgélt beteganyagban a majatiiltetés utani elsé év végére n=200
betegnél (71,4%) a vesemiikddés romlasat tapasztaltuk, mig javulas mindosszesen n=80

betegnél (28,6%) kovetkezett be.

4. tablazat: Vesemiikdodésben bekovetkezett valtozasok az egyes csoportokon beliil

Roviditések: GFR (glomerulus filtracids rata)

1. csoport 2. csoport
preGFR>60 (n=220) 100% preGFR<60 (n=60) 100%
posztoperativ A csoport ,»B’’csoport ,»C’csoport ,,D”’csoport Osszesen

GFR preGFR>60/ preGFR>60/ preGFR<60/ preGFR<60/

valtozasok postGFR>60 postGFR<60 postGFR>60 postGFR<60
142 64,5% 78 35,5% 22 36,7% 38 63,3% 280 100%
GFR novekszik 39 27,5% 0 0% 22 100% 19 50% 80 28,6%
GFR csokken 103 72,5% 78 100% 0 0% 19 50% 200 71,4%

A 4. dbran az A, B, C és D csoport preoperativ és posztoperativ els6é év végi
atlagos GFR értékei kozotti valtozast abrazoltam. Legnagyobb mértékli atlagos
csokkenés a B csoport betegei kozott volt. Ebben a betegcsoportban a kezdeti GFR
atlagos értéke 82,9 ml/perc volt, ez a miitétet koveto elsd év végére jelentés mértékben,

37 ml/perccel csokkent. A 4. tablazat ¢és a 4. abra adatai alapjan az A csoport beteginél
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atlagosan 15 ml/perc volt a csokkenés mértéke, a D csoport betegeinek 50%-anal, ha
kisebb mértékben is, de atlagosan 5 ml/perc értékkel tovabb romlott a mar eleve

beszukiilt vesefunkcio.

Az 1. és 2. csoport betegeinek egyéni GFR valtozasait az 5. dbran mutatom be.
A vesemiikddés javuladsanak mértéke egyedi esetekben ugyan elérte a 75 ml/perc értéket
is, ezzel szemben a romlas bizonyos betegeknél ennél jelentdsebb volt, akar 100ml/min

értéket is meghalad6 mértékd.

° oo A csoport = B csoport
(98,6+24,6 vs 82,1+18,4) (82,9£20 vs 46+9,5)
C csoport == D csoport
2 2 vs 72.9 S G
110.00 (42,5+15,2 vs 72,9+13,3) (46,3+7,7 vs 46,5+9.5)
100,00 9860,
LY e .
C L 2P
90,00 82.90 *ees., .
®e
80,00 S @ 52,10
N
~ 72,90
70,00
~
60,00 > ~
~
0,00
5 46.30 46,50
46,00
40,00 4250
30,00
Preoperativ GFR Posztoperativ 1. év végi GFR

4. abra: Preoperativ és posztoperativ 1. év végi vesemiikodés 6sszehasonlitasa az A
csoport (stabilan jo), a B csoport (romld), a C csoport (javuld) és a D csoport
(stabilan rossz) csoport kozott

Magyarazat: (Fiiggbleges tengely: Glomerulus Filtracios Rata [ml/perc/1,73m?])
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GFR valtozas mértéke a posztoperativ elso év végére
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5. abra: A Kkezdetben jo (1. csoport) és a kezdetben besziikiilt (2. csoport)
vesemiikodésii betegek egyéni GFR valtozasai a posztoperativ elso év végére

Magyarazat: (Fiiggéleges tengely=valtozds mértéke, Glomerulus Filtraciés Rata
[ml/perc/1,73m%))

Az elemzés tovabbi részében a GFR értékek alapjan javuld (n=80), ill.romlo
(n=200) vesefunkciot mutatd betegek adatait hasonlitottam 6ssze. Kérdésem volt, hogy
mely peri-€s posztoperativ kockéazati tényezok esetében talalunk dsszefiiggést a negativ
vagy pozitiv irdnyban valtozd vesemikodéssel. A 5. tablazatban Osszefoglalt
eredmények alapjan lathato, hogy a javuld vesemiikdodést mutatd betegek a majatiiltetés
elétt magasabb MELD pontszdmmal rendelkeztek, gyakoribb volt koriikben a
preoperative észlelt HRS, valamint gyakrabban szorultak a mitétet kovetden vesepotlo
kezelésre. A preoperativ HRS-ben szenvedd betegek 2/3-andl a posztoperativ 1. év
végén mért GFR értékekben javulast észleltiink, azonban a javulas mértéke minddssze
25%-ban eredményezett a felosztasunk alapjan csoportvaltast. Ezzel szemben NODAT
kialakulasa nagyobb aranyban jart a vesemiikodés hosszu tavu csokkenésével. Az egyéb
vizsgalati paraméterek, kockazati tényezok esetében nem talaltunk jelentds kiilonbséget
a két csoport kozott. A vizsgélt idészakban azoknal a betegeknél, akiknél az
intraoperativ vérigény meghaladta a nyolc egységet, szignifikdnsan magasabb aranyban

fordult eld akut veseelégtelenség (15,3% vs 47,3%, p<0,001).
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5. tablazat: A posztoperativ vesemiikodésben bekovetkezett valtozasok
tekintetében szerepet jatszo rizikotényezok elemzése

Roviditések: BMI (testtomegindex), MELD (Model for End-stage Liver Disease), GFR
(glomerulus filtracidsrata), HRS (hepatorendlis szindroma), HT (hipertonia), HCV
(hepatitis C virus), E (egység), IPF (initial poor function), WIT (meleg ischaemias idd),
NODAT (new-onset diabetes after transplantation), MMF (mycofenolat mofetil), IS
(immunszuppressziv)

GFR novekedés GFR csokkenés
(n=80) (n=200)

Recipiens életkor 48 £10,4 4725+11,4 ns
Recipiens BMI 27,1 £4.2 26,4 £4,6 ns
Recipiens neme (n6) 30% 42% 0,062
MELD score 14,9 £5,6 13,5+4,9 0,05
Preoperativ GFR<60 51,3% 9,5% <0,001
HCV szeropozitivitas 41,3% 38% ns
HRS 21,4% 11,5% 0,043
preoperativ DM 27,8% 15,4% 0,017
Intraoperativ transzfzio 6,4+56 5,648 ns
Intraoperativ diurézis 680 + 406 938 + 623 0,001
Osszes transzfuzio 14,3+ 13,1 11,7+ 12,1 ns
WIT 56,2+ 17,1 56+173 ns
Crossclamp T7% 64,7% ns
Aorta conduit (supratruncalis) 14,3% 14,1% ns
Vérzés 35,4% 25,5% ns
Vesepotlo kezelés 23,1% 13,2% 0,044
NODAT 12,7% 21,6% 0,087
12 hoénapon beliili
(korai) HCV rekurrencia 0% 775 ns
FK-506 (Tacrolimus) 89,2% 91,2% ns
MMF 95,8% 91,2% ns
IS gyogyszerszint 55,4% 49,4% ns

A 6. abra a négy posztoperativ csoport mitétet kovetd 3 és 5 éves kumulativ
betegtulélését mutatja. A csoport kialakitdsbol eredendéen ezek a betegek mind
megélték az 1 évet, hiszen kiszelektaltuk azokat, akik egyéb okbol meghaltak. Eppen
ezért X tengely 1 évrdl indul, ahol a tilélés minden csoportban 100%. Az abran a
legrosszabbnak értékelt, “D” csoportnal 86,8 és 74,8 % a 3, és 5 éves tulélés, de fentiek
miatt. ,,0” idéponthoz képest csupan kb. 65%-o0s lenne a 3-5 éves tulélés. Az ,,A” és ,,B”
csoportokban kozel azonosak voltak a tulélési eredmények (92,1%, 87,4% és 93,4%,
86,9%). A ,,C” csoport beteginél, akiknél a kezdetben beszlkiilt vesefunkcid a

posztoperativ elsé év végére javulast mutatott, a talélési eredmények kifejezetten
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kedvezdek voltak (94,1%, 94,1%). Ebben a csoportban a posztoperativ elsd év végi
kontrollt kovetd kozel 4 évben minddsszesen 1 haldleset tortént. Az eredmény

korlatozott érték, a kiillonbség nem szignifikans.

A csoport:
1,00 J-I_()Z,l"o, 874%
. "L pyB csoport:
. | = 703 4%, 86,9%
% 095 C csoport:
= 94,1%, 94,1%
810,90 D csopoit:
% 86,8%, 74,8%
'Q " S —
> 0,85 p=ns
o
50,30
E
4,75
0,70

| | | |
1 2 3 4

Betegtulélés (évek)

n

6. abra: Betegtilélés a posztoperativ 1. év soran bekovetkezett vesemiikodés
valtozasok alapjan

Magyarazat: ,,A” csoport (preGFRo60felett / postGFR60felett): a preoperativ jo
vesemiikddésii betegek a miitétet kovetd elsé év végén valtozatlanul jo vesefunkcidval
rendelkeztek. ,,B” csoport (preGFR60felett / postGFR60alatt): a preoperativ jo
vesemiikddésii betegek vesefunkcidja a posztoperativ elsé év végére csokkent. ,,C”
csoport (preGFR60alatt/ postGFR60felett): a preoperativ csokkent vesefunkcioval
rendelkezd betegek vesemiikdodése javult. ,,D” csoport (preGFR60alatt /
postGFR60alatt): a preoperativ csokkent vesemiikodés valtozatlanul elégtelen maradt. A
csoport kialakitasbol eredendden ezek a betegek mind megélték az 1 évet, hiszen
kiszelektaltuk azokat, akik egyéb okbol meghaltak. Eppen ezért X tengely 1 évrél indul,
ahol a tulélés minden csoportban 100%. Az abran a legrosszabbnak értékelt, “D”
csoportnal 86,8% ¢s 74,8% a 3, és 5 éves tulélés, de fentiek miatt. ,,0” idéponthoz
képest csupan kb. 65%-os lenne a 3-5 éves tulélés.
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A jelen fejezet alapjaul szolgaldo vizsgéalat kordbban mar publikalt
eredményeiben (36) a cystatin C érzékenységének vizsgalata soran (n=105 OLT) azt
talaltuk, hogy a posztoperativ 1-5 napon mért csékkent vesefunkcido (GFR<70 ml/perc)
rontja a betegtalélést (1,3 évi betegtalélés: 95%, 89% vs 79%, 75% p=0,5).
Amennyiben a preoperativ érték meghaladta az 1,28mg/L. ,,cut off” értéket, a
posztoperativ GFR érték az elsé 5 napon alacsonyabb volt, mint 70ml/perc. Specificitas
72%, szenzitivitds 77%. p=0,004. Id6kdzben a modernebb GFR kalkulalasi modszerek
¢s szakirodalom megkovetelte, hogy vesmiikodést az eredeti publikacidban elfogadott
Cockroft and Gault formula helyett a pontosabb, valamint korszeriibb MDRD
formulaval becsiiljiik meg. A tovabbiakban a dolgozathoz kapcsoloddan, a modszerek
részben leirt GFR kalkulalsi modot és a 60 ml/perc GFR csoportositasi hatarértéket
figyelembe véve a cystatin C érzékenységét is Gijra megvizsgaltuk. A preoperativ GFR
értékek alapjan (1. csoport vs 2. csoport) csokkent vesemiikodés esetén az atlagos
szérum kreatinin értékek atlagos maximuma csak 150 umol/l volt a postOLT 14. napon,
mig a cystatin C a normalérték tobbszordsét érte el. Mig a szérum kreatinin értékek
normalizalodtak az 1 év végére, a cystatin még mérsékelt GFR csokkenés esetén is
tartosan normalérték felett maradt (7-8. abra). A posztoperativ vesemiikddés vizsgalata
soran hasonl6 tendenciat kaptunk. Az atlagos kreatinin a 3. napon 155 umol/l volt,
rogton csokkenésnek indult és normalizalodott 3 honap alatt, mig a cystatin atlagértéke
a 3-5. napon a normalérték kétszeresét érte el, tartosan magas maradt és 1 év alatt sem
normalizalddott teljesen. A majatiiltetés elott/ utdn mért cystatin értéket alapul véve

ROC analizist végeztiink GFR-re nézve.
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7. abra: Atlagos szérum kreatinin érték valtozasok a preoperativ vesemiikodés
alapjan kialakitott betegcsoportokban

Magyarazat: A 60ml/perc a nemzetkozi irodalmoban elfogadott hatarérték, MDRD
formula alapjan kalkulalt vesemiikodés alapjan (GFR (mL/min/1.73 m2) = 175 x
(Scr/88.4)-1.154 x (kor)-0.203 x (0.742, ha ndi nem) x (1.212, ha afroamerikai) (SI

mértékegység)

60 ml/perc felett 60 ml/perc alatt
1
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8. abra: Szérum cystatin C szintek vizsgalata a preoperativ vesemiikodés alapjan
kialakitott betegcsoportokban
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Eredményeink alapjan a prediktiv hatarérték (cutoff) 0,985 mg/L volt,
tulajdnképpen a cystatin C szérumban mérhetd egészséges normalérték felsé hatara (~1
mg/l) (76-78). Megallapitottuk, hogy a preoperative mért 0,985-nal magasabb cystatine
esetén a GFR az 1-5. napon kevesebb volt, mint 60 ml/min. Szenzitivitas 73,9%
specifitds 76,5% (gorbe alatti teriilet — AUC: 0,8 p<0,001) (9.4bra). A preoperativ
magasabb cystatin C érték érzékeny prediktora a posztoperativ beszikiilt
vesemiikodésnek. Amennyiben a ROC analizissel meghatarozott hatarérték alapjan
csoportositottam a betegeket (preOLT cystatin C >0,985mg/L), szignifikans
kiilonbséget tapasztaltunk a két csoport posztoperativ vesemiikodésében. PostOLT 1-5.

napon GFR= 64 vs 40 ml/perc, p<0,001).

1,0

0,87

0,67

Szenzitivitas

0,0 | | | | |
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,0
1 - Specificitas
9. abra: A cystain C prediktiv értékénekvizsgalata ROC analizissel.
Magyarazat: 0,985mg/L ,, cut off” érték esetében a posztoperativ GFR érték az elsé 5

napon alacsonyabb volt, mint 60ml/perc. Szenzitivitas 73,9%, Specificitas 76,5%.
AUC: 0,8. p=0,001.
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5.3 NODAT (eredmények)

Az OGTT eredmények alapjan, a varolistan (A csoport; n=49) n=13 betegnél
diagnosztizaltunk Gjonnan felfedezett cukorbetegséget (A csoport/DM, 26,5%). n=11
esetben talaltunk karosodott gliikkoz toleranciat (A-csoport/IGT; 22,5%), mig n=25
betegnél negativ lett a terheléses vizsgalat eredménye (A-csoport/NGT; 51%). A
posztoperativ eredmények alapjan (B-csoport) n=6 betegnél alakult ki NODAT (B-
csoport/NODAT; 28,6%), n=9 betegnél IGT (B-csoport/IGT; 42,8%). n=6 esetben
szabalyos gliikdz toleranciat tapasztaltunk. (10. dbra)

VAROLISTA — OGTT (A csoport; n=49)

DM IGT NGT
26,5% (n=13)  22,5% (n=11)  51% (n=25)

MAJATULTETES (B csoport; n=21)

4 4 \4
NODAT IGT NGT

28,6% (n = 6) 48,2% (n=9) 28,6% (n=06)

10. abra: Preoperativ és posztoperativ OGTT eredménye

A varolistan az éhomi vércukorértékek (mmol/l) az alabbiak szerint alakultak:
A-csoport/DM:  5,8+0,83; A-csoport/IGT: 4,6+0,51; A-csoport/NGT: 4,5+0,78
(p<0,0001). OGTT eredménye alapjan diagnosztizalt preoperativ IGT, ill. DM esetén a

betegek 67%-andl szabalyos ¢homi vércukor értékeket mértiink. (11. dbra)
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11. abra: OGTT jelentosége az éhomi vércukorérték meghatarozasa mellett

Magyarazat: median és [interkvartilis terjedelem] NGT: 4,5 [0,7]; IGT: 4,3 [0,7]; DM:
6,1[1,4]. Pozitiv OGTT esetén a betegek 66,7%-a szabalyos ¢homi vércukor értékkel
rendelkezett.

A kalkuldlt HOMA2-IR értékek szignifikdns mértékben kiilonboztek az egyes
csoportok kozott (p<0,001). Legmagasabb értéket az A-csoport /DM betegek esetében
mértiink (2,42+0,8). A HOMA?2 index felsd hatarértéke 1,4-1,8 kozott van (79). Ezt az
A-csoport /IGT betegeinél kapott értékek is meghaladtak (2+0,98). Egyediil NGT esetén
kaptunk egészséges tartomanyon beliili értéket (A-csoport /NGT: 1,28+0,67). DM,
illetve IGT esetén magasabb volt a HCV fert6zés eléfordulasa (p=0,005), HCV fert6zés
esetén a betegek jelentds részében pozitiv lett a terheléses vizsgalat eredménye. Az
NGT csoport betegeinél magasabb volt a PSC el6forulasa. A varolistan vett
vérmintakbol mért laboreredményeket, valamint a betegek fontosabb demografiai
mutatoit a 6. tabldzatban foglaltam 6ssze. Pozitiv cukorterhelés esetén (DM, IGT)
magasabb volt a recipiensek életkora. A lipidparaméterek vizsgéalata sordan a negativ
terhelési eredmény ellenére rosszabb volt a betegek LDL koleszterin értéke, de még a
terapias tartomanyon belill maradt. Egyéb értékek esetében, mint triglicerid, HDL,
Osszkoleszterin nem taldltunk statisztikailag jelentds kiilonbséget. Az LDL szintben

¢észlelt eltérés hatterében az alapbetegség, mint a magasabb aranyban eléfordulé PSC
allhat (80).
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6. tablazat: preoperativ eredmények az elvégzett OGTT sziirés alapjan kialakitott
csoportok kozott

Roviditések: HDL (high density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein), CRP (C-
reaktiv protein), HbA1C (hemoglobin A1C), HOMA (homeostasis model assesement),
HCV (hepatitis C virus)

A-csoport/NGT  A-csoport/IGT  A-csoport/DM p
(n=25) (n=11) (n=13)

Nem (ffi) 23,1% 18,2% 23,1% ns
BMI 25,6 5,1 243+43 26+ 5,6 ns
Eletkor (évek) 42,4+9,5 52,6 £9,1 55,4+ 8,4 <0,001
Triglicerid (mmol/I) 1,1+0.8 0,67 +0,24 0,71+ 0,29 ns
Koleszterin (mmol/l) 46+19 4+1 3+0,9 ns
HDL (mmol/l) 1,3+0,6 1,6 £ 0,56 1,2+ 0,54 ns
LDL (mmol/1) 3,1+1,7 2,2+0,88 1,6+0,53 0,006
CRP (mg/l) 9,6+10 5,4+5,4 9+7.9 ns
Hugysav (umol/1) 277+114 310122 281+116 ns
HbAlc (%) 5,1+0,6 5,3£0,4 5,4+0,4 ns
HOMA2-IR 1,28+0,67 240,98 2,42+0,81 0,001
HCV fert6zés (%) 8,0 45,5 53,8 0,005
Alkohol (%) 0 0 15,4 ns
PSC (%) 40 9 0 0,009
AIH (%) 12 27 0 ns

A majatiiltetést kovetd harmadik posztoperativ honap elteltével végzett OGTT
soran vett mintak elemzése, és az adatok kiértékelése alapjan posztoperativ IGT és
NODAT esetén magasabb HOMA2-IR értékeket kaptunk (NODAT: 1,56 + 0,35, IGT:
1,46 + 0,56, NGT: 0,67 £+ 0,16; p=0,005), de egyik csoport esetében sem haladta meg a
fels6 hatarértéket. Egyéb értékekben, mint a lipid haztartast jellemzo koleszterin, LDL,
HDL szintek, a gyulladas jelenlétét jelz6 CRP, valamint altalanos demografiai adatok
(kor, BMI) nem talaltunk szignifikans eltérést. A kisebb esetszamra valo tekintettel a
posztoperativ eredményeket egyenként, betegenként Osszesitettem, amit a 7. tablazat
mutat be. A posztoperativ vizsgalatokba 8 nét és 13 férfit tudtunk bevonni. A miitéti

indikaci6 az esetek 42,8%-aban HCV fert6zés talajan kialakult majcirrhosis volt, mig a

44



DOI:10.14753/SE.2018.1928

tobbi esetben alkohol, PSC, PBC, HBV, tumor Budd-Chiari szindroma (BC)

kovetkeztében fellépett végstadiumu majelégtelenség.

7. tablazat: posztoperativ eredmények NODAT vizsgalata soran

Roviditések: PBC (primer bilidris cirrhosis), BC (Budd-Chiari sy), ALD (alkoholos
eredet), AIH (autoimmun hepataitis), Ind. (indikécio), BMI (testtomeg index), Trigl.
(Triglicerid), Kol. (Koleszterin), HDL (High densitiy lipoprotein), LDL (low density
lipoprotein) [mmol/L], id6 (postOLT napok szdma), OGTT (oralis gliikkdz toler. teszt)

Nr. Ind. Nem Kor BMI Trigl. Kol. HDL LDL 1Idé OGTT
1 HCV nd 62 2096 1,02 4,1 1,35 2,44 233 normal
2 HBV nd 57 18,37 2,21 3,7 0,81 2,17 178 normal
3 HCV ffi 50 25,56 2,24 4 1,26 2,25 216 normal
4 PBC nd 43 21,88 1,24 52 1,83 2,88 241 normal
5 Tumor ffi 38 22,41 1,33 6,9 237 3,44 355 normal
6 HCV ffi 59 25,54 1,25 3,6 1,1 2,38 449 normal
7 BC ffi 40 21,3 2,03 53 142 342 83 IGT

8 PSC no 51 31,2 249 83 1,23 599 75 IGT

9 HCV ffi 57 26,03 0,64 35 135 3,1 204 IGT
10 PSC ffi 61 27,73 1,5 59 1,98 343 93 IGT
11 HCV ffi 43 27,68 1,59 28 085 1,76 397 IGT
12 ALD ffi 56 28,09 1,49 55 1,76 3,68 249 IGT
13 PBC nd 59 21,74 198 34 1,46 1,26 93 IGT
14 PSC ffi 29 33,56 1,8 5 1,23 2,88 164  IGT
15 HCV ffi 54 26,47 1,68 33 0,75 195 200 IGT
16 PSC nd 49 2383 2,67 59 1,18 398 82 NODAT
17 HCV ffi 62 25,13 1,23 51 2,09 23 104 NODAT
18 AIH nd 32 251 255 44 097 2,62 184 NODAT
19 HCV ffi 54 2747 2,08 33 089 1,88 219 NODAT
20 BC ffi 38 23,52 241 33 0,86 1,27 201 NODAT
21 HCV nd 59 28,26 1,31 3,7 1,84 1,56 312 NODAT

A cukorhaztartast jellemzd paraméterek vizsgalata alkalmaval

(8. tablazat)

szintén a kutatds soran végzett posztoperativ cukorterheléses vizsgdlat eredményei
alapjan tortént a betegek felosztdsa (NGT (<7,8 mmol/l), IGT (7,8-11,0 mmol/l) and
DM (> 11,1 mmol/l)). Posztoperativ IGT, ill. NODAT esetén a B-csoport/NGT

betegeihez késpest az ¢homi inzulin €s c-peptid szintek magasabbak voltak (p<0,001 ¢és

p=0,029). Cukorterhelést kovetden, az eltérd gliikkoz anyagcesere ellenére sem talaltunk

az inzulin és c-peptid szintekben kiilonbséget a csoportok kozott. Az ¢éhomi DPP-4

értékek szintén nem kiilonboztek, de HCV fertdzés esetén (n=9) magasabbak voltak

minden mas OLT indikaciohoz képest (15,5 + 5,2 vs 8,7 + 3,5; p=0,008). A DPP-4
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aktivitast az 12. abra dbrazolja. GIP és GLP-1 inkretin hormon koncentraciok hasonloak

voltak a harom csoportban.

8. tablazat: Gliikoz anyagcserét jellemzo paraméterek vizsgalata (inzulin, c-peptid,
GIP, GLP-1)
Roviditések: HOMA (homeostasis model assesement), HbAlc (hemoglobin A1C), GIP

(glucose-dependent insulinotropic peptide), GLP-1(glukagon-like peptide)

NGT=6 IGT=9 NODAT=6 p
HOMAZ2-IR 0,67+0,16  1,46+0,56 1,56+0,35 0,005
HBA1c (%) 4,8 £0,6 5,5+0,8 6,7+2.5 NS
Inzulin éhomi 5,16£1,16  9,78+2,04 11,16£2,11 <0,001
Insulin 120perc 20,98+8,72 54+36,3 39,97+4,06 ns
C-peptid éhomi 2,41+£0,95  4,03+0,91 4,0+1,55 0,029
C-peptid 120perc 8,05+3,54 11,9+4,3 9,88+1,44 ns
GIP éhomi 2,46+0,75 1,83+0,71 2,88+0,93 0,52
GIP 120perc 2,34+0,42 2,6+0,81  2,48+0,69 ns
GLP-1 éhomi 1,05+£0,45 1,2+0,37  1,62+0,5 ns
GLP-1 120perc 1,26+0,66  1,38+0,71 1,11+£0,13 ns
25
DHCVnegﬂtiv
[JHCV pozitiv
5‘20_
=)
=
EIS B -
=
=
-
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12. abra: DPP-4 aktivitas vizsgalata HCV fert6zés kapcsan
Magyarazat: HCV negativ vs HCV pozitiv betegek DPP-4 aktivitds szintjei a

szénhidrat-anyagcsere alapjan (median értékek ¢és [interkvartilis terjedelm])
NGT: 8,1 vs 20,5; IGT: 7,31[7,0] vs 14,65; NODAT: 8,3 vs 14,8; kontroll: 10,7[3,5]
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A hepatitis C virus fert6zés inkretin-inzulin tengelyen betoltott szerepének
tovabbi vizsgalata céljabol a betegeket a DPP-4 vizsgéalathoz hasonldéan tovabbi két
alcsoportra osztottuk a HCV statusznak megfeleléen (HCV vs non-HCV). Az éhomi és
terhelést kovetd 120 perces GIP és GLP-1 értékeket elemeztiik. Nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget az inkretin hormonok értékei kozott. [GLP-1(0. min):
1,21£0,27 vs 1,3840,65; p=ns, GLP-1 (120.min): 1,46+0,61 vs 1,07+0,58; p=ns, GIP
(0.min): 2,55+0,95 vs 1,99+0,63; p=ns, GIP (120.min): 2,62+0,6 vs 2,334+0,77; p=ns.].
(13. &bra)

[]GLP 0. perc
[JGLP 120. perc
GIP_O. perc
5 B GIP_120. perc

HCYV negativ

HCYV pozitiv

Koncentracié (ng/ml)

I [ | | | I
NGT IGT NODAT NGT IGT NODAT

13. abra: Inkretin hormonszintek a NODAT Kkialakulasa esetén a HCV statusz
alapjan

Magyarazat: HCV negativ vs HCV pozitiv betegek GLP-1 és GIP szintjei a szénhidrat-
anyagcsere alapjan (0. és 120. perc) (median [interkvartilis terjedelem])

GLP-1 (0.perc) NGT: 1,22 vs 0,59; IGT: 1,13 [0,63] vs 1,45; NODAT: 1,23 vs 1,88
GLP-1 (120.perc) NGT: 1,87 vs 1,32; IGT: 1,6 [1] vs 0,6; NODAT: 1,05 vs 1,23

GIP (0.perc) NGT: 2,19 vs 2,28;IGT: 1,94 [0,83] vs 1,43; NODAT: 3,73 vs 2,47

GIP (120. perc) NGT: 0,59 vs 2,1; IGT: 2,8 [1,35] vs 1,78; NODAT: 2,09 vs 3,27
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Prospektiv vizsgalatom soran n=7 beteget mind miitét eldtt és miitét utan
monitoroztam. A beregek nagyobb részénél (n=6) betegnél a posztoperativ iddszakban
végzett OGTT a preoperativ eredményekhez képest csokkent tolerancia értékeket adott.
A 9. tablazat az egyéni inzulin szenzitivitas valtozasokat mutatja be a pre-, illetve
posztoperativ szakban, valamint szemlélteti a béta-sejt funkciot €és az inzulin
szenzitivitast. Az itt vizsgalt betegeknél inkabb a béta-sejt funkcid csdkkenés volt a

jellemzdbb.

9. tablazat: Egyéni valtozasok az inzulin-szenzitivitisban (HOMA2_ S%) és a béta-
sejt funkcioban (HOMA2 B%) OLT elott és utan.

Magyarazat: HOMA-S, és HOMA-B (%) a mitét elott és a miitét utani 3-6 honapon
beliil mérve, Roviditések: Diag (diagnoézis), HD (haemodializis), HCV (Hepatitis C
virus), PSC (primer sclerotizal6 cholangitis), AIH (autoimmun hepatitis)

HOMA2 S% HOMA2 B%
Nr. |Kor | BMI |Diag |pre |[post |Vadltozds |pre |post | Viltozas | Minta | Megjegyzés
OLT [OLT OLT | OLT
1. (40 |21.3 [Budd-|80.7 |74.5 |nem 275.3| 88 csokkent | 3 hénap | NGT-IGT,
Chiari valtozott haematoma eltavolitas
2 51 345 [ PSC 356 [70.7 [ndtt 223 120,8| cs8kkent | 3 hénap | NGT-IGT. korai HAT
és epeuti csorgas
3. |48 |23.83|PSC |56 60.5 |nem 196.7|207.1 | nem 3 héonap | NGT-NODAT
valtozott valtozott
4. |62 |26 HCV |[221 |72.1 |csOkkent 50,9 |64 nem 3 hénap | IGT-NODAT
valtozott
5 57 127,04 HCV 445 (60,3 nem 230.6| 129.3 | cs6kkent | 6 hénap | DM-IGT
valtozott
6. |31 26,53(AIH |50,2 |83.3 [nem 235,3| 175,8 | csokkent | 6 honap | IGT-NODAT, hasfali
valtozott rekonstrukcio
7. |60 |24,06|PSC 118.9|86.3 |nem 111.9(100.8 | nem 3 hénap | NGT-IGT.
valtozott valtozott veseelégtelenség, HD

A hét beteg vizsgalata alapjan messzemend kovetkeztetéseket nem tudunk
levonni. A szénhidrat haztartast befolyasold szdmos tényezd koziil, a majatiiltetésre vard
betegeknél a legtobb jelen van, mind a miitétet megeldzéen, mind azt kdvetden. A
vizsgalt betegeknél akut rejekciot nem észleltiink, az alapbetegség fellangolasa nem
jelentkezett a korai iddszakban, politranszfuiziora nem szorultak a miitét soran. A korai
sebészi szovodmények ellatdsa egyértelmiien nem 4allhatott a cukorhaztartds zavar

hatterében. n=4 betegnél a BMI magasabb volt, mint 26.

Az 14. abra alapjan eredményeink mutatjak, hogy a posztoperativ szabalyos

cukorhaztartasi betegek (NGT) 100%-ot meghaladd inzulin érzékenységgel
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rendelkeztek. A megfeleld6 HOMA2-S% értekekhez szabdlyos, fiziologidsan nem
maximalis szinten mikodd béta sejt funkciokat talaltunk. IGT kialakuldsa esetén a
szenzitivitas lecsokkent, nem érte el a 100%-os szintet, mig a HOMAZ2- beta sejt
funkcié megtartott vagy fokozott lett. NODAT diagnoézisa esetén a kalkulalt HOMAZ2-
S% értékek 1GT-hez hasonldan alacsonyabbak voltak, mig a B-sejt funkcid bizonyos
esetekben csokkent, bizonyos esetekben fokozott volt. A posztoperativ idészakban
vizsgalt betegek cukorhaztartdsit inkabb csokkent inzulinszenzitivitds, mint

hiposzekrécio jellemezte.

NGT IGT NODAT | *° ;
—200 %
2
-
—150%5-
N £
100 é
g’:
— 50 %
] | | ] | 1 | | ] | | ] 0

I 1 I | |
12345067 89101112131415161718192021
B-csoport betegei

14. 4abra: Inzulin szenzitivitas és beta-sejt funkcio mértéke postOLT
cukorhaztartas zavar kialakulasa esetén

Magyarazat: X tengelyen a vizsgalt betegek sorszamai, Y tengely bal oldalon
HOMAZ2 B%, jobb oldalon HOMA2 S%.
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6 Megbeszélés

6.1 Epetti szovodmények (megbeszélés)
6.1.1 Epeuti szovodmények elofordulasa

Majatiiltetés soran kialakuld epeuti szovédmények jelentésen rontjak az
¢letmindséget, nagymértékben veszélyeztetik a betegek sikeres posztoperativ
felépiilését. A bilidris rendszer gyakran érintett transzplantacidt kovetden. Egyes
centrumok eredményei kozott jelentds eltérések is lehetnek epeuti szovédmények
vizsgalat kapcsan, amely féként a kis esetszamu vizsgalatok kovetkezménye. Eppen
ezért nagy esetszamu, tobb transzplanticids centrum adatait magéba foglald
vizsgalatokra van sziikség. Ezek célja, hogy pontosabb eredményeket kapjunk, és
sikeres fejlodést érjiink el az epeuti szovodmények csokkentésében (81). Nemzetkozi
attekintd tanulmanyok 5-25%-ra teszik az el6fordulasi gyakorisagot (20, 82). Kozel
otven cikk eredményét feldolgozo, 14411 majatiiltetést 0sszesitd kozléslink alapjan az
epeuti komplikaciok incidencidja 23% volt OLT utan (24). Eredményeink mutatjak,
hogy a hazai majatiiltetési programban 1995 és 2013 kdzott hasonld ardnyban, az esetek
27 %-aban alakult ki epe utakat érintd komplikacid. A leggyakoribb epeuti
szovodmeények az eléfordulasi gyakorisdguknak megfeleld sorrendben az aldbbiak
voltak: sziikiilet 17,7%, epecsorgas 10,4%, nekrézis 5,4%, ITBL 1,3%. Ezek az értékek
megfelelnek a nemzetkdzi centrumok altal k6zolt eredményeknek, miszerint OLT utdn
kialakul6d epeuti szovodmények koziil leggyakrabban a szikiilet (12-14%), majd ezt
kovetéen az ECS fordul eld (7,7-7,8%) (20, 24). A hazai programban a kezdeti 1995-
2000 idészakhoz képest az EN és ESZ gyakorisdga csokkend tendenciat mutatott, az
ECS el6fordulasi gyakorisaga 1ényegében nem valtozott. Ennek oka egyrészrdl lehet,
hogy a ma mar sok szempontbdl rutin eljarasnak szamitd majatiiltetések soran szerzett
sebészi tapasztalatok még nem nyilvanultak meg a statisztikai eredményekben. Masrészt
az epeutak rekonstrukcidjara minden esetben a sebész szamara megterheld miitét végén
keriil sor, igy az esetleges koncentraciocsdkkenés kovetkezménye is lehet az allandosult
eléfordulasi gyakorisdg. Harmadrészt nehezen megbecsiilheté, hogy a fejlodd
diagnosztikai lehetdségek mennyiben ndvelték a kezdeti idoszakhoz képest a napi rutin

soran felismert epetti szovodmények szamat.
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6.1.2 Kockazati tényezok

Epeutakat érintd szovodmények kialakuldsaban szamos kockazati tényezo
szerepet jatszik. Donor paraméterek tekintetében a perfizios oldat tipusa (UW) (83), a
n6éi donor, a magasabb donor életkor (>60 év) (84), a majgraft macrosteatosisa (85)
mind az irodalombdl ismert rizikofaktor. Recipiens oldalrdl egyes perioperativ tényezok
kapnak jelentds szerepet. Igy példaul az 50 évet meghaladé recipiens életkor (83), a 2
feletti INR érték, a magasabb MELD pontszam(>25) (86), az egyes miitéti indikaciok
(AIH, PSC) mind kiemelt jelentdséglieck. Az esetleges ABO inkompatibilitas, a megnyult
WIT (83) és CIT novelik az epeuti szovodmények kockazatat. A magas VVT-, FFP
igény, az elhuz6do intenziv osztalyos kezelés (19), a choledochojejunostomia (87),
valamint a Kehr cs6 haszndlata (88) szintén kockdzati tényezd. Posztoperativ
idészakban egyes szovodmények, mint infekciok (cholangitis, CMV) (87), HAS, HAT,
akut-¢és kronikus rejekcio szorosan kapcsolodnak az epeuti komplikéciok kialakulasahoz
(89). Eredményeink alatdmasztjak, hogy a posztoperativ bakterialis fertézés, HAS/HAT
¢s az ARE rizikétényezd. Akut rejekcidt kovetden nagyobb aranyban alakult ki
anasztomotikus epetti sziikiilet (p=0,012), epecsorgas (p=0,011), illetve nekrozis
(p=0,019). Pirenne és munkatarsai n=403 majatiiltetés eredményeit vizsgalva szintén
fliggetlen rizikofaktornak talaltak az akut rejekciot (90). Nem teljesen tisztazott, hogy a
biliris epithel kdrosodik az akut rejekciod soran vagy az epetti szovédmény valtja ki az
akut rejekciot (91). Sanada esettanulmanyaban olvashatjuk, hogy 2 gyermeknél
jelentkezett laz és epetti tagulat a posztoperativ idészakban. PTD behelyezés és
majbiopszia is késziilt, mely mindkét esetben ARE-t igazolt. A PTD-t és szteroid bolus
kezelést kovetden a betegek gydgyultan tavozhattak. Kovetkeztetésként Sanada felhivja
a figyelmiinket a nem-anasztomotikus epelti szikiilet esetén végzendd korai
majbiopszia jelentéségére, mivel sziikiilet egyiitt jarhat ARE-val, illetve lehet ARE
kovetkezménye is (92).

A kozvetlen peri-, illetve intraoperativ idszakban is szdmolnunk kell az epeuti
szovodmények kialakuldsaban feltehetden szerepet jatszod tényezokkel. Eredményeink
alapjan a biliaris anasztomozis tipusa nem befolyédsolja az epeuti szovodmények
incidenciajat (93). A témakorrel foglalkozd kozlemények nagy részében elsddlegesen a

vég a véghez anasztomozis alkalmazasa a jellemzd, de egyes kivételes esetekben, mint
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PSC vagy epeuti szikiilet a sebészi kezelés (HJ kialakitasa) az eldnyben részesitett
technika (24). A megnyult CIT szintén az irodalombol ismert rizikotényezo. Sajat
eredmények alapjan a 10 ill. 12 6rat meghalad6 CIT nem volt hatassal az ECS, EN,
illetve sziikiilet kialakulasara. Itt azonban figyelembe kell venniink, hogy a szervezett
donéciods program és a relative rovidebb tavolsagok miatt minddsszesen a betegek 10%-
anal haladta meg a CIT a 10 6rat és az esetek csupan 2,5%-aban a 12 6rat. Heidenhain
ITBL-re fokuszalt tanulmanyaban egy tobbvariacios analizise soran a CIT (>10 o6ra)
szintén jelentds kockazati tényezdnek bizonyult (p=0,002) (26). A bevezetOben leirt
,tip-nekrozis” a donormiitét sordn végzett tul preciz preparalas kdvetkezménye, amely
az epeut anasztomozisra es® végénél okoz iszkémias karosodast €s kovetkezményes

nekrozist.

A T-csovet (Kehr-cs¢) Hans Kehr, német sebész népszertisitette a XIX. szazad
végén. Kehr elsésorban epeholyag- és epeuti megbetegedések sebészi kezelésének
fejlesztésével valt ismertté. A Kehr-csovet hagyomanyosan OLT soran is alkalmaztak.
Egyfeldl célja volt, hogy koénnyebben kapcsolatot tudjanak teremteni az epeutakkal és
csokkentsék a nyomast az epeelvezetd rendszerben, amely anasztomotikus szikiilet
vagy Oddi sphincter rendellenesség miatt emelkedett lehet. Emellett a T-cs6 segit az epe
mindségének ¢és mennyiségének monitorizalasaban, valamint csokkenti a késdi epeuti
szlikiilet eléforduldsi gyakorisdgat és a sebészi beavatkozés sziikségességét. Masfeldl
azonban a Kehr-cs6 hasznalata megndveli a miitéti id6t, kellemetlenséget okoz a
betegnek, noveli a fistula, a cholangitis kialakulasanak lehetéségét (88). Ellentétben
Lopez-Andujar kozleményével (88), mi nem taldltunk Osszefliggést az epetti
komplikéciok gyakorisaga és a T-csé alkalmazasa, illetve mellézése kozott. Mindezek
ellenére a tanulmdnyok nagy része abban megegyezik, hogy a T-csé hasznalata
csokkenti az epeuti sziikiiletek kialakulasat (86, 94). Weiss és munkatarsai 194 OLT
adatat dolgoztdk fel. T-csé alkalmazéisa esetén kevesebb szovodményt taldltak.
Eredményeik alapjdn a Kehr-csé hasznalata biztonsdgos eszk6z az epetti anasztomdzis
kontrollalasara (95). Mint lathatjuk, a szakirodalom ebben a kérdéskérben nem

egységes. A hazai gyakorlatban jelenleg rutinszertien nem alkalmazzuk a Kehr-csovet.
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6.1.3 Korai epeuti szovodmények

Epecsorgés €s nekrozis, mint korai szovodmény fordult elé beteganyagunkban.
Ez nem meglepd, hiszen a korai epeuti szovidmények nagy részben az epeutfa elégtelen
vérellatasanak kovetkezményeként alakulnak ki. Az ischaemia hatterében allhat
csokkent keringést biztositd artérids anatdmiai variacio, korai HAT/HAS. Tovabba az
ECS gyakaran sebésztechnikai okokra vezethetd vissza. (96) A korai epeuti
szovodmények tobbsége HAS vagy trombozis kialakuldsahoz kothetd. Korai szakban
komplett majnekrozist okozhatnak, ami azonnali retranszplantacio indikécioja. Darius
és munkatarsai az artéria hepatika trombodzist €s az akut rejekciot fiiggetlen
rizikotényezonek jelolték meg AS kialakuldsaban (97). A korai HAT esetek egy
részében az epeuti nekrozis talajan nagyon gyorsan majabszcesszus fejlodhet ki. Ez egy
halélos sz6védmény, mivel a reOLT csak a SIRS és a MOF kialakulésa el6tt hajthatd
végre (17). A hipoxia indukalta epeuti nekrozis és a HAT tehat szorosan 0sszefligg (24).
Ennek megeldzésére az artérias revaszkularizaciot kovetd intaroperativ. UH/Doppler
vizsgalat elengedhetetlen. Wojcicki kdzleménye alapjan a tovafutd 6ltés alkalmazasa, az
epeuti drén mellézése preventiv lehet a korai epetti szovédmények kialakuldsara nézve
(98). A korai HAT-hoz tarsult epeuti szovodmények terapidja elsddlegesen sebészi
beavatkozast tesz sziikségessé (97). Sajat eredményeinkben HAS/HAT esetén
gyakrabban fordult el epetti nekrdzis, csorgas, ill. sziikiilet. A differencial
diagnozisndl oda kell figyelni, hogy HAS/HAT utanozhat rekurrens PSC-hez hasonl6

intrahepaticus cholangiografias megjelenést (99).
6.1.4 Késoi epeuti szovodmények

Késo6i epeuti szovodmények honapokkal az OLT utén jelentkeznek. A hattérben
allhat epeuti sziikiilet (AS/NAS), kés6i HAS/HAT, CMV fert6zés, HCV/HBV
rekurrencia, VBDS, ITBL, kronikus rejekcid, gyodgyszer toxicitds vagy de novo
malignitds (24). A hazai programban sziikiilet fordult el leggyakrabban, de néhany
egyedi esetben VBDS (n=7), ITBL (n=7) allt a hattérben. Maccango munkacsoportja
vizsgalta az ITBL lehetséges kockazati tényezoit, gy mint donor életkora, a recipiens
Child-Pugh score, hideg ischaemids id6 , ABO inkompatibilitds, huméan leukocita
antigén (HLA) mismatch mértéke, perfizids oldat tipusa. Egyediil a donor életkort és a

recipeins C-P-score-t lehetett ©6nallo rizikofaktorként azonositani (100). A késoi
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crer

technikak, ugy mint ballonos tagitas, stent beiiltetés. Bizonyos esetekben PTD
alkalmazdsa is elegendd a kialakult nyomds csokkentése céljabol (24). Amennyiben a
fenti modszerekkel nem ériink el megfeleld eredményt, sebészi beavatkozasra van
sziikség. Az eredeti DD anasztomo6zisrol biliodigesztiv anasztomozisra torténd valtas

komoly sebészi kihivas, amelyhez tapasztalt orvosi csapatra van sziikség.

6.1.5 Beteg-és grafttulélés

Az epetti szovédmények koziil egyediil a nekrozis esetében taldltunk jelentdsen
csokkent graft-, illetve betegtulélést. Egy korabbi, a hazai majatiiltetési program elsé 10
évét feldolgozd tanulmany alapjan, a 3 hoénapon beliili epetti szovodmények a
betegtulélést, mig a késodiek a betegek ¢letmindségét rontjak (19). Eredményeinkben a
nekrozis és talélés kozotti Osszefiiggés feltehetéen inkdbb a csoportban magasabb
aranyban eléforduld szepszissel magyarazhatd (39% vs 11%; p<0,001). Axelrod 2014-
es attekintd tanulmanyaban 17000 majatiiltetés adatait elemezte az OPTN (Organ
Procurement an Transplantation Network) adatbézis alapjan. A betegek 15%-andl (n=
2432) alakult ki epeuti szovodmény. Egyértelmiien csokkent grafttilélésrél szamol be
(p<0,001). A kozlemény alapjan az epeuti szovédmények megduplaztak a betegek

mortalitasi esélyeit, a sebészi reintervencid 77%-kal novelte a kockdzatot (101).
6.1.6 Alkalmazott terapia

Epeuti szovodmények eléforduldsa esetén a betegek nagy részénél tobbszori
beavatkozasra volt sziikség. Amennyiben nincs tovabbi nem sebészi kezelésre
lehetéség, az ITBL, illetve az iszkémids karosodas kovetkeztében kialakult tobbszords
intrahepatikus elzarodasok végsd terdpidja a retranszplantacid. Visszatérd, nem
anasztomotikus  epeuti  szlikiiletek esetében a betegek 30%-a  részesiilt
retranszplantacioban. Nemes ¢és munkatarsai Osszefoglalojaban a korai reOLT

indikécioja leggyakrabban HAT, a kés6ié pedig a NAS (17).

Az eddig targyalt fejezetek soran mar tobb izben sz6 volt az alkalmazott kezelési
megoldasokrol. A vizsgalt iddszakban az epelti beavatkozasok 26%-a sebészi, mig

74%-a intervencids radioldgiai kezelés volt. Ez megfelel a nemzetkdzi tapasztalatoknak,
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miszerint egyes, sebészi beavatkozast nem nélkiilozhetdé eseteket leszamitva, egyre
inkabb a minimal invaziv modszerek hoditanak teret az epeuti szovodmények

kezelésében.

Osszességében tehat az epeiti szovédmények legjelentdsebb kockazati tényezéi

az akut rejekcid, a fert6zések €s az artéria hepatika sziikiilete/thrombozisa (102).
6.2 Vesemiikodés (megbeszélés)

A vesemukodés monitorizalasa, valamint a vesefunkcié besziikiilésére hatd
kockéazati tényezOk figyelembe vétele a majatiiltetés elengedhetetlen része. A
majatiiltetést kovetd GFR csokkenéssel az esetek egy részében szamolnunk kell, éppen
ezért a preoperativ vesemiikodés ismerete informativ lehet a rizikotényezok mérlegelése
kapcsan. A vesefunkciot a korabbi kdzleményekben Cockroft-Gault (C-G) formulaval
szamitottuk. Az utobbi években mar egyéb kreatinin alapti formulak is el6térbe
keriiltek, mint példaul az MDRD (Modification of Diet in Renal Disease formula) vagy
a CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula) (72). Ezen
formuldk hasonléan a hagyomanyos C-G formuldhoz a kreatinin és az életkor értékeket
veszik alapul, valamint kiilonbséget tesznek a nemek kozott, eltérd szorzokkal
szamolnak az egyes rasszok esetében (pl: kaukazusi, afro-amerikai tipus). A CKD-EPI
formula a mért kreatinin szinttdl fiiggden kiilonb6zo képleteket alkalmaz, mindamellett,
hogy rendelkezésre all egy altalanositott képlet is (72). Az utobbi idészakban egyre tobb
Osszehasonlitd vizsgalat késziilt az egyes képletekkel kalkuldlt vesemiikodés
elemzésére. Osszességében elmondhatd, hogy a hagyomanyos C-G formula tdlbecsiili a
tényleges vesemiikodést, mig az MDRD a CKD-EPI-hez képest aldbecsiil (72, 103).
Lényegében azonban csak a sz¢ls6 tartomanyok értékelhetdségét befolyasoljak. Korabbi
kozleményekben az eredeti C&G formulét alkalmaztuk. Jelen dolgozatban az jabb
ajanlasoknak megfelelden, valamint a még pontosabb eredmények érdekében az MDRD
képletet vettem alapul. A kiilonbozé formuldk alapjan torténd kalkuldlds azonban
szamottevd mértékben nem valtoztat a vizsgalatok soran kialakitott csoportszamon,

jelentds statisztikai eltérést nem okoz.
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6.2.1 Preoperativ kockazati tényezok

6.2.1.1 Eletkor, BMI, MELD

Vizsgalatunk sordn n=321 majatiiltetésre keriild beteg 24,3% (n=78) mar a
miitétet megelézéen 60 ml/perc alatti GFR értékkel rendelkezett, vesemiikddésiik
besziikiilt volt. Ebben a betegcsoportban az atlag életkor 5 évvel magasabb volt. Az
¢letkorhoz kotott vesemiikodés csokkenésrdl megoszlanak a nemzetkodzi irodalomban a
vélemények. Ahmed H. Abdelhafiz ¢s munkatarsai (104) egy attekintést készitettek az
id6skori besziikiilt vesemitkddésrol. A vese oregedésének hatterében allo f6 hisztologiai
okok az arterialis intima fibrézis, a glomeruloszklerézis, a tubuléris - és interstitialis
atrofia. Patoldgiai leletek alapjan 80 éves kor felett 32%-o0s vesetomeg csokkenés
figyelhetd meg, viszonyitva egy 39 évnél fiatalabb populacidhoz. A Baltimore
Tanulmanyban (105) a harmadik évtizedtd]l kezdédden éatlagosan 0,75 ml/min/év GFR
szint csokkenést taldltak a vizsgélati populdcidban, noha az alanyok egyharmadanal
stabil vesemiikodést tapasztaltak egy 20 éves utankovetés soran. Fehrman (106) a 70 és-
110 éves ¢életkor kozotti populacidt vizsgalta, melyben 1,05 ml/min/éves GFR
csokkenésrdl szamoltak be. A vesemiikddés besziikiilése szempontjabol a magasabb
¢letkor eredményeink alapjan a majatiiltetésre vard betegpopulacidban is kockazati
tényezonek bizonyult (p=0,001). Takumi Yoshida és munkatarsai 2000 jarobetegen
vizsgaltdk (107) a veseelégtelenség kialakuldsaban jelentds szerepet jatszo kockazati
tényezOket. A tanulmany kitér a proteinuria, a szérum triglicerid, szérum HDL,
vércukor, dohanyzés, valamint gydgyszeresen kezelt és nem kezelt magasvérnyomas
betegség szerepére. Ezek koziil szignifikans Osszefiiggést talaltak a veseelégtelenség és
a proteinuria, a dohdnyzas, az alacsony HDL szint, illetve a hipertonia kozott. A vart
eredménytdl eltéréen, magasabb testtomeg-indexhez magasabb szamitott GFR értékek
tartoztak. Nalunk a BMI értékek mind a két csoportban a normalis tartomdny felsd

hataran mozogtak (26,2 + 4,6 vs 27,6 £ 4).

A majatiiltetésre varo betegek mortalitdsanak eldrejelzéje a MELD pontrendszer.
A recipiens kivalasztasakor ez az egyik iranyadd tényezd. A legtobb centrumhoz
hasonloan nélunk a ,,sickest first” (a legbetegebb kapja a legelsd majgraftot) allokacios
elvet alkalmazzuk. Magasabb pontérték esetén gyakoribb az OLT soran fellépd

komplikacioknak az esélye. Sajat eredményeink alapjan, a vardlistan beszikiilt
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vesemiikodésti  betegek magasabb MELD ponttal rendelkeztek. A  cirrhosis
szovodményeként jelentkez0 varixvérzés el6fordulasi gyakorisdgaban nem volt
szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott, encephalopatia azonban nagyobb ardnyban
jelentkezett a 2. csoportbetegeinek korében (p=0,028). Egy 2009-2014 kozott, n=214
fo6s majelégtelenségben szenvedd populacid vizsgalata soran Bijedic és munkatéarsai a
vesefunkciot vizsgaltdk eltérd stadiumi madjbetegségekben. Kronikus hepatitisben
szenved6 betegek csokkent GFR értékkel rendelkeztek, elérehaladott cirrhosis, ill. HCC
esetén a vesemiikkodés tovabb romlott (e¢GFR ml/min/ 1,73m*  97,94+19.19 vs
73,34+28,33 vs 73,92431,72; p<0,005). Az AST és GGT forditott korrelaciét mutatott az
eGFR értékekkel, igy ezek a madjenzimek fontos szerepet jatszhatnak a vese-, ill.

majkéarosodas megitélésben (108).
6.2.1.2 HRS, DM, HCYV fert6zés

Egyes tanulmanyok a HRS kialakuldsat a renin-angiotenzin-aldszteron rendszer
(RAAS) ¢és a szimpatikus idegrendszer cirrhosisra jellemzd fokozott mikodésével,
valamint a rendlis eredetli prosztaglandinokkal hozzdk Osszefiiggésbe.(109) A
prosztaglandinok a nitrogen-monoxiddal egyiitt vazodilatator hatasukkal fokozottan

aktivaljak a vazokonstriktor faktorokat (110).

A HRS Iényeges eleme a renalis vazokonstrikcid, ugyanakkor a patogenezise
nem teljesen tisztdzott. Osszetett mechanizmusrél van sz6. A vazokonstrikcid oka
egyrészrol a felszabadult vazodilatator anyagok csokkenése (pl prostaglandin E2, NO),
masrészrél pedig egyes vazokonstriktorok megemelkedése (thromboxane A2,
endothelin 1, angiotensin II). A folyamat felerdsitésében a szimpatikus idegrendszer
lokalis aktivacidja szintén kozrejatszhat. A HRS-ben szenvedd betegek keringésére
jellemzé az emelkedett perctérfogat, alacsony artérids vérnyomas és a csokkent
szisztémas vaszkuldris rezisztencia (111, 112). A HRS két formajat kiilonitik el,
amelyek megjelenésiikben és a betegség kimenetelében kiilonboznek. Az I. tipusra
jellemzd a vesemiikddés gyors és progressziv csokkenése. A II. tipus mérsékelt GFR
csOkkenéssel jar ¢és altalaban viszonylag megtartott majmikodésii betegeknél
jelentkezik. Az atlagos talélés 1ényegesen jobb, mint az I. tipust HRS-ban (111, 113). A
legtobb cirrhosisban szenvedd betegnél, akinél HRS alakul ki, az altalanos, nem

specifikus tiinetek megléte mellett (faradékonysag, rossz kozérzet vagy izérzészavar)
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sokszor csak a vizeletmennyiség csokkenése €s a retencids paraméterek valtozasa hivja

fel a figyelmet a besziikiilt vesemukodésre.

A preoperative beszlikiilt vesemiikddésti recipiensek (2. csoport) korében a
betegek egyharmadéanal HRS 4llt a csokkent funkcid hatterében. Ilyen esetben a betegek
joggal reménykedhetnek a miitétet kdvetd javuld vesemiikodésben. Eredményeink is ezt
tamasztottak ala, miszerint a preoperativ besziikiilt vesemiikodést mutatd betegek
36,7%-anal jelentds javulas kovetkezett be. A preoperativ HRS-ben szenvedd betegek
2/3-4nal a posztoperativ 1. év végén mért GFR értékekben javulast észleltiink.
Vesemiikodés tekintetében javulast mutatd betegeknél magasabb volt a preoperativ
MELD pontszam. Ez azzal magyarazhat6, hogy a rosszabb altalanos allapot a betegek
vesemiikddésére is hatassal van, de az 01j graft betiltetését kovetéen a HRS megsziinik, a
betegeknél GFR novekedés tapasztalhatd. Ez okozhatja azt a tovabbi paradoxont is,
miszerint ezek a betegek nagyobb mennyiségli transzfuziora szorultak a perioperativ
1d6szakban, és nagyobb aranyban részesiiltek vesepotld kezelésben a miitéti idészakban.
Azonban teljes betegpopulaciot gorcsd ala véve azt tapasztaltuk, hogy a betegek 71,4
%-anal romlott a vesemiikddés a preoperativ eredményekhez képest. Az egyéni GFR
valtozasokat szemlélteté abra alapjan lathatjuk, hogy volt olyan, akinél a csokkenés

elérte a 100 ml/perc GFR értéket is.

A vizsgalt betegek kozott, az 1. csoport 16,5 %-a volt cukorbeteg, mig a 2.
csoport 30,8 %-a (p=0,006). Ennek alapjan a ,hozott” vesemiikodési zavar hatterében
részben DM talajan kialakult glomerularis elvaltozasok allnak. Tervaert és munkatarsai
cukorbetegség kovetkezményeként kialakuld vesekdrosodas négy szovettani stadiumra
oszthatd. Az I-II. stddiumban glomerularis basal membran (GBM) megvastagodas és
mérsékelt mesangialis kiterjedés figyelheté meg. A III. stddiumban mar legalabb egy
Kimmelstiel-Wilson kéarosodas (nodularis sclerosis) jelen van. A IV. stadiumban
globalis glomerulus sclerosis diagnosztizalhatd, mely a glomerulusok tobb mint 50%-at
érinti (114). A karosodas folyamatdban mikrovaszkularis sériilések jatszanak szerepet,
amelyek kovetkeztében feltehetden az endothelialis sejtek szétvalnak, igy megszakitva a
kapcsolatot a mesangialis régio és a GBM kozott. Ezt kovetden jelenik meg a

Kimmelstiel-Wilson kéarosodas, amit a mesangialis matrix, kollagén rostok, kis lipid
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részecskek és sejttormelékek felszaporodasa jellemez. A kialakult Kimmelstiel-Wilson
karosodds mesangialis sejtszam csdkkenést okoz, elsdésorban a kozponti teriileteken,
mely a glomerulusok pusztuldsat idézi el (114). A Philadelphia-i Egyetemen végzett
tanulmany alapjan a preoperativ meglévé DM szignifikans prediktora a postOLT
vesepotlo kezelést igényld veseelégtelenségnek (115). Szintén ez a tanulmany javasolja
a szimultan vese-m4;j atiiltetés végzeését preoperative ismert kronikus veseelégtelenség
esetén. Fehérvari és munkatarsai részletes esetleirassal szamoltak be egy HCV pozitiv,
végstadiumu maj-és veseelégtelenségben szenvedd beteg kombinalt maj-vese
transzplantaciojarol (34). A transzplantacid utan kialakulé cukorbetegség (NODAT)
noveli a szovodmények (kardiovaszkularis, veseelégtelenség, infekcidk, sebgyogyulas)
gyakorisagat és sulyossagat (10). A NODAT el6forduldsa a posztoperative romld

vesefunkcioval jellemzett csoportban szignifikdnsan gyakrabban fordult elé.

A majatiiltetés indikacidja az esetek tObbségében a HCV fertézés talajan
kialakult majcirrhosis volt (40%). A virus hepatitis alatt a m4j diffuz gyulladasos
valaszreakciojat értjiik, amelyet hepatotrop virusok valtanak ki. Vildgméretekben az
anti-HCV pozitivitas prevalencidja 0.5-4%, ¢és mintegy 170 milliora teheté a HCV
fertozottek szama (70). Eurépaban a HCV prevalencidja 1.03%, mig Magyarorszagon
0.98%, és az utobbi években enyhén csokkend tendenciat mutat (70). Mivel jelenleg a
HCV fertézés a majatiiltetés leggyakoribb indikacioja, az ehhez tarsuld vesekarosodas
jelentésége nagy. A membranosus glomerulonephritis patogenezisében a HCV ,,core
antigén” fehérjéje is szerepet jatszik, amely kimutathaté a glomerulusokbol (116). A
HCV ,core antigén” fehérje a szovetekkel kapcsolatba Iépve képes a TGF béta-1,
kivaltani. A virus egyéb, nem strukturdlis fehérjéi fdleg a proinflammatorikus
folyamatok beinditasaért felelések (117). Sajat adatok alapjan a HCV fertdzott betegek
27,6%-a keriilt a preoperativ beszlkiilt vesemiikddéssel jellemzett, 2. csoportba.
Olvashatunk kozleményeket, amik az antivirdlis terapia hatasossagardl szamolnak be
HCV asszocialt glomerulus betegségek kapcsan, de majatiiltetettek esetében kevesebb
informacioval rendelkeziink. Mindezek figyelembevételével kijelenthetjiik, hogy HCV
indikalta majatiiltetés esetén a vesemikodés monitorizalasara nagyobb hangsulyt kell

fektetni.
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6.2.2 Intra-és posztoperativ kockazati tényezok

6.2.2.1 Miitéti technika, WIT, transzfuzio

Eredményeink arra utalnak, hogy az alapbetegségtdl fiiggetleniil is minden
majatiiltetésre keriilt paciens ki van téve a vesemiikodés romlasanak. A postOLT
vesefunkcid-romlasban — legaldbbis atmenetileg a mitét kapcsan kialakulo iszkémia
(+esetleg reperfuzios karosodas) szerepet jatszhat, ez lesz a vérvesztés, kirekesztés, stb.
kozos kovetkezménye, mely akut tubuldris nekrozist okozhat. Ennek egyik
elkeriilhetetlen oka, a bevezetoben részletezett miitéti technika. A crossclamp ideje alatt
az alsé testfélb6l a vénds vér visszadramldsa féleg az azygos rendszeren, vagy
collateralisokon lehetséges, ezért jelentésen — olykor csaknem nullara — csokken. Ez a
cirrhotikus betegek egy részében mar eleve érintett vesemiikodést (HRS) tovabb
ronthatja. Amennyiben conduit alkalmazasa keriil sor, a vesék artérids ellatasat is meg
kell szilintetni rovidebb iddre (33). A crossclamp kirekesztés hosszat leginkabb
szemléltetd paraméter a meleg ischaemids id6 (WIT), amely hosszdban nem talaltunk
kiilonbséget a posztoperativ csoportok Osszehasonlitdsa esetén. Mindkét betegcsoport
esetén az atlagos érték 60 percnél rovidebb volt. A miitéttechnikai kockazati tényezdk
mellett a kapott perioperativ vértranszfuzidé mennyisége is befolydssal van a
vesemiikddésre. A nagy mennyiségben adott idegen vértranszfuzid jelentds szerepet
jatszik az akut veseelégtelenség kialakulasdban (118). Betegeink kozott, a vizsgalt
idészakban, 8 egységet meghaladd intraoperativ vérigény esetén szignifikdnsan
magasabb ardnyban fordult eld akut veseelégtelenség (15,3% vs. 47,3%, p<0,001). Ez
az eredmény fliggetlen attél, hogy hosszitavon a miitétet kdvetden javuld vagy romlo
vesemiikodést tapasztaltaltunk. A HRS megsziinése kovetkeztében a magasabb
intraoperativ transzfuzi6 ellenére sok esetben hossztavon javult a vesemiikodés. A
preoperativ 2. csoport betegeinél magasabb volt introperativ transzfizids igény. A
transzfuziosigény novekedés nem biztos, hogy ok-okozati Osszefiiggésben all. A
részletesebb hemosztazeologiai vizsgalati eredmények 6sszehasonlitasa nem volt targya
ennek a dolgozatnak. Azonban a veseelégtelenségben jelentkez0 uraemia 6nmagaban is
vérzékenységet okoz, illetve a veseelégtelen betegeknél, a miitét alatti folyamatos
CVVH kezelés is befolydsolhatta a vérzékenységet (119). Az elsé posztoperativ évet

kovetden a betegtilélési eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy azok a betegek,
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akiknél a GFR mindvégig beszikiilt volt (60 ml/perc alatti), hosszitavon is rosszabb

prognoézisra szamithattak a tobbi csoporthoz képest.
6.2.2.2 Immunszuppresszios gyogyszerek hatasa a vesemiikodésre

Majatiiltetés utan a besziikiilt vesemiikodés szamos kockézati tényezdje koziil a
leginkébb befolyasolhatd tényezd a nem nefrotoxikus immunszuppresszids gyogyszerek
alkalmazasa. Az akut CNI nefrotoxicitds oka az intenziv, tilnyomorészt afferens,
artérias vazokonstrikcio, amely megvaltozatja a vese hemodinamikéjat. Az igy kialakult
prerenalis, dozisfliggd veseelégtelenség akut, valamint reverzibilis glomerulus filtracios
rata (GFR) csokkenést, veseperfuzios és vizeletkivalasztasi elégtelenséget okoz. A
vazokonstrikcid oka egyrészrdl a felszabadult vazodilatator anyagok csokkenése (pl
prostaglandin E2, NO), masrészrél pedig egyes vazokonstriktorok megemelkedése
(thromboxane A2, endothelin 1, angiotensin II). A folyamat felerdsitésében a
szimpatikus idegrendszer lokalis aktivacidja szintén kozrejatszhat. A CNI terapia
megszakitasat kovetden a vesefunkcio altaldban visszatér a kezdeti szintre, jelentésebb
szOvettani ¢és citologiai karosodds nélkiil. Bizonyos esetekben az elhtizodo
vazokonstrikcid  kozvetleniil —karosithatja a vese tubulus sejtjeit, melynek
kovetkezményeként akut tubularis nekrozis alakul ki, kovetkezményes tubulointestinalis
karosodassal és kronikus, ill. irreverzibilis nefrotoxicitassal (120). Cotterell kis
esetszamu vizsgalata alapjan a CNI- inhibitor konverzidja m-TOR (mammalian target of
rapamycin) inhibitorra, még kronikus nefrotoxicitas esetén is a vesemiikodés javulasat
eredményezheti (121). Ez a csoport az mTOR protein kindz gatlasan keresztiil csokkenti
a citokin vezérelt T-limfocita proliferaciot ¢és aktivaciot (122). A bazisterapia
kiegészitéseként széles korben alkalmazott MMF az inozitin monofoszfat dehidrogenazt
nem kompetitiv modon, reverzibilisen gatolja. Ez az enzim felelds a de novo purin
szintézisért. Az MMF vesekarositas nélkiil szelektiven gatolja a limfocita proliferaciot
(123). Posztoperativ javuld, ill. romldé vesemiikddés esetén nem volt eltérés a
posztoperativ 1-4. nap mért legmagasabb IS gyogyszerszintek kozott. Ebbdl arra
kovetkeztethetlink, hogy a kezdetben kiugrd értékek nem befolyasoljak 1ényegesen a
hosszu tavi vesemiikodést. A CNI okozta nefrotoxicitds ma mar nem akkora tényezo,
mint kordban volt, ugyanis kisebb adagban hasznaljuk, mint régebben. A Klinika mai

gyakorlata szerint IS bazisterapia konverzid szamottevé vesefunkcié csokkenés, illetve
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HCC megjelenése esetén torténik. A jovoben a veseelégtelenség kialakulasadban jelentds
szerepet jatsz6 immunszuppresszids terapia még inkabb személyre szabott

megvalasztidsan keresztiil tudunk kedvezd hatast elérni.
6.2.3 Cystatin C

Az irodalomban eltéroek az eredmények a cystatin C meghatarozas OLT utani
eldnyeirdl, hasznossagardl. Boudvill és munkatarsai példaul nem talaltak evidencidkat
arra, hogy a cystatin C a kreatininnal hatidsosabb lenne OLT utdni vesemiikodés
vizsgélataban (124). Ezzel szemben egyéb szerzok leirtdk a cystatin C prediktiv hatasat
OLT utani veseelégtelenségben (46, 125, 126). A mi eredményeink is azt tdmasztjak
ala, hogy a cystatin C egy érzékeny jelzdje a vesefunkcionak. Ezen tal egy ,,cutoff”
pontot is meghataroztunk, aminek a klinikai gyakorlatban valé alkalmazdsa hasznos
lehet. Allen és munkatarsai Transplantation folydiratban (2015) megjelent cikke alapjan
a cystatin C-t és a kreatinint egyiittesen alkalmazo6 formuldk alkalmasak a legpontosabb
GFR meghatarozasra. A cikk felveti annak a lehet0ségét is, hogy a cystatin C egyben a
mortalitas prediktora is lehet OLT utan (127).

6.3 A majatiiltetés és cukorbetegség kapcsolata (megbeszélés)

6.3.1 Kronikus majelégtelenség és a cukorbetegség

Megyesi ¢és munkatarsai mar 1967-ben a Lancet folyoiratban kozolték
eredményeiket, miszerint kronikus majbetegségben szenvedd betegek korében
magasabb ardanyban fordul elé cukorbetegség (128). Picardi 2006-ban késziilt attekintd
kozleményében a cirrhosishoz tarsuld IGT gyakorisagat 60-80%-ra becsiili, mig a DM
eléfordulasat 7-15% koriilire. A cikk alapjan szamos, a kronikus majelégtelenség
cukorhaztartasra. A tulzott alkoholfogyasztds a pancreas sejtjeinek karositdsan tal
kozvetleniil is hatassal van a gliikéz anyagcsere folyamataira. Nem-alkoholos eredetii
zsirmdj esetén (NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease)-ben a csdkkent inzulin
szenzitivitas egyszerre oka és kovetkezménye is lehet a hypertrigliceridaemidnak, amely
a maj elzsirosodasdhoz vezet. A HCV fertdzés genotipustol fliggetleniil ©6nallo

rizikofaktorként szerepel a 2. tipusu cukorbetegség kialakuldsdban. Portalis hipertenzio
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esetén a maj, mint elsddleges utvonal karosodik. Ennek kdvetkeztében az inzulin

clearence csokken, és igy periférias hiperinzulinaemia alakul ki. Az inzulin receptorok

crer

6.3.2 HCYV és inzulin rezisztencia

Az inzulin rezisztencia (IR) szindromat normalis ¢homi vércukorértékek melletti
hiperinsulinaemia jellemzi. Az IR elfogadottan prediabeteszes allapotnak szamit (130).
Krénikus HCV fertézés kapcsadn a méj szamos megbetegedése alakulhat ki, beleértve a
cukorbetegséget 1is, a steatdzist, a cirrhozishoz vezetd majhegesedést ¢és a
hepatocellularis carcindmat. HCV fert6zés gyakran inzulin resitencidhoz vezet, ezzel
eléidézve a II. tipust DM kialakuldsat. Az inzulin rezisztencia €s a cukorbetegség
kedvez6tleniil befolyasolja a kronikus HCV progressziojat. A HCV fertézéshez kotott
inzulinrezisztencia kialakuldsanak patomechanizmusdban feltehetéen egyszerre tobb

mechanizmus jatszik szerepet (131).

Az inzulin bioldgiai hatdsa az inzulinreceptor szubsztrat-1 (IRS-1) és IRS-2
foszforilacigja atjan valosul meg (132). Cukorbetegekben (2. tipus) az inzulin jelpalya
szamos hibdja ismert, igy a inzulin receptor beta-alegység csokkent aktivacidja és az
IRS-1 csokkent tirozin foszforilacioja (131). Kawaguchi €s mtsai a HCV-hez tarsult
inzulin rezisztencia mechanizmusainak vizsgalata soran azt talaltak, hogy hepatitits C
fertdzott betegekben magasabb volt a HOMA-IR érték. Magasabb éhomi inzulin
szinthez gyakrabban tarsult a szérum HCV core protein jelenléte, sulyos majfibrozis €s
az IRS1, IRS2, valamint az inzulin jelpdlya kozponti mulekuldinak csokkent
expresszioja (133). Az gliik6z intolerncia rontja a HCV antiviralis terapiara adott tartos
valasz el6forduldsi aranyat (133), valamint rizikofaktorként szerepel a HCC
kialakulasaban (130, 134). Nehéz igazolni, hogy majcirrézisban maga a HCV idézi el6 a
gliikéz intoleranciat. Szamos faktor, mint példaul csokkent gliikkoz felvétel, porto-
szisztémas anasztomoézisok €s a gatolt glukagon metabolizmus szintén kozrejatszik a

cirrhosisos betegek gliik6z anyagcseréjében bekovetkezett valtozasokban (133).

A gliikdz metabolizmus molekuldris patogenezisében megfigyelt zavarok HCV
soran a vartnal sokkal Osszetettebbnek latszanak. Mind az inzulin rezisztencia, mind

pedig a diabetes hatranyosan befolydsolhatja a hepatitis C virus rekurrencidjanak
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kimenetelét. Fokozott steatosishoz, steatohepatititshez és majfibrozishoz vezethet. Az
inzulin altalanosan az IRS1 és IRS2 receptor szubsztratok foszforilacidjan keresztiil fejti
ki biologiai hatasat. Kronikus HCV fert6zott betegek méjaban az IRS1 és IRS2
expresszidjanak gyengiilését figyelték meg. A HCV az inzulin jelpdlya rendszerre a
fokozott expressziojaval hat. Az IRS 1 Ser/Thr foszforilacidja megakadalyozza annak
kapcsolodasat az inzulin receptorhoz, ami viszont megakadalyozz az IRS1 thirozin
foszforilacigjat, ezzel eldsegitve a lebomlast. Masrészt az IRS1 fokozott Ser
foszforilacidja egy kulcsfontossagu negativ feedback mechanizmus, amely az inzulin
hatdsat szabalyozza. Inzulin rezisztencia esetén az IRS1 pozitiv Tyr foszforilacidja és
negtaiv Ser foszforilacioja kozotti egyensuly megbomlott. Tumor necrosis faktor alfa
(TNF-alpha), IL-6, szabad =zsirsav vagy a cellularis stressz az IRS1 Ser
foszforilacidjanak aktivalasan kersztiil gatolja annak funkcidjat, és ezzel inzulin
rezisztenciat idéz eld. Mindezek ellenére nehéz a pontos mechanizmust megallapitani,
hogyan is befolyasolja a Ser foszforilacidé az inzulin jelpalyat (135). Gianotti
munkatarsaival 84 HIV pozitiv betegnél végzett oralis gliikkdz tolerancia tesztet annak
vizsgalatara, hogy a DM proaktiv diagnoézisa segithet-e a korai felismerésben, ezzel a
sulyos szovOdmények megeldzésében. A betegek 11 %-anal diagnosztizaltak 1GT-t
vagy DM-t. Azt talaltak, hogy a CD4 sejtszam, a HBV-, HCV-koinfekci6 0sszefiigg az
IGT-vel és DM-val, de leginkdbb a HOMA-IR szerepelt mint a IGT/DM fiiggetlen
prediktora (136)

Ehomi allapotban a maj bazis inzulin kibocsajtdsa és a pancreas beta sejtek
inzulin szekrécidja egyenstlyban van. Ez egy feedback mechanizmuson keresztiil
valdsul meg, amely a mdj és a hasnyalmirigy kozott miikodik. HCV fert6zott betegeknél
fokozott DPP-4 expressziot mutattak ki a hepatocytakban. Lymphocyta analizis alapjan,
HCV fert6zés esetén a CD8+ T-sejtek, amelyek szintén DPP4-et expresszalnak,
kimutathatdéak a portalis, illetve periportalis régiokban. Miutan a HCV megfertézi a
CD8+ T-sejteket, fert6zott T sejtek lehetnek felelések a fokozott DPP4 expresszidért
hepatitis fertdz¢s esetén (137).
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6.3.3 Immunszuppressziv gyogyszerek jelentésége NODAT kialakulasaban

A CNI farmakoloégiai csaladba tartozd IS gyodgyszerek feltehetden kdzvetlentil
befolyasoljak a béta sejtekben az inzulin gén expresszid transzkripcionalis
szabalyozasat. Pereira 2014-es tanulmanyaban kimutatta, hogy a cyclosporin A (CsA)
¢s a tacrolimus csokkenti a human preadipocytak felszinéhez kotott gliikkoz transzporter-
4 (GLUT-4) szintet inzulin jelenlétében. Vizsgalatuk sordn fokozott endocitdzist és
valtozatlan mértékli exocitozist tapasztaltak.(66) A tacrolimus ismerten erdsebb
diabetogén hatassal rendelkezik, mint a CsA.(138) Ezen tul szdmos egyéb genetikai

tényez0 is szerepet kaphat a CNI indukalta NODAT kialakulésaban.(12)

A kortikoszteroidok jol ismerten diabetogén hatastiak. Ennek hatterében inzulin
rezisztencia kialakulasa all. A glukokortikoidok csdkkentik a mdj inzulinszenzitivitasat,
ezen keresztiil fokozzdk a majban a glukoneogenezist.(139) Ezzel egy iddben gatoljak
az izom- és zsirszovet inzulin indukalta gliikkoz felvételét és glikogén szintézisét.(67) A
mechanizmus az inzulin receptor affinitdsanak csokkentésén, illetve posztreceptorialis
szintek gatlasan keresztiil valosul meg.(9) A szetroidok nagyobb mennyiségben

serkentik az apoptozist, ezzel csokkentik a pancreas sejtek mennyiségét.(140)
6.3.4 Pre-és posztoperativ OGTT jelentosége, NODAT sziirése

Mgjatiiltetést kovetden a kialakulo NODAT diagndzisa €s terapiaja nagy kihivas
az orvos szamara. Mar a miitétet megelézden sziikséges a leendd recipiensek
cukorhaztartasanak pontos ismerete, hiszen eredményeink is jol szemléltetik, hogy
szamos esetben fel nem ismert cukorbetegséggel allunk szemben. Eppen ezért a
varolistan végzett OGTT jelentdsége nagy, minden jellegli szénhidrat anyagcserezavar
kockéazati tényez6t jelent a késdbbi NODAT kialakuldsa szempontjabol. Sajat
eredményeinkben a betegek 28,6 szazalékanal alakult ki NODAT. Egy korédbbi, a
klinikdn végzett retrospektiv vizsgalat eredménye alapjan (n=310) az el6fordulas
majatiiltetést kovetden 20% volt. Ebben a tanulmanyban Nemes és munkatarsai egy
nemzetkozileg elfogadott definicid rendszer alapjan vizsgalta a NODAT el6fordulasat a
hazai majatiiltetési programban. A kdzlemény alapjan (10, 141) NODAT-rol
beszélhetiink, amennyiben a vénas vérbol meghatarozott éhomi vércukorérték a

posztoperativ 3. honap utan ismételten 6.8 mmol/l feletti és/vagy antidiabetikus kezelés
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sziikséges, amely transzplantaciot kovetd 3. honapot kovetden is fennall. Chen 2009-
ben megjelent, szdmos klinikai tanulményt 6sszefoglalé meta-analizise alapjan minden
negyedik betegnél (25%) kialakul NODAT a majatiiltetést kovetd idészakban.(8) Ezen
sajat ¢s nemzetkozi eredmények fényében az egyes majatiiltetésre specializalodott
centrumok nem mehetnek el az OLT utan kialakulé cukorbetegség jelentosége mellett.
Az altalunk vizsgalt betegek 22,5 %- a varolistdn csokkent gliikkoz toleranciaval
rendelkezett. A csokkent gliikkoz tolerancia a diabetes eldszobdja, a szakirodalom
prediabetes allapotnak is nevezi (142). Szamos diabetes asszocialt szovodmény tarsulhat
hozza, ugymint veseelégtelenség, neuropathia, retinopathia, makrovezikularis kérképek
(pl.: coronaria betegségek). Az OGTT vizsgalatunk eredménye alapjan (jjonnan kisziirt
cukorbeteg ¢és IGT-s betegek 67%-ban normalis ¢éhomi vércukorértékekkel
rendelkeztek. Rendellenes cukorhaztartdsuk a rutin vérvételek soran nem keriilt
felismerésre. Egyre tobb cikk foglalkozik a majatiiltetést megeldz6 ,,pre-existing”
diabetes jelentOségével (143-145), éppen ezért az OGTT-vel végzett, rutinszerli sziirés
megszervezése az Uj majra vard betegek korében erésen megfontoland6. A majatiiltetést
kovetden kialakul6 NODAT diagnoézisanak felallitdisdhoz az OGTT a nemzetkdzi
ajanlasok alapjan elé van irva. Végzése a posztoperativ els6 3 honapban a

sziikségszerlien magas szteroid terapids szintek miatt nem indokolt.
6.3.5 Inzulin rezisztencia és csokkent béta-sejt funkcio szerepe

Pozitiv OGTT esetén mind pre-, mind pedig posztoperative magasabb volt a
kalkulalt HOMAZ2-IR érték a betegeknél (1,28 + 0,7 vs 2,22 + 0,9; p<0,001) Az éhomi
vércukor és inzulin értékekbdl kalkulalt mutatod segithet a cukorbetegség kockazatanak
felmérésében. A HOMA?2 kalkulator segitségével szamszerlsithetjiik a hasnyalmirigy
beta sejtjeinek szekrécios funkcidjat (HOMA2 B%), valamint a szervezet inzulin
szenzitivitas mértékét (HOMA2 S%). N=7 beteget mind pre-, mind posztoperativ
id6szakban monitoroztunk. Naluk a betegek tobbségénél inkabb béta-sejt funkciod
csOkkenés volt a jellemzébb. Posztoperativ idészakban végzett HOMA?2 kalkulalas
alapjan a cukorhaztartast inkdbb a csokkent szenzitivitds, mint a hiposzekrécid
jellemezte. Részletesebb tanulmanyokat inkdbb vesetranszplantacid kapcsan
olvashatunk az irodalomban. Kialakul6 NODAT esetében nem teljes mértékben van

Osszhang a publikdlt kézleményekben az inzulin rezisztencia, illetve az inzulin

66



DOI:10.14753/SE.2018.1928

hiposzekrécid relativ  jelentdségének tekintetében. Ekstrand ¢és munkatarsai
postratanszplantacios diabetes pathogenezisében szerepet jatszd inzulin szenzitivitas €s
szekrécio jelentdségét vizsgalta. A gliikdz hasznositasa, valamint elsddleges raktarozasa
glikogén formajaban a betegek 34%-anal még NGT esetén is csokkent volt egészséges
kontrollokhoz képest. Kozleményiik alapjan mind az inzulin rezisztencia, mind az
inzulin hidny sziikséges a NODAT kialakuldsahoz (146). Midtvedt és munkacsoportja
OGTT eredménye alapjan csoportositotta betegeit. Inzulin szenzitivitas tekintetében
szignifikans kiilonbség volt NODAT ¢és NGT, illetve IGT és NGT esetében. A
tanulmany inzulin szekrécid esetében is leirt kiilonbséget.(147) Hagen 6 évvel
transzplantacid utan szignifikans mértékben csokkent inzulin szekrécidt és enyhén
emelkedett szenzitivitas tapasztalt a szervatiiltetést kovetd 10. héthez képest.(148) Nam
¢s csapata 9-12 hoénappal €lédonoros vesetranszplanticiot kovetéen NODAT esetén
csokkent inzulin szekréciot talalt a preoperativ vizsgalatok eredményeihez képest. Az
inzulin szenzitivitds mindegyik csoportban (NGT, IGT, NODAT) magasabb volt
miitétet kovetden.(149) A fenti tanulmanyokkal parhuzamban Hecking azt a
kovetkeztetést vonja le kdzleményében, hogy NODAT kialakuldsaban domindnsabbnak
mutatkozé szekrécid csokkenés alapjan a beta-sejt funkcidé megorzését eldsegitd terapias
modszerek feltehetden hatdsosabbak a transzplantalt populécidban.(150) Kiilon az
inzulin és c-peptid szinteket vizsgadlva a sajat beteganyagunkban magasabb ¢homi
értékeket taldltunk NODAT kialakulasa esetén (p<0,001, p=0,029). Cukorterhelést
kovetéen a csoportok kozotti inzulin szintek eltérdéek voltak, de NODAT esetén a

magasabb vércukorértékek ellenére nem volt tovabb stimuldlhat6 az elvalasztés.

Osszeségében nagyobb szdmi mintan, és hosszabb utdnkdvetéssel lehet,
homogénebb alcsoportok eredményei alapjan megvélaszolni azt a kérdést, hogy a
NODAT kialakulasédban az inzulin szekrécidban vagy a szenzitivitdsban bekovetkezett
valtozasok jatszak a meghatarozobb szerepet. Az inzulin szenzitivitds €s beta-sejt
funkcid kalkuldlds sordn mért kiugrd értékek a cukorhaztartds felboruldsara engednek

kovetkeztetni, de egyértelmil diagnosztikus iranyt, terapias tervet nem igazolnak.
6.3.6 Inkretin hormonok és DPP-4

Az elégtelen inzulin elvalasztds hatterében 4all6 csokkent béta-sejt funkcio

javitasdt a hagyomdnyos inzulinszekretagdg vegyiiletek mellett (pl.: sulfanylurea
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szarmazekok), a jelenlegi aktiv kutatasok kozéppontjaban allo, ugynevezett 0j tipusu,
inkretin hatdsmechanizmusu készitményekkel érhetjiik el. Ebbe a csoportba tartoznak az
inkretinhatds-fokozok (dipeptidilpeptidaz /DPP/-4 gatlok): sitagliptin, vildagliptin,
valamint az Osszetevoket kombinacidban tartalmazd készitmények. Az inkretinhatas-
fokozok masik csoportja, az un. inkretinmimetikumok képviseléi — ez id6 szerint
torzskonyvezett szarmazékuk az exenatid — amely parenteralisan alkalmazandé
készitmény (90). Veseatiiltetés kapcsdn mar vannak pozitiv tapasztalatok, foként a DPP-
kovetden kialakulo DM kezelésében a DPP-4 gatlok hatdsossagat illetden egyelére nem
rendelkeziink megfeleld, ill. elegendd tapasztalattal. Ezen tapasztalatok bovitését
szolgélo vizsgalataink sordn néztiik az inkretin, valamint a DPP-4 szérum szinteket
OLT-t kovetéen. Eredményeink alapjan éhomi DPP-4 értékek tekintetében nem
talaltunk  1ényeges kiilonbséget NGT/IGT/NODAT esetén. Fiiggetlenil a
cukorhaztartasi zavar mértékétdl, HCV fert6zés mellett azonban magasabb aktivitast
tapasztaltunk minden egyéb OLT indikaciohoz képest. Ez Osszhangban all Firneisz
eredményeivel, melyben munkajuk soran krénikus HCV fertézés esetén magasabb
DPP-4 aktivitasokat mértek. Kozlésiik alapjan a DPP-4 szint kdzvetlen indikétora lehet
a HCV talajan kialakulé majkarosodasnak, valamint tiikkrzheti az interferon kezelés
hatasossagat.(153) GIP ¢és GLP-1 értékek esetén sem tapasztaltunk szamottevd
kiilonbséget a betegcsoportok kozott. Az inkretin hormonszintek 1ényegesen nem
valtoztak a normal gliikkdztolerancidhoz képest, cukorterhelés utan sem. HCV fertézés

esetén szintén nem mértiink magasabb szérumszinteket.

Osszegezve az inkretin hormonokra, valamint a DPP-4 enzimre vonatkozo6
vizsgalataim eredményeit, HCV esetén a DPP-4 szint magasabb. Az inkretin hormonok
OLT utén kialakulé IGT-NODAT ellenére is jelen vannak a szervezetben. A HOMA2
kalkulaci6 eredményeit figyelembe véve, NODAT esetén fokozott periférids
inzulinrezisztencia alakul ki. Azonban az inzulin elvalasztds még a magasabb
vércukorértékek ellenére sem volt tovabb stimulalhatd. Mindezen eredmények, és a

DPP-4 gatlok vesetranszplantaciot kovetden tapasztalt jotékony hatdsa alapjan

crer
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7 Kovetkeztetések

Az _epeuti szovodmények el6forduldsi gyakorisdga a nemzetkozi
eredményekkel 6sszhangban, 25% koriil van.

Leggyakoribb tipusa az epetti sziikiilet. A hazai majatiiltetési program kezdeti
1d6szakahoz képest 1ényeges valtozast nem tapasztaltunk, de az epeuti szlkiilet
¢s nekrozis eldforduldsa csokkend tendenciat mutatott. Az akut rejekcid és a
HAS ill. HAT rizikotényezo.

A WIT 65 perc alatt tartasa elengedhetetlen az epeuti szovodmények
csokkentésében. A diagnosztikai és terdpias lehetdségek fejlodésének
koszonhetden az epeuti szovOidmények manapsdg idében felismerhetdek és
kezelhetdek, kisebb mértékben vannak hatassal a graft, valamint betegtulélésre.
Egyediil EN rontotta jelentds mértékben a talélési eredményeket.

Az esetek nagy részében minimal invaziv intervencionalis radioldgiai
modszerekkel kezeltiik a betegeket, de egyes esetekben sajnos elkeriilhetetlen a
sebészi beavatkozds. Legvégsd esetben a retranszplantacio az egyetlen kezelési
megoldas. Visszatéréd NAS esetében a betegek 30%-a részesiilt reOLT-ban.

A vesemiikiodés vizsgialata soran megallapitottuk, hogy a varolistarol a betegek
kozel 25%-a besziikiilt vesemiikodéssel keriil majatiiltetésre.

A preoperativ besziikiilt vesemiikddés jelentés kockazati tényezdje a DM és
hypertonia. Preoperativ besziikiilt vesefunkcié esetén a beteg felénél
tapasztaltunk javulast az OLT-t kdvetden. Miitét elott fennallo HRS-t az esetek
2/3-4ban emelkedd GFR értékek kovették a posztoperativ 1. év végére, ez a HRS
reverzibilitdsdval ~magyarazhat6. Ennek ellenére a kezdeti csokkent
vesemiikddés szignifikans mértékben rontja a betegtalélést.

Osszességében a betegek 71%-4ban romlott a vesemiikddés, ennek mértéke
egyedi esetekben akar 100ml/perc értéket is meghaladta. A csokkenés hatterében
tobbek kozt a nefrotoxikus IS gyogyszerek, a NODAT, valamint a HCV fert6zés
allhat.

A cystatin C a kreatinin szintnél érzékenyebben reagal a vesemiikodés
besziikiilésére. Preoperativ cystatin C szint prediktiv a kdzvetlen posztoperativ
vesemiikddés besziikiilésére. Kutatasunk sordn erre a klinikai gyakorlatban is

hasznalhat6 hatarértéket allapitottunk meg.
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A jovében a veseelégtelenség kialakuldsaban jelentds szerepet jatszo
immunszuppresszios terapia még inkabb személyre szabott megvalasztasan
keresztiil tudunk kedvezd hatast elérni.

A cuKkorhdztartds vizsgdlata alapjin a preOLT végzett OGTT jelentdsége
nagy. Szabalyos ¢homi vércukor értékek esetén a betegek 66%-anal pozitiv lett a
terhelés eredménye. A postOLT 3. honapot kovetben a NODAT
diagnosztizalasaban szintén az OGTT végzése a nemzetkozi ajanlasok alapjan
kdvetendd modszer.

A HOMAZ2-index alkalmas lehet mind a pre-, mind pedig a posztoperativ
szénhidrat anyagcserezavarok felmérésében.

A periférias inzulin rezisztencia és a csokkent inzulin szekrécid is szerepet
jatszik a NODAT kialakuldsdban. FObb rizikotényezé a HCV fertézés és az IS
gyogyszerek alkalmazasa.

HCV fert6zés esetén magasabb volt DPP-4 szint, amely az inkretin hormonok
gatlasan keresztiil csokkent inzulin elvalasztast eredményez.

Az inkretin-inzulin tengely funkcidja a vizsgalt betegekben még NODAT
kialakulasa mellett is megtartott volt.

A jovoben tovabbi endokrinologiai vizsgalatok sziikségesek a téma elemzésére,
de eredményeink alapjan a DPP-4 gatlok terapids alkalmazisa a maéjatiiltetés

utan kialakul6 NODAT kezelésében is hatdsos és megfontolandé modszer lehet.
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8 Osszefoglalas

Végstadiumt majelégtelenségben a tuléléshez vezetd egyetlen ut a majatiiltetés. Az
egyre jobb tulélési eredmények kovetkeztében egyéb szervek/szervrendszerek rovid-és
hosszu tava szovédményei is a latotérbe keriilnek. Jelen dolgozat részletesen foglakozik
az epeuti szovédmények, a vesemiikddés, valamint a majatiiltetés utan kialakulo
cukorbetegség kérdéskorével (NODAT). Retrospektiv vizsgéalat keretein beliil (n=519)
elemeztem a hazai m4jatiltetési program elmualt koézel 20 évének epeuti
szovodményekkel kapcsolatos eredményeit. Az el6fordulasi gyakorisagok a nemzetkozi
tapasztalatokkal kozel azonosak. Az egyes szovodménytipusok eléforduldsa az elmult
évek sordn lényegében nem valtozott. Az epeuti nekrdzis szignifikansan rontja a
betegtulélést. Az akut rejekcid és az artéria hepatika trombdzis/szetndzis jelentds
rizikdtényez6. Kronikus majbetegségekben a vesemiikdodés romlik. Fontos szerepet
jatszik a hepatorendlis szindroma, de az alapbetegségek, mint HCV fertdzés,
cukorbetegség, hypertonia is mind a vesefunkcid romlasdhoz vezetnek. A mitéti
technika, a nefrotoxikus immunszuppressziv gyogyszerek, a betegek kozel 20%-aban
kialakul6 NODAT szintén funkciéromlast eredményez. A vizsgalt betegek 71%-aban
csokkent a GFR. A kezdeti beszikiilt vesemiikodéssel OLT-re keriilt recipiensek
tobbmint felében javulas kovetkezett be, az § esetiikben a HRS megsziinését kovetd
visszanyert funkci6 4allhat a hattérben. Gyljtott szérummintdk elemzése alapjan, a
cystatin ¢ egy érzékeny vesefunkcid jelz6 marker, a kozvetlen posztoperativ
vesemiikodésre prediktiv hatast. Klinikai gyakorlatban alkalmazhatd hatarértéket is
megallapitottunk. Szénhidrat-anyagcsere vizsgalataim sordn a mfitétet megel6zéen 49
betegnél, mig a posztoperativ harmadik honapot kdvetden 21 betegnél végeztem OGTT
vizsgélatot, amely szabalyos preoperativ ¢homi vércukorértékek mellett az estek 66%-
aban pozitiv lett. A varolistan végzett szlirés jelentésége nagy. A HOMAZ2-index
alkalmas lehet mind a pre-, mind pedig a posztoperativ szénhidrat anyagcserezavarok
felmérésében. A NODAT hatterében allo6 hormondlis szabalyozas vizsgalata soran az
inkretin szintekben nem volt eltérés a csoportok kozott. HCV fertézés esetén a DPP-4
szint magasabb volt. Eredményeink alapjan a DPP-4 gatlok alkalmazasa a

vesetranszplantacio mellett, majatiiltetés utan kialakuld6 NODAT esetén is hatasos lehet.
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9 Summary

In end stage liver disease the only life-saving procedure for patients is liver
transplantation. Due to the better outcomes and survival results short and long-term
complications of other organ systems come to the field of view. This study analyses the
topic of biliary complications, the kidney function and the NODAT after liver
transplantation. I retrospectively analysed data of n=519 recipients of the Hungarian LT
program. The occurance of biliary complications (BC) was similar to other international
centers. The different types of BCs did not change significantly in the last 20 years. BCs
were in association with the incidence of acute rejection, HAT and HAS. Bile duct
necrosis was associated with lower graft and patient survival. In liver cirrhosis the renal
function decreases as well. HRS is the most frequent cause of the decrease, but primer
kidney failure, diabetes mellitus and some diseases underlying endstage liver failure
(like HCV infection) can also play an important role. After liver transplantation several
further factors (surgical technic, polytransfusion, immunsuppressive therapy, NODAT)
also impair the renal function. According to my results, 71% of patients had decrease in
the kidney function after OLT. At more than 50% of the recipients with impaired
preoperative renal function I had detected improvement in their postoperative GFR.
This can be explain with the reversibility of the HRS. After the analysis of collected
blood serum samples the findings show that cystatin C has a predictive value for kidney
impairment after OLT. Cystatin C is a sensitive marker of kidney function. We also
calculated a cutoff point that can be used in clinical practice. For OGTT examination 49
non-diabetic patients from the waiting list and 21 patients 3 months after OLT were
enrolled. 66% of the patients with normal fasting glucose levels showed positive OGTT
results. According to these results the preoperative OGTT is effective, because non-
recognized glucose homeostasis imbalance is a high risk factor for development of
NODAT. Blood samples at 0. and 120. minutes were analysed, there were no significant
difference in incretin hormone leveles between the NGT, IGT, NODAT groups. Based
on my results DPP-4 activity is stronger associated to HCV infection than to the type of
glucose homeostasis imbalance. The use of DPP-4 inhibitors in HCV infected, post-

liver transplant patients can be effective in the therapy of NODAT.
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