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Bevezetés

A javuldo talélési eredmények kovetkeztében lehetovée valt a
majtranszplantalt betegek hosszitdvld utankovetése. Az eredmények azt
mutatjak, hogy az alapbetegség kilijulasa jelenti az elsddleges problémat a
betegek utdgondozasa soran. Dolgozatomban egyes, a majatiiltetés
indikacios korében leggyakrabban el6forduld betegségek kiujuldsanak
jellegzetességeit Osszegzem, melyek diagnosztikai és/vagy terapids
nehézségeket jelentenek majatiiltetést kdvetden. A poszttranszplantacios
idészakban a legnagyobb kihivds a hepatitis C virus (HCV) okozta
majcirrdzis miatt transzplantalt betegek korében észlelt viruskidjulas
kezelése. Vizsgaltuk a differencialdiagnosztikai nehézséget jelent6 PSC
kidjulast és a PSC asszocialt gyulladasos bélbetegség jellegzetességeit a
majatiltetéssel 0Osszefliggésben. Vizsgaltuk tovabbd a  hepatocellularis
carcinoma (HCC) miatt majatiltetett betegeket, akik esetén a tumor recidiva
megjelenése rovid idon beliil fatalis kimenetellel jar.

A C virus fert6zés kovetkeztében kialakuldé majcirrhosis a majatiiltetések
vezetd indikacioja. A virus Kkidjuldsa Altalanos jelenseg majatiltetest
kovetden. A HCV rekurrencia hosszutavon szamottevo graftveszteséggel, és
egyes esetekben fulminans, magas mortalitassal jar6 kdrkép. Ennek
kévetkeztében a HCV reinfekcié jellegzetessegei, a rossz prognézisi HCV
kitjulassal osszefiiggd tényezOk intenziv klinikai - és molekularbiologiai -
vizsgalatok targya. A vilagszerte tapasztalhato szervhiany kovetkeztében a
transzplantacios centrumok rakényszeriilnek a donor alkalmassagi
kritériumok ujraértelmezésére: a posztoperativ graftmiikddés szempontjabol
kockéazatosabb  (id6és donorbdl szdrmazd, szteatotikus) majgraftok
beliltetésére. A marginalis (extended criteria donor, ECD) majgraftok
ugyanakkor kedvezd kornyezetet jelentenek a C virus replikacidjanak. A C

virus kitjulassal szorosan Osszefiiggd fontos klinikai tényezd tovabba a
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poszttranszplantacios diabétesz ("new onset diabetes mellitus”, NODAT) .
A HCV fertézés egyrészt inzulin rezisztenciat indukalé hatdsa révén
elésegiti a NODAT kialakulasat, masrészt, majtranszplantalt betegekben a
NODAT kialakulasa gyorsitja a rekurrens HCV hepatitis progressziojat.

Az utobbi idében bdviiltek ismereteink a HCV fert6zés molekularis
hatterével kapcsolatban. A virus a véraramban lipid frakciokhoz kotédve jut
el a majsejtig. A HCV hepatocytaba torténd belépése (entry) a fert6zés elso,
igen Osszetett interakciokbol allo 1épése. A virus els6ként az in. alacsony
affinitast receptorok segitségével a sinusoid endothelhez "horgonyzodik".
A magas affinitast receptorok koziil a virus elséként a tetraspanin CD81-
hez, és a scavenger receptor Bl tipusdhoz (SR-B1) ko6tédik, majd az n
tight-junction (TJ) struktarakhoz migral. E két f6 alkotoeleme, a claudin-1
(CLDN-1), és az occludin (OCLN). CLDN1 és OCLN receptorokkal
torténd kapesolddast kovetéen a virus-receptor komplex a TJ teriletén
endocytosis révén jut be a majsejtbe. Ismert, hogy a HCV receptor CLDN-1
és OCLN fehérjek expresszidja emelkedik HCV fert6zott majban, normal
majszdvethez képest. Ezt méjtranszplantalt betegekben, a C virus kitjulasa
idején is igazoltdk. Ugyanakkor, a HCV receptorok mRNS és fehérje
szintjei egyik tanulmanyban sem korrrelaltak egymassal, mely felveti a
HCV receptorok expresszidjanak poszttranszkripcios szabalyozasat. A
microRNS-ek (miR) rovid, néhany bazisparbol &llo, a génexpressziot
posztranszkripcios szinten, negativan szabalyz6 RNS molekulak. A miR-ek
az utobbi években a tudomanyos érdeklédés kozéppontjaban allnak, hiszen
diagnosztikai, prediktiv és terdpias potencidllal is rendelkeznek. A HCV
fert6zéssel és annak progresszidjaval kapcsolatban szamos miR szerepét
feltételezik. Ezek koziil kiemelend6 a majban legnagyobb mennyiségben

megtalalhaté miR-122, mely in vitro kisérletek soran a HCV replikacio erds



pozitiv ko-faktoranak bizonyult. Irodalom alapjan a HCV receptorokra hat6
microRNS-ek expresszidjaval kapcsolatban ez idaig nem publikaltak.
Transzplantaciot kovetbéen a rovid-, és hossz(tavd betegtalélés PSC-s
betegek korében kiemelkedden jo, hosszitavon a graftkarosodas jelenti az
els6dleges problémat ebben a betegcsoportban. A PSC kiujulasanak
igazoldsa igazi differencidldiagnosztikai kihivas, ugyanis az epeuti
anasztomozistol fliggetlenll kialakuld intra-, és extrahepatikus epedti
lézidknak szdmos oka lehet. A PSC kitjuldsdnak legfobb kockazati
tényezdje a PSC asszocialt gyulladdsos bélbetegség (IBD) jelenléte a
majatiltetés idejében. A PSC-hez tarsulo IBD majatiiltetés el6tti idészakban
tipusosan enyhe lefolyast mutat, és jol ismert néhany kinikai jellegzetesség
(pancolitis, backwash ileitis, rectal sparing), mely miatt a PSC-IBD-t kiilén
entitasként emlitik. Ellentmondasos az irodalom a tekintetben, hogy hogyan
véltozik a PSC asszocidlt IBD aktivitasa a transzplantaciot kdvetden. Tébb
tanulmény hangsulyozza, hogy a PSC-IBD klinikuma sulyosbodik
majatiiltetést kovetden a tartds immunszuppresszios kezelés ellenére, mely
az alapbetegség triggereként csdkkentheti a majgraft élettartamat.

A hepatocellularis carcinoma (HCC) magas mortalitast, vilagszerte
novekvd prevalencidt mutatd majbetegség. Bar az utobbi évek soran
hatékony szisztémas gyogyszeres kezelés is elérhetd (Sorafenib), a tumor
sebészi eltavolitasa (méajrezekcid, méjtranszplanticié) mai napig az
elsédleges cél. A kezdetekben tobbnyire elérehaladott stadiumi HCC-s
betegek korében végeztek majatiiltetést végsd megoldasként, igy a betegek
halélozasa extrém magas volt a daganat kidjulasa, illetve az extrém gyors és
agressziv metastasis képzOdés miatt. Azdta tobb szelekcids ajanlas is
megfogalmazddott, melyek koziil kiemelendd az az 1996-bol szarmazo
tanulmany, mely Milandéi kritériumrendszerként ismert, és azdta vilagszerte

irdnyadé a HCC-s betegek transzplantaciés elbiralasakor. A Milano6i
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kritériumok alapjan valogatott recipiensek korében a tumor recidiva aranya
15% alatti, a hosszutavu tulélési adatok pedig egyes kozlemények szerint

nem kiilonbdznek egyéb indikacioval végzett majatiiltetések eredményeitol.

Célkitiizés

Célul tiztem ki egyes, a majatiiltetés indikacios korében leggyakrabban
el6forduld betegségek esetén az alapbetegség kiujulasanak vizsgalatat a
hazai méajatultetett betegek korében. Kutatdsom soran az alébbi teriileteket

vizsgaltam:

1. C virus kiGjulés:

a. HCV fert6zésben kulcsfontossagu, valamint, HCV receptorokra
hat6 microRNS-ek expresszidjanak vizsgalata az antiviralis kezelés el6tt és
azt kdvetden HCV pozitiv majtranszplantalt betegekben

b. HCV kitijulas altalanos jellemzdi az elmult 10 évben, dsszevetés
a korabban tapasztaltakkal

c. ECD graftok beliltetésének hatasa a C virus kidjulas idejére,
progressziora

d. NODAT Kkialakuldsa, 0sszefiiggése a viruskitjuldssal,

progresszidval

2. PSC és gyulladasos bélbetegség majatiiltetést kovetden:

a. PSC asszocialt IBD jellemzdi, aktivitasa majatiiltetés elott és
utan

b. PSC kiujulas eléfordulasa, azzal 6sszefliggd klinikai tényezok

3. Hepatocellularis carcinoma és majatiltetés:

a. HCC-s betegek tulélése, HCC recidiva eléfordulasa, jellemz6i
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b. Milan6i kritériumok alkalmazéasanak hatdsa a posztoperativ
kimenetelre, tumor recidivara
c. preOLT down-staging beavatkozasok hatasa a HCC recidivara,

tulélésre

Madszerek

Molekularbiol6giai vizsgalat:

Prospektiv vizsgalatunk soran 28 HCV pozitiv majatiltetett beteg
majbiopszias mintait dolgoztuk fel. A mintavételek a HCV rekurrencia
igazolodasakor, és az egy éves antiviralis (IFN/RBV) kezelést kovetden
torténtek. Normal méjszovetként 13 cadaver donorbdl eltivolitott, majd
beiiltetésre keriilt donormajbol, a donormiitét soran az aorta abdominalis
lekotése és a reperfuzid inditasa el6tt vett sebészi biopsziat vizsgaltunk. A
majbiopsziak 10%-os formalinban pufferolt, paraffinba &gyazott blokkok
voltak. A vizsgalt betegek a HCV kitjulds szovettani diagndzisat kdvetden
egy éven &t tartd IFN-o/RBV kezelésben részesiiltek, megszakitas nélkiil.
Hat /6/ betegnél (21%) sikerilt elérni a tartés virusmentességet (SVR).
Huszonkét /22/ beteg (79%) alkotta a kezelésre rosszul reagalék (Non-
responder) csoportjat. A betegek mindkét csoportban 1b genotypust C virus
fertézésben szenvedtek. Vizsgalatunk targyat képez6 HCV receptorok
mRNS-éhez (claudin-1, ocludin, scavenger receptor 1B tipusa, CD81)
kapcsolddd microRNS-ek (miR) kivalasztasa in silico tortént a
microRNA.org (http://www.microrna.org) internetes target predikciés

adatbazis és Tombol és mtsai altal kifejlesztett target predikcios software
alkalmazasaval. Ez utébbi software harom target predikciés adatbazis

adataival dolgozik: TargetScan 6.0 (http://www.targetscan.org), PicTar

(http://pictar.mdc-berlin.de) és  MicroCosm  Targets Version 5
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(http://www.ebi.ac.uk/enright-srv/microcosm/htdocs/targets/v5/). Végul,

target predikcié alapjan a kovetkez6 HCV receptorra haté microRNS-eket
valasztottuk ki: CLDN1: 21, 34a, 96, 194, 195; OCLN: 122, 194, 224;
CD81: 23a, 125b, 194; SCARB1.: 96, 99a*, 125b, 195 (mind a négy - 1+3 -
adatbazis alapjan egységes talalatokat kiemeltiik). A  microRNS
expressziokat valos idejii PCR-rel vizsgaltuk. A relativ expressziot 2°°9
(ACA=C0et-CQminta) MAdszerrel hataroztuk meg, mely soran (NormFinder
kalkulacio alapjan) a miR-23a és a miR-34a Cq atlag értéke volt a

referencia.

Retrospektiv klinikai vizsgalatok soran az alabbi paramétereket vizsgaltuk:

HCV kiljulassal 6sszefliggd klinikai tényezék vizsgalata soran az
alabbi paramétereket vizsgaltuk: C virus kitjulas ideje (szovettan alapjan),
HCV-PCR értékek, HCV RNS szint ,cut-off” értéke: 8.78x10°
kopiaszam/ml, a majgraft percutan biopszia alapjan szamolt Knodell-score
és fibrosis-score.

A donaciéo jellemz6i alapjan a beiiltetésre keriilt majgraftokat
csoportositottuk  munkacsoportunk  altal kordbban kozolt marginalis
Kritériumrendszer alapjan.

NODAT-ot allapitottunk meg, amennyiben ismételten 6.8 mmol/l feletti,
vénas vérbdl meghatarozott €homi vércukorértéket mértiink a posztoperativ
3. hénap utén, és/vagy antidiabetikus kezelés volt szlikséges, amely
transzplantacidt kovetd 3. honapot kovetden is fenndllt. Kontroll csoportba
soroltuk azokat a betegeket, akiknél sem a miitétet megelézden, sem azt
kovetéen nem jelentkezett szénhidrat-anyagcsere zavar.

PSC-s betegek korében a PSC Kkiljuldsat nemzetk6zi ajanlas
alapjan mondtuk ki. Ezek alapjan az adatfeldolgozas soran 24 eset kizarasra

ker(lt, 8 eset artéria hepatika trombdzis/sztendzis (HAT/HAS), 5 eset epelti
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anasztomozis szlikiilet, 3 eset kronikus duktopénids rejekcio, 1 eset
posztOLT 90 napon beliil kialakuld tobbszords nem anasztomozis sziikiilet,
7 eset hianyzo utankovetési idOszak (altalaban korai posztoperativ
iddszakban bekovetkez6 mortalitds) miatt. Klinikai, radiologiai és
szovettani kép alapjan 6 betegnél igazolddott rekurrens PSC (6/25, 24%),
mig 19 beteg (76%) alkotta a kontroll csoportot. Az Aaltalanos
paramétereken felil a PSC asszocidlt gyulladdsos bélbetegség (IBD)
és azt kovetéen. A PSC asszocialt IBD aktivitdsit a Mayo score
segitsegével hataroztuk meg. p-ANCA szerostatusz vizsgalata.

HCC-s betegek vizsgalata sordan a 2012-ig végzett
transzplantaciok (N=545) adatait is elemeztik Ez alatt az id6 alatt 64
esetben (11,7%) tortént tumoros alapbetegség miatt majatiltetés, és
tovabbi 9 esetben (&sszesen 75, 13,8%) akcidentdlisan igazolodott a
malignus folyamat az explantatum szdévettani feldolgozasa soran. Az alabbi
paramétereket vizsgaltuk: HCC goc(ok) szdma (>7 esetén disszeminalt
HCC), legnagyobb gbéc atmérdje (mm), nyirokcsomé (hilus) érintettség,
érinvazio, differencialtsag mértéke (grade), de novo tumorok és rekurrens
HCC el6forduléasa, lokalizacidja. Vizsgaltuk a Milandi kritériumok (szolid
tumor esetén legfeljebb 5 cm atmérd, legfeljebb 3 gdc esetén egyik goc sem
haladja meg a 3 cm-t), valamint, a HCC gdc(ok) szdméanak és a leghagyobb
goc atmérdjének, és preOLT down-staging technikak (TACE, RFA) hatasat

a posztoperativ kimenetelre.

A statisztikai vizsgalatokat SPSS 15. verzié (SPSS, Inc., Chicago, IlI)

szoftware segitségével végeztik. A statisztikai elemzésnél a folytonos

adatokat atlagérték + standard devidcioban, a kategorikus valtozokat

abszollt érték + szdzalék formatumban adtuk meg. Egyvaridcios
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dsszehasonlitasok esetén a folytonos adatokat a populacié homogenitasanak
vizsgalata utan (Levene-teszt) kétmintds t-probaval, ANOVA teszttel
(Scheffe és Bonferroni posthoc tesztekkel), illetve Mann-Whitney féle U-
teszttel, a kategorikus adatokat x> prébéval elemeztiik. A tlélést Kaplan-
Meier metodikaval vizsgaltuk. A folytonos valtozék kdzotti kapcsolatot
korrelacié elemzéssel vizsgaltuk, Pearson korrelaciés koefficiens
hasznélatéaval. Az eredményeket valamennyi statisztikai probanal akkor

tekintettlik szignifikansnak, ha p<0.05 volt.

Eredmények

MicroRNS expresszid az antivirdlis kezelés el6tt és utdn HCV pozitiv

majatiltetett betegekben:

A HCV rekurrencia idejében a median feletti (>3.4x10° /ml) virustiter
esetén magasabb hepatikus miR-122 expressziét mértink. A HCV
kidjuldskor magasabb miR-99a* és miR-224, és alacsonyabb miR-21 és
miR-194 expressziét mértlink normal (donor) méajszdvethez viszonyitva. A
kezelés el6tti és utani majbiopsziak 0sszesitett vizsgélata alapjan kezelés
utdn megemelkedett a miR-221, miR-224 és miR-217 expresszio.
Amennyiben az Osszehasonlitast lesziikitettik az SVR-es betegek
csoportjara, a miR-221 és miR-122 hepatikus expresszidja kezelés utan
tizszeresére emelkedett a kezelés el6tti értékhez képest.

A tovébbiakban a terapidra adott valaszkészség (SVR vs. NR) és a miR
expressziok kozotti osszefliggést vizsgaltuk. A kezelés eldtti majbiopszidk
vizsgalata soran nem talaltunk olyan microRNS-t, amely szignifikansan
kil6nbozott volna a késdbbi SVR-es és NR csoportokban, tehat nem
sikeriilt a vizsgalt microRNS-ek kozil terapia szempontjabol prediktiv
értéki miR-t azonositani. Amennyiben csak a kezelést koveten vett

majbiopszidkat vizsgaltuk és a terdpiara adott valasz alapjan alkotott
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csoportokat (SVR vs. non responder) hasonlitottuk éssze, tébb microRNS
expressziéban is szignifikans kilénbséget talaltunk az SVR és a non
responder betegek kozott: emelkedett volt a miR-96, miR-99a*, miR-122,
miR-181a-2*, miR-217 és a miR-221 szint azokban a betegekben, akik

tartosan reagaltak az IFN/RBYV kezelésre.

HCV kiujuléssal sszefiiggd klinikai vizsgalatok eredményei:
A HCV talajan kialakult méjcirrhosis miatt transzplantalt betegek

kumulativ talélése lényegesen elmarad a HCV negativ majatiiltetett
betegekéhez képest, és a grafttulélés is szignifikdnsan rosszabb volt. A
rekurrens HCV-ben szenved6 132 beteg dont6 tobbségében (N=110, 83%)
egy éven belll észleltik a viruskidjulast. Hat honapon belll 71 betegnél
(53,8%) Gjult ki a HCV. Korai, 3 hénapon belili kitjulds igazolddott 26
beteg (26/132, 19,7%) esetén. Az Un. betegségmentes tulélés, (a
majatiiltetéstdl a virus kigjulasaig eltelt id6) atlagosan 243 (21-1159) nap
volt. Korai, 3 hdnapon belil észlelt kiGjulas a prognozist lényegesen
rontotta, a rovid idén belil megkezdett antivirdlis kezelés -ellenére.
Amennyiben a tiz éves intervallumbdl csak az elmdlt 6t évben végzett
transzplantacidkat elemeztik, a viruskitjulas még korabbi megjelenését
észleltlik.

Abban a HCV-s betegcsoportban, akik marginalis, ECD majgraftban
részesiiltek, gyakrabban észleltiik a korai, 4-6 honapon belili viruskidjulast,
és magasabb volt a majatultetés utdn 3 és 6 honappal vett perkutan
majbiopszidk elemzésekor rogzitett Histology Aktivitasi Index (Knodell
score) és a HCV rekurrencia megallapitasinak id6pontjaban rogzitett
fibrézis index is. Az ECD graftban részesilt HCV pozitiv betegek talélése,
és a grafttalélés is rosszabb volt, mint a standard, SCD majgraftban

részesilt betegeké.
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63 betegnél alakult ki NODAT (20.3%) majatiiltetést kovetéen. A
NODAT csoportban a betegek kumulativ talélése, és a grafttGlélés is
szignifikdnsan rosszabb volt, mint a kontroll csoportban. A NODAT
csoportban a korai, 4-6. honap el6tt észlelt HCV rekurrenciat gyakrabban
észleltiik, mint a kontroll csoportban. Magasabb volt a diabéteszes HCV
csoportban az egy éves IFN/RBV terapiat kdvetden vett majbiopsziakban a
Knodell score és a fibrozis score is. Amennyiben a HCV pozitiv betegeket a
viruskitjulas korai (6 honapon beliili), vagy késbéi (6 hoénapon tali)
megjelenése alapjan vizsgaltuk, kidertlt, hogy korai rekurrencia esetén a
betegek legnagyobb részében NODAT alakult ki.

PSC kigjulasa és IBD majatiiltetést kovetden:

Majatiiltetés elott a PSC asszocialt IBD az esetek kb. kétharmadaban a teljes
vastagbelet érintette, és kb. 75%-ban legfeljebb acetylszalicilsav (ASA)
készitménnyel egyensulyban volt tarthatd. Majatiiltetés elott egy eset
kivételével az inaktiv, vagy enyhe PSC-IBD aktivitas volt jellemz6 (95%),
ezzel szemben transzplantaciot kovetéen a betegek kétharmadéanal sulyos
vagy mérsékelt aktivitas volt megallapithat6. PSC-1BD-s betegek korében a
grafttulélés rosszabb volt, mint a kontroll PSC-s betegcsoportban. A
meghatarozott kizarasi kritériumok mellett 25 PSC-s majatiiltetett beteget
tudtunk vizsgalni PSC kiujulas tekintetében, 16 férfi és 9 ndbeteget.
Rekurrens PSC (rPSC) volt megallapithaté 6 betegnél (24%), 19 beteg
kertlt kontroll (nPSC) csoportba. A rPSC csoport tagja atlagosan 10 évvel
fiatalabbak, mint a nPSC csoportban, és gyakrabban részestltek elhizottabb
donorb6l szarmaz6 majgraftban. Magasabb mortalitast és graftvesztést
(retranszplantacids ratat) tapasztaltunk a rPSC csoportban. Azoknal a
betegeknél, akiknél kés6bb kitjult a PSC, nem végeztek majatiiltetést

megelézéen colectomiat, majatlltetés utdn azonban két esetben (66%),
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mindkétszer sulyos, terdpia rezisztens colitis miatt. A nPSC csoportban
négy colectomia tortént preOLT, két esetben majatiiltetést kovetden. A
betegek tobbségében majatiiltetést kovetd évek alatt fokozatosan emelkedd
ANCA titert tapasztaltunk. Azokndl a betegeknél, akiknél kidjult az
alapbetegség (rPSC), kivétel nélkiil (egy beteg esetén nem allt rendelkezésre
adat) emelkedd ANCA titert mértek.

HCC miatt transzplantalt betegek

59 HCC-s beteg vizsgalata soran 38 esetben (64%) a Milandi kritériumokon
belil transzplantaltak, 21 beteg esetében a Milanéi kritériumok nem
teljesiiltek. PreOLT down-staging kezelést 0Osszesen 25 betegnél
alkalmaztak, RFA-t 11 esetben, TACE kezelést 13 esetben, alkoholos
infiltralast 4 esetben. Tumor recidiva a HCC miatt transzplantaltak kozil 9
esetben igazolodott majatiiltetést kdvetéen (15%), koziilik 7 beteg HCV
pozitiv volt, és mindegyikilkk a Milano6i kritériumoknal elérehaladottabb
allapotban keriilt transzplantaciéra. 3 hepatikus, 3 multiplex, 1-1
nyirokcsomé és osszedlis recidiva jelent meg. PreOLT down-staging
technika alkalmazasa mellett meglepd modon gyakrabban észleltiink tumor
recidivat. Betegtulélés tekintetében nem taldltunk szignifikans eltérést a
preOLT beavatkozason atesett betegek és abban nem részesiilt betegek
kozétt. A HCC-s betegek tulélése és a graftttlélés is rosszabb, mint egyéb
indikacioval ~ végzett  majatiiltetések  esetén. Ezen  belil, a
kritériumrendszeren kiviil es6 betegek ttlélése szignifikdnsan elmaradt a
kritériumokon belul transzplantdlt betegek eredményeihez  képest.
Amennyiben a kritériumoknak megfelelé HCC-s betegek tulélését
dsszehasonlitottuk a nem HCC-s betegek tulélésével, nem taldltunk

szignifikans eltérést.
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Kovetkeztetések

HCV pozitiv betegek vizsgélata alapjan az aldbbi kovetkeztetéseket
vonhatjuk le:

A végstddiumi HCV cirrézis a majatiiltetések vezeté indikacidja
hazankban. HCV pozitiv majéatiltetett betegek rosszabb prognézisra
szamithatnak mint az egyéb majbetegségben szenvedod betegtarsaik.

A viruskidjulast az elmalt 10 év sordn a maéjatiltetés utan egyre
korabbi idGszakban észleltiik. A 3 hénapon belul észlelt kitjulas a
prognozist lényegesen rontja, a rovid idén belill megkezdett
antiviralis kezelés ellenére.

Hazankban a jelentett donorok kb. 20%-a alkalmas majdonécidra.
Marginalis donorbol szarmazé majgraft (ECD) beiiltetése nem
rontotta a majatiiltetés kimenetelét, ezért hazankban is hatékony
madja lehet a szervhiany csokkentésének. Rossz altalanos allapotd,
C virus pozitiv betegek esetén azonban keriilend6 a marginalis
majgraft belltetése.

Majatiiltetést koveten kialakuld diabétesz a betegek kb. 20%-anal
jelentkezik, leggyakrabban HCV pozitiv betegek korében. A
NODAT rontja a betegek tulélését, és a grafttalélést. A diabéteszes
HCV-s betegek korében kordbban észleltiik a viruskitjulést, és
stlyosabb volt a rekurrens betegség progresszidja.

HCV kidjulds soran, és az antivirdlis kezelés hatdsara valtozik
egyes, HCV receptorokat szabalyz6 microRNS-ek expresszidja. A
miR-194 és miR-21-nek szerepe lehet a virusreceptor claudin-1 és
ocludin expresszids szabalyozasaban rekurrens HCV fert6zés soran.
Az altalunk vizsgalt microRNS-ek nem jelezték el6re a késébbi

terapiara adott valaszkeészséget a C virus kiGjulasakor. Sulyosabb
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viraemia esetén magasabb hepatikus miR-122 expressziot
észleltiink.

PSC-s betegek vizsgélata alapjan az alabbi kdvetkeztetéseket vonhatjuk

le:

Végstadiumli PSC-s betegek korében a méajatiiltetés utdn keves
szovédményre, jO progndzisra szdmithatunk.

Az alapbetegség kiGjuldsa és a kdvetkezményes graftkarosodas
ugyanakkor rontja a betegek tulélését, noveli a retranszplantacios
igényt.

Sulyosbodo, gyakori relapszusokkal jard, fiatal PSC-IBD-s betegek
korében a fokozatosan kialakul6 cholesztazis és p-ANCA pozitivitas
jelezheti a PSC kiGjulésat.

A PSC-hez tarsul6 IBD rontja a transzplantalt betegek prognézisat.
Majatiiltetést megelézéen PSC-IBD-s betegek korében jellemzden
inaktiv, teljes vastagbelet érinté gyulladasos bélbetegség észlelhetd.
Transzplantaciot kovetden e betegek tobbségében sulyosbodik az
IBD aktivitas.

Sulyosbodo, terdpiarezisztens IBD esetén minél korabban érdemes
elvégezni a vastagbél eltavolitasat.

HCC-s betegek vizsgalata alapjan az aldbbi kévetkeztetéseket vonhatjuk

le:

Hepatocellularis carcinoma miatt majatiltetett betegek rosszabb
prognozisra szamithatnak, mint tumormentes betegtarsaik.

HCC recidiva a transzplantalt betegek 15%-aban jelent meg. A
HCC-s majatiiltetett betegek korében a Milano6i kritériumok

alkalmazasa csdkkenti a tumor recidivat, javitja a talélést.
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e A Milandi kritériumokon belll transzplantéalt betegek tulélése nem
kiulénbozik  egyéb  indikacidval  végzett — majatiltetések

eredményeitdl.
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