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A szervtranszplantáció területén évek óta fennálló probléma az egyre növekvő szervigény mellett az elérhető donor­
szervek számának stagnálása. Az ellentét feloldására tett kísérletek több irányból közelítették meg a kérdést: egyrész­
ről a donorkritériumok kiterjesztésével, másrészt az eltávolított szervek minőségének megőrzésére kidolgozott gépi 
perfúzió módszerével, melynek használata bizonyítottan csökkenti a késve meginduló graftműködés előfordulását, és 
javítja a grafttúlélést. Ezek az előnyök különösen a kiterjesztett kritériumú donáció tekintetében kifejezettek. A vese­
transzplantáció során egyre szélesebb körben alkalmazzák a gépi perfúziót; jelenleg a legelterjedtebb formája a hypo­
thermiás gépi perfúzió, azonban egyre több érv szól a normothermiás eljárás mellett is. Az alkalmazott modalitástól 
függően nemcsak szervkonzerválásra, de szervkondicionálásra is van lehetőség. Napjainkban számos kutatás folyik a 
gépi perfúzió során alkalmazható terápiás lehetőségekről, melyek a jövőben fontos szerepet játszhatnak az ischaemia-
reperfúziós károsodás és az immunizáció csökkentésében. Közleményünkben a kiterjesztett kritériumú donáció rövid 
áttekintését követően összefoglaljuk a gépi perfúzió alkalmazási módjait, aktuális eredményeit, valamint diagnoszti­
kus és terápiás lehetőségeit a vesetranszplantáció területén.
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Machine perfusion in kidney transplantation
The field of organ transplantation has been facing the problem of organ shortage for several years. It is even more 
crucial since the number of patients on the waiting list is growing steadily. There have been numerous approaches to 
resolve the issue: on the one hand, extending the donation criteria and, on the other hand, improving organ preser­
vation using machine perfusion. Experimental and clinical studies have already proven that machine perfusion de­
creases the incidence of delayed graft function and improves graft survival, which is particularly significant in ex­
tended criteria donation. Machine perfusion is used widely in kidney transplantation. The most frequently used 
method is hypothermic machine perfusion but the normothermic method is gaining more attention as well. Depend­
ing on the temperature set, machine perfusion may not only be used for organ preservation but also for organ con­
ditioning. There is still ongoing research in the field of therapeutic approaches during machine perfusion, which may 
play an important role in decreasing ischaemia-reperfusion injury and immunogenicity in grafts. After a brief descrip­
tion of extended criteria donation, our review aims to summarize the methods and the latest results of machine 
perfusion, including diagnostic and therapeutic approaches in the field of kidney transplantation.
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Rövidítések
ATP = (adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfát; CIT = 
(cold ischaemic time) hidegischaemiás idő; COPE = (Con­
sortium for Organ Preservation in Europe) Konzorcium a 
Szervkonzerválásért Európában; COR = (controlled oxygeni­
zed rewarming) kontrollált oxigenizált felmelegítés; DBD  = 
(donation after brain death) agyhalált követő donáció; DCD = 

(donation after circulatory death) szívmegállást követő doná­
ció; DGF = (delayed graft function) késve meginduló graftmű­
ködés; ECD = (extended/expanded criteria donation/donor) 
kiterjesztett kritériumú donáció/donor; FABP = (fatty acid-
binding protein) zsírsavkötő fehérje; GST = glutation-S-transz­
feráz; HMP = (hypothermic machine perfusion) hypothermiás 
gépi perfúzió; HMPO2 = (oxygenated hypothermic machine 
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perfusion) oxigenizált hypothermiás gépi perfúzió; KDPI = 
(kidney donor profile index) vesedonorprofil-mutató; KDRI = 
(kidney donor risk index) vesedonor-kockázati mutató; LDH = 
laktátdehidrogenáz; MR = (magnetic resonance) mágneses re­
zonancia; NGAL = (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) 
neutrophil zselatináz asszociálta lipokalin; NMP = (normo­
thermic machine perfusion) normothermiás gépi perfúzió; 
OPTN = (Organ Procurement Transplantation Network) az 
Amerikai Egyesült Államok szervkivételi transzplantációs háló­
zata; POMP = (pre-implantation oxygenated hypothermic ma­
chine perfusion) beültetést megelőző oxigenizált hypothermi­
ás gépi perfúzió; RR = (renal resistance) a vese rezisztenciája; 
SCD = (standard criteria donation/donor) standard kritériu­
mú donáció/donor; SCS = (static cold storage) statikus hideg­
tárolás; siRNA = (small interfering ribonucleic acid [RNA]) 
rövid interferáló ribonukleinsav; SNMP = (subnormothermic 
machine perfusion) subnormothermiás gépi perfúzió; tPA = 
(tissue plasminogen activator) szöveti plazminogénaktivátor; 
UNOS = (United Network for Organ Sharing) az Amerikai 
Egyesült Államok donorszerv-allokációs hálózata

Napjainkra vitathatatlanná vált, hogy a vesetranszplantá­
ció az elsőként választandó kezelési mód végstádiumú 
vesebetegség esetén. A transzplantáció alkalmazását 
azonban a recipiens alkalmasságán kívül az elérhető szer­
vek száma is korlátozza. Az évek során a probléma or­
voslására született meg donorkritériumok kiterjesztésé­
nek koncepciója (extended/expanded criteria donation, 
ECD), az ily módon felajánlott szervek minél jobb mi­
nőségben és minél nagyobb arányban történő beülteté­
sét pedig többek között a gépi perfúziós technika fejlő­
dése is elősegítette. Gépi perfúzió által ugyanis nemcsak 
a szervek konzerválása optimalizálható, de különböző 
diagnosztikus és terápiás eljárásokra is lehetőség van. 
Összefoglalónk aktualitását adja, hogy reményeink sze­
rint hamarosan hazánkban is elérhetővé válik a gépi per­
fúzió alkalmazása a szervtranszplantáció területén.

A donorpool  bővítése: kiterjesztett 
kritériumú és szívmegállást követő donáció

A vesebetegek számának növekedése és a donorszervek 
számának stagnálása vezetett ahhoz, hogy hosszas mérle­
gelés után 2002-ben az Amerikai Egyesült Államokban 
(USA) megfogalmazták az ECD kritériumait: 1) a donor 
életkora 60 év feletti, vagy 2) a donor életkora 50–59 év, 
és a következő három feltételből legalább kettő teljesül: 
az anamnézisben hypertonia, a szérumkreatinin-szint 
1,5 mg/dl-nél (132,6 μmol/l) magasabb, vagy az agy­
halál cerebrovascularis ok miatt következett be [1]. 
A  definíciót az USA donorszerv-allokációs hálózata 
(United Network for Organ Sharing, UNOS) alkotta 
meg, amely a szervkivételi transzplantációs hálózat 
(Organ Procurement Transplantation Network, OPTN) 
országos adatait használta fel. A meghatározással kapcso­
latban azonban kétségek is felmerültek, egyes szerzők 
például a donorszerv minőségét kifejező mutatókat hiá­

nyolták [2]. Rao és mtsai [3] ugyanazon OPTN-adat­
bázis használatával 2009-ben alkották meg a 14 faktort 
figyelembe vevő vesedonor-kockázati mutatót (kidney 
donor risk index, KDRI). Ez alapján számolják az ún. 
vesedonorprofil-mutatót (kidney donor profile index, 
KDPI), amely százalékosan fejezi ki a graftelégtelenség 
valószínűségét. A két mutatón alapuló rendszert 2013-
ban beépítették az USA-ban használt allokációs rend­
szerbe, a világ többi részén azonban máig az eredeti 
ECD-definíció van érvényben, annak ellenére, hogy ha­
zánkban is elismerik a KDRI/KDPI hasznosságát a do­
nor értékelése és a transzplantáció kimenetelének becslé­
se tekintetében [4]. Az Eurotransplant szabályzatában 
(Eurotransplant Manual) sem szerepel az UNOS ECD-
fogalma, viszont 1999 óta működik az Eurotransplant 
Senior Program, melyben 65 év feletti donorveséket al­
lokálnak 65 év feletti recipienseknek kielégítő eredmé­
nyekkel [5].

Mára bebizonyosodott, hogy körültekintő donor–re­
cipiens allokáció esetén az ECD a dialízisnél jobb túlélést 
biztosít [6] és a graft-, valamint a betegtúlélés szempont­
jából összevethető a standard kritériumú donációval 
(standard criteria donation, SCD), ezáltal működő alter­
natíva lehet a fennálló donorszervhiányban [7]. Emellett 
azonban egyértelmű, hogy az ECD hosszú távú eredmé­
nyei elmaradnak az SCD-étől [8], aminek egyik tényező­
je, hogy ECD-t követően gyakoribb a késve meginduló 
graftműködés (delayed graft function, DGF), és ez a 
transzplantáció rövid és hosszú távú kimenetelét is nega­
tívan befolyásolja [9]. A DGF egyik fő okának az ischae­
mia-reperfúziós károsodást tartják [10], melynek csök­
kentésében, illetve megelőzésében fontos szerepet 
játszhat a gépi perfúzió. 

A kiterjesztett kritériumok tehát a donor jellemzőire 
vonatkoznak, emellett azonban a transzplantáció ered­
ményei szempontjából cadaver donoroknál fontos faktor 
az is, hogy a halál beálltát neurológiai (donation after 
brain death, DBD) vagy keringési (donation after circu­
latory death, DCD) szempontok alapján állapítják meg 
[11]. A DCD olyan donort jelent, akinek esetében az 
agyhalál kritériumai nem teljesülnek, de a szívmegállás 
kontrollált vagy kontrollálatlan körülmények között, a 
szervkivétel előtt következett be [12]. Az elképzelés 
nem új keletű, hiszen az első transzplantációkat is DCD 
által nyert szervekkel végezték, de ahogy az 1960-as 
évek végén meghatározták az agyhalál kritériumait, a 
DBD került előtérbe [13]. A DCD első osztályozását, a 
Maastricht-klasszifikációt 1995-ben alkották meg, majd 
2013-ban módosították: a szívhalál módja szerint I–IV. 
osztályba sorolja a donorokat, ezen belül pedig figyelem­
be veszi, hogy a szívmegállás kontrolláltan vagy kontrol­
lálatlanul történt [14]. Jelenleg a legelterjedtebb a III. 
osztályú, azaz a kórházi körülmények között, az élet­
fenntartó terápia leállításakor bekövetkezett szívhalál 
utáni donáció. A DCD az Eurotransplant országai közül 
egyelőre Ausztriában, Belgiumban és Hollandiában en­
gedélyezett, ezenkívül Európában az Egyesült Királyság­
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ban számoltak be hosszabb távú tapasztalatokról [15]. 
A biztató eredmények mellett fontos azt is megjegyezni, 
hogy DCD esetében még nagyobb a kockázata a DGF 
kialakulásának, mint ECD-nél, így a gépi perfúzióban 
rejlő lehetőségek kiemelten fontosak ezen a téren.

A szervkonzerválás jelentősége

A szervkonzerválás célja, hogy a szerveket élet- és műkö­
dőképességük megőrzésével minél hosszabb ideig, minél 
kisebb károsodással lehessen tárolni és szállítani [16]. 
Minden szervátültetésre vonatkozóan elmondható, hogy 
a szervkonzerválás fontos szerepet játszik a transzplantá­
ció eredményességében; ez az állítás különösen igaz 
ECD és DCD esetében. Annak ellenére, hogy már az 
első vesetranszplantációknál is a dinamikus perfúziót al­
kalmazták, hosszú évtizedekig az egyszerűbb és költség­
hatékonyabb statikus hidegtárolás (static cold storage, 
SCS) volt az általánosan alkalmazott technika [17]: en­
nek során a graftot konzerváló oldattal történő átmosást 
követően steril zsákokba csomagolják, majd ideálisan +4 
C° körüli hőmérsékleten, jégen szállítják. Sajnos ennél a 
módszernél a hőmérséklet-szabályozás hiányában előfor­
dulhat túlhűtés is, ami sejtkárosító mechanizmusokat in­
dít be. A technológia fejlődésével azonban újra előtérbe 
került a dinamikus gépi perfúzió, amelynek eredményei 
mára már a cadaver donorok minden típusára vonatkoz­
tatva kedvezőbbek az SCS eredményeinél [18].

A gépi perfúzióról általában

A dinamikus perfúzión belül megkülönböztetjük az in 
vivo/in situ módszert, vagy más néven abdominalis re­
gionális perfúziót, amelynek leginkább DCD esetén van 
jelentősége, illetve az ex vivo/ex situ módszereket. Ex 
vivo gépi perfúziónál az eltávolított szervet kanülálják, 
majd a perfúziós oldatot folyamatos áramlásban tartó 
pumpához csatlakoztatják, és a gép kamrájába helyezik. 
A gépek része lehet még egy hőszabályozó, illetve egy 
oxigenátor is (1. ábra). A dinamikus gépi perfúziót meg­

határozó tényezők ezáltal a beállított hőmérséklet és az 
alkalmazott perfúziós beállítások [19]. Ez alapján meg­
különböztetünk hypothermiás (hypothermic machine 
perfusion, HMP), subnormothermiás (subnormother­
mic machine perfusion, SNMP) és normothermiás (nor­
mothermic machine perfusion, NMP) gépi perfúziót 
(1. táblázat) [20–22]. A gépi perfúzió idejétől függően 
pedig a leggyakrabban használt módszerek a preimplan­
tációs (vagy más néven végischaemiás; SCS-t követően, a 
beültetés előtt) és a folyamatos (szervkivételtől a beülte­
tésig) gépi perfúzió.

Hypothermiás gépi perfúzió (HMP)

A gépi perfúzió jelenleg legelterjedtebb formája a HMP, 
amely során a tárolás 4–8 °C-on történik. Ez biztosítja a 
hidegtárolásnak a sejtmetabolizmust, illetve az ischaemi­
ás károsodást csökkentő előnyös hatását, a hőmérséklet 
pontos szabályozásával pedig kiküszöbölhető az SCS-nél 
esetlegesen fellépő túlhűtés [20]. HMP során a leggyak­
rabban a Belzer által kifejlesztett University of Wisconsin 
(UW-) oldatot használják, amely egy acelluláris, kolloid­
tartalmú perfuzátum [21]. A technika eddigi vizsgálatai 
arra a következtetésre jutottak, hogy vese esetében a leg­
előnyösebb az alacsony nyomású (25–30 Hgmm) pulza­
tilis veseartéria-áramlás használata, amellyel elkerülhető a 
nyomás okozta károsodás [19]. 

Számos tanulmány bizonyította a HMP előnyeit az 
SCS-sel szemben, amelyek alapján Tingle és mtsai [18] 
2019. évi metaanalízisükben felvetették, hogy a szüksé­
ges gazdasági elemzések elvégzése után a HMP válhat a 
standard vesekonzerválási módszerré. Ez az elképzelés 
azonban addigra már meg is valósult Hollandiában egy 
projekt keretében: 2016–2017-ben az összes transzplan­
tált vesénél folyamatos HMP-t használtak. A projekt 
kimenetelét kétéves utánkövetéssel Brat és mtsai [23] 
retrospektív tanulmányukban ismertették 2022-ben, 
amelyben leírják, hogy a korábbi megállapításokat meg­
erősítve a HMP standard használata biztonságosnak és 
hatékonynak bizonyult. Eredményeik alapján Hollandiá­
ban minden cadaverdonor-vese konzerválása HMP-vel 
történik, 2021 óta pedig ennek finanszírozását a helyi 
Egészségügyi Minisztérium biztosítja.

A HMP eredményeit az ECD-re fókuszálva is több 
kutatócsoport vizsgálta: Matsuoka és mtsai [24] az 
UNOS adatbázisa alapján az elsők között számoltak be 
arról, hogy a HMP ECD esetén is csökkenti a DGF elő­
fordulását, illetve javítja az egyéves grafttúlélést. Ezeket a 
megállapításokat az évek során számos kutatás megerősí­
tette [25]. A kedvező eredmények ellenére a hosszabb 
távú kimenetel tekintetében még nem nyert egyértelmű 
bizonyítást a HMP előnye [26].

A HMP önmagában nem tudja befolyásolni a szerv 
minőségét, inkább abban hatékony, hogy megőrizze azt 
abban az állapotban, amelyben a szervkivételkor volt 
[22]. Emiatt egyre nagyobb érdeklődés mutatkozott a 
HMP során alkalmazható olyan eljárások iránt, amelyek­

1. ábra A gépi perfúzió sematikus működése

NY = nyomásérzékelő; B = buborékcsapda; O2 = oxigenátor
°C: hőmérséklet-szabályozó

A szürke hátterű elemek a gépi perfúzió módjától függően op­
cionálisak

Brought to you by MTA Titkárság - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 04/12/23 07:39 AM UTC



2023  ■  164. évfolyam, 9. szám	 ORVOSI HETILAP342

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

kel a graft minősége javítható. A gépi perfúzió modalitá­
sai közül a hypothermiás eljárással nemcsak a klinikai 
gyakorlatban van jelentős tapasztalat, hanem a perfúzió 
közben alkalmazható terápiás lehetőségeket is széles kör­
ben vizsgálják.

Oxigenizáció

Az oxigénnek a sejtmetabolizmust támogató hatása evi­
dens, így hamar felmerült a gépi perfúzió területén való 
alkalmazása. Kron és mtsai [27] állatkísérletes kutatásuk­
ban úttörőként arról számoltak be, hogy az oxigenizált 
hypothermiás gépi perfúzió (HOPE vagy HMPO2) a 
sejtek ATP-szintjét növelve a beültetés során segíthet 
megelőzni az oxidatív stresszt, azaz csökkentheti az 
ischaemia-reperfúziós károsodás mértékét. Azóta a Con­
sortium for Organ Preservation in Europe (COPE) 
megbízásából két multicentrikus, randomizált klinikai 
kutatás is zajlott a témában: Jochmans és mtsai [28] 19 
európai transzplantációs centrum bevonásával valósítot­
ták meg a COMPARE névre keresztelt kutatást, melyben 
az oxigenizált és oxigén hozzáadása nélküli HMP ered­
ményeit hasonlították össze olyan, 50 év feletti donorok­
ból eltávolított vesepárokon, amelyek esetében a donáció 

szívmegállást követően történt. Arra jutottak, hogy bár 
betegtúlélés, primer graftelégtelenség, DGF és vesefunk­
ció szempontjából nem volt jelentős eltérés, a HMPO2-
csoportban kevesebb súlyos szövődmény és akut rejekci­
ós epizód fordult elő, illetve a graftelégtelenség aránya is 
alacsonyabb volt. A másik kutatásban (pre-implantation 
oxygenated hypothermic machine perfusion, POMP) a 
Semmelweis Egyetem Transzplantációs Klinikája is részt 
vett. Itt az SCS és a preimplantációs HMPO2-vel kiegé­
szített SCS alkotta a két vizsgált csoportot ECD-t köve­
tően. A COMPARE-rel ellentétben itt nem mutatkozott 
szignifikáns eltérés a graftfunkció és -túlélés szempontjá­
ból, bár a kutatás eredményeit korlátozza az egyéves 
utánkövetéskor működő graftok nagy aránya. A preimp­
lantációs HMPO2-ről publikált kutatások azonban alátá­
masztották a POMP eredményét, így jelenleg a folyama­
tos HMPO2, illetve ennek NMP-vel való esetleges 
kombinációja került a kutatások előterébe [29].

Terápiás lehetőségek hypothermiás gépi 
perfúzió során

A gépi perfúzió során potenciálisan alkalmazható terápia 
kutatásakor magától értetődő módon merültek fel a 

1. táblázat A gépi perfúzió különböző módjainak összehasonlítása [20–22]

HMP SNMP NMP

Hőmérséklet 4–8 °C 20–25 °C 35–37 °C

Oxigén Nem/Igen (HMPO2) Igen Igen

Perfúziós oldat Acelluláris, oxigéncarrier nélkül Oxigéncarrierrel vagy a nélkül Természetes/mesterséges oxigén­
carrierrel

A graft megítélhetősége Korlátozottan Mérsékelten Széles körű

Költség Mérsékelt Mérsékelt/költséges Költséges

Alkalmazás Klinikai kísérletekkel bizonyított Kísérleti Klinikai kísérletek zajlanak

Előny – �Alacsony szintű metabolizmust 
tart fenn

– �A szervminőség megítélhető 
(károsodási markerek)

– �Változtatható körülmények  
(O2 hozzáadása)

– Mobilitás

– Lassabb metabolizmus
– �Lehetőség a graft monitorozására, 

terápiára
– �A graftresuscitatio potenciális 

módszere

– A funkció helyreállítása
– A javítómechanizmusok serkentése
– A hidegischaemia kiiktatása
– A szervfunkció megítélhető
– �A graftresuscitatio potenciális 

módszere

Hátrány – �Reoxigenizációt követően 
reaktívoxigén-gyökök képződnek

– Stresszfehérjék képződése
– A vizeletképzés nem ítélhető meg
– Technikai nehézségek, logisztika

– �Nem nyújt teljes körű védelmet  
a reperfúziós károsodás ellen

– Gyulladásos folyamatok serkentése
– Magas szintű metabolizmus
– Költséges perfúziós oldat
– �Az infekció veszélye (véralapú 

oldat használatakor)
– Technikai nehézségek, logisztika

Terápiás lehetőségek – Véralvadásra ható szerek
– Génterápia
– Őssejtterápia
– Biológiai terápia
– Egyéb

– Génterápia
– Őssejtterápia
– Gáz
– Nanotechnológia

– Véralvadásra ható szerek
– Génterápia
– Őssejtterápia
– Biológiai terápia
– Gáz 
– Nanotechnológia
– Hemadszorpció
– Egyéb

HMP = hypothermiás gépi perfúzió; HMPO2 = oxigenizált hypothermiás gépi perfúzió; NMP = normothermiás gépi perfúzió; SNMP = subnor­
mothermiás gépi perfúzió
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mindennapos gyakorlatban rendszeresen használt sze­
rekben rejlő lehetőségek. Az ischaemia-reperfúziós káro­
sodás megelőzése céljából vizsgálták például a klinikum­
ban gyakran alkalmazott propofolt és doxiciklint, 
amelyek állatkísérletek során ígéretes szereknek bizo­
nyultak; hasonlóan biztató eredmények születtek sertés­
modellen a véralvadást befolyásoló hatóanyagok közül 
trombalexin és heparin használatával [22]. Klinikai kísér­
letben a szöveti plazminogénaktivátort (tissue plasmino­
gen activator, tPA) vizsgálva Woodside és mtsai [30] bár 
észlelték a DGF kisebb arányát és a jobb vesefunkciós 
értékeket a kezelt csoportban, nem tudtak szignifikáns 
különbséget kimutatni a tPA javára.

A már viszonylag jól ismert szereken kívül a modern 
terápiás lehetőségeknek is lehet szerepük gépi perfúzió 
során. Génterápiát alkalmaztak például Moser és mtsai 
[31], akik patkánykísérletben vizsgálták a korábban em­
lített doxiciklin mellett a rövid interferáló RNS (small 
interfering RNA, siRNA) hatását. Kimutatták, hogy bár 
az siRNA szelektíven képes csökkenteni a vesekárosodást 
okozó metalloproteázok szintjét, a doxiciklin még haté­
konyabb ebben a tekintetben.

Rendkívül sokoldalú lehetőség a mesenchymalis őssej­
tek használata, hiszen a szisztémás immunmodulációs 
hatáson kívül a regeneratív és reparatív folyamatokban is 
részt vesznek [22]. Rampino és mtsai [32] transzplantá­
cióra nem alkalmas ECD-veséken vizsgálták a mesen­
chymalis őssejtek által szállított extracelluláris vesiculák 
hatását, és kimutatták, hogy az őssejtterápia csökkentette 
az ischaemia-reperfúziós károsodást, valamint hozzájá­
rult a szöveti integritás megőrzéséhez.

Subnormothermiás gépi perfúzió (SNMP)

A gépi perfúzió modalitásai közül az SNMP az egyetlen, 
amely jelenleg csak experimentális fázisban tart. Koncep­
cióját tekintve lényege a hypothermiás és a normother­
miás technikák előnyeinek kombinálása, azaz olyan hő­
mérséklet beállítása, amely elég alacsony ahhoz, hogy a 
sejtmetabolizmust olyan mértékben csökkentse, hogy ne 
legyen szükség oxigénhordozóra a perfuzátumban, de 
elég magas ahhoz, hogy a hidegtárolásból eredő károso­
dást megelőzze [19]. Ez az ideális hőmérséklet egyes 
források szerint 20–25 °C [19], míg mások már a testhő­
mérséklet alatti értékeket (20–34 °C) is idesorolják [17]. 
Bhattacharjee és mtsai [33] sertésveséken végzett kísérle­
tük alapján úgy találták, hogy 22 °C-on jelentősen csök­
kent a citokintermelés és a vesekárosodási markerek 
szintje, minimalizálódott a vérrögképződés, ellenben 
nőtt a kiválasztott vizelet mennyisége. Terápiás lehetősé­
gek is felmerültek már SNMP kapcsán [22], de előnyei­
nek bizonyítására további kutatások szükségesek.

Kontrollált oxigenizált felmelegítés 

Először állatkísérletekkel igazolták, hogy a hosszabb ide­
ig tartó, alacsony hőmérsékleten való szervkonzerválást 

követően a szerv hirtelen felmelegítése növeli a reperfú­
ziós károsodás mértékét [34]. Ennek kapcsán terelődött 
a figyelem a szervek kíméletesebb felmelegítése felé, és 
alakult ki a kontrollált oxigenizált felmelegítés (control­
led oxygenized rewarming, COR) koncepciója. A COR-
módszer SCS vagy HMP után is megfelelő, a klinikum­
ban történt első alkalmazását Minor és mtsai [35] 
ismertették 2020. évi esettanulmányukban: egy ECD-
vesét 12,5 óra SCS-t követően kapcsoltak a perfúziós 
gépre, majd a hőmérséklet és a perfúziós nyomás fokoza­
tos emelésével 2 óra alatt melegítették 35 °C-ra, végül 
sikeresen beültették. Ugyanez a kutatócsoport azóta egy 
alacsony esetszámú prospektív vizsgálatot is végzett 
[36], melynek során megállapították, hogy a COR-t kö­
vetően transzplantált vesék rövid távon szignifikánsan 
jobb vesefunkcióval bírnak. Sőt egy másik tanulmányuk­
ban [37] felvetették, hogy a COR az eredményeit tekint­
ve az NMP alternatívája lehet.

Normothermiás gépi perfúzió (NMP)

Annak ellenére, hogy a szervkonzerválás története is a 
hűtés nélküli, vérrel való perfúzióval kezdődött [17], 
csak az ezredfordulót követően került újra előtérbe az 
NMP. A hypothermiás technika előnyei mellett ugyanis 
nem hanyagolható el az alacsony hőmérséklet káros ha­
tása, illetve a hidegischaemiás idő (cold ischaemic time, 
CIT), amely a DGF független rizikófaktora [20]. Az 
NMP 35–37 °C hőmérsékletet biztosít a normál fizioló­
giás folyamatok fenntartásához, a szükséges tápanyago­
kat pedig speciális perfuzátummal (oxigenizált vérrel 
vagy más, oxigéncarriert  tartalmazó folyadékkal) juttat­
ják a sejtekhez. Ezen a hőmérsékleten nemcsak az aerob 
sejtmetabolizmus, de a javítómechanizmusok is működ­
nek, ami hozzájárul a szerv minőségének javításához. Az 
NMP kutatásában úttörők voltak Hosgood és mtsai [21]: 
a témában végzett számos kutatásuk során megállapítot­
ták, hogy az NMP által fenntartott, szinte fiziológiás ve­
seműködés nemcsak a szerv konzerválására, hanem kon­
dicionálására és pontosabb megítélésére is alkalmassá 
teszi a szervet a beültetést megelőzően. Ugyanez a mun­
kacsoport 2011-ben publikálta az NMP első klinikai 
használatáról szóló esetismertetést [38], amelynél egy 
több helyről visszautasított ECD-donor egyik veséjén 
SCS-t követően 35 percig zajlott NMP a beültetés előtt; 
a beavatkozás sikeres volt, a rövid távú eredmények pe­
dig reménykeltőek. Az NMP-ről tehát hamar bebizo­
nyosodott, hogy klinikai körülmények között is kivite­
lezhető, a többi modalitással való összehasonlító 
vizsgálatok pedig az elmúlt években jelentek meg. Urba­
nellis és mtsai [39] sertésmodellen végzett kísérletek 
során az NMP egyértelmű előnyét bizonyították az 
SCS-sel és a HMP-vel szemben. Azt, hogy az NMP a 
klinikumban is biztonságosan megvalósítható, egy Euro­
transplant Senior Program keretében végzett „pilot 
study” [40] és egy észak-amerikai kutatás [41] igazolta. 
Az NMP használata ezáltal a gyakorlatban is elterjedő­
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ben van, elsősorban DCD kapcsán. Általánosságban el­
mondható, hogy az aktuálisan használt protokollok sze­
rint az NMP-t statikus vagy dinamikus (HMP vagy 
HMPO2) hidegtárolást követően, közvetlenül az imp­
lantáció előtt alkalmazzák 1–3 óra időtartamban. Jelen­
leg is számos kutatás folyik ezen a területen; elsőként 
Hosgood és mtsai [42] publikálták randomizált kontrol­
lált kutatásuk eredményeit, amelynél nem tudtak szigni­
fikáns különbséget kimutatni az SCS és az NMP között.

Terápiás lehetőségek normothermiás gépi 
perfúzió során

Bár az NMP során végezhető terápiás lehetőségek kuta­
tása még preklinikai stádiumban van, nagy remények fű­
ződnek hozzá. A klinikumban alkalmazott szerek közül 
DiRito és mtsai [43] visszautasított humán donorvesék­
ben tPA és plazminogén kombinációjával lizálták a hi­
degtárolás során kialakult microvascularis elzáródásokat 
a vesében, ami klinikai körülmények között is egyszerű 
módszert kínálhat a szervminőség javítására hidegtáro­
lást követően. Yang és mtsai [44] pedig egy eritropoetin­
származékról igazolták, hogy sertésvesékben csökkente­
ni tudja az ischaemia-reperfúziós károsodás mértékét.

A génterápia tekintetében bizonyították, hogy NMP 
során mikro-RNS-ek segítségével a szerv génexpresszió­
ja szelektíven befolyásolható transzplantáció előtt [45], 
ami számos jövőbeli terápiás lehetőséget rejt magában.

Az őssejtterápia az NMP területén kiemelt kutatási te­
rület: a mesenchymalis őssejtekről NMP során szintén 
bebizonyosodott, hogy csökkentik a szervkárosodást jel­
ző markerek szintjét, és immunmodulátor citokinek fel­
szabadulását idézik elő [46]. Thompson és mtsai [47] 
kedvező eredményre jutottak multipotens felnőtt proge­
nitor sejtek alkalmazásával: visszautasított ECD/DCD 
vesepárokkal végzett kutatásukban igazolták, hogy az 
őssejtterápia gyulladáscsökkentő, és ischaemia-reperfúzi­
ós károsodással szembeni protektív hatással bír. 

Mivel a hypothermiás technikától eltérően NMP ese­
tében az oxigén jelenléte nélkülözhetetlen, ennél a mód­
szernél egyéb gázok hozzáadása merült fel (szén-mono­
xid, argon) [22]. Egy kanadai kutatócsoport mangántar­
talmú, szén-monoxidot kibocsátó molekulát szintetizált 
(CORM-401), amelyet állatkísérletek során HMP és 
NMP kombinációja után alkalmaztak [48]. Bebizonyí­
tották, hogy reperfúziót követően a CORM-401 csök­
kenti a gyulladást és a vascularis rezisztenciát, amely pro­
tektív hatás a későbbiekben klinikai körülmények között 
is előnyös lehet.

Biztató lehetőség a nanotechnológia használata is, 
mivel NMP segítségével már sikerült közvetlenül a cél­
sejtekhez, vese esetén az ischaemiás károsodásra legérzé­
kenyebb, illetve az immunválasz szempontjából is kulcs­
szerepet játszó érendotheliumhoz [22] juttatni nano­
partikulumokat [49], amelyek a hozzájuk kötött ható­
anyagot elhúzódóan képesek felszabadítani.

A donorszerv minőségét javíthatja egy innovatív terá­
piás lehetőség is, melynek során a konzerválás alatt létre­
jött proinflammatoricus citokineket távolították el hem­
adszorpció által [50].

Mérföldkövet jelenthet a transzplantáció történeté­
ben, ha a Macmillan és mtsai [51] által elért eredmény 
biztonságosan és megbízhatóan kivitelezhetővé válik a 
klinikai gyakorlatban. A kutatócsoport ugyanis elsőként 
számolt be arról, hogy sikerrel távolították el a B-vércso­
port-antigéneket három donorvese enzimatikus kezelé­
sével, ami a vércsoport-inkompatibilis transzplantációk 
terén hozhat áttörést.

Diagnosztikus lehetőségek

A terápiás potenciálon túl az ex vivo gépi perfúzió ideális 
körülményeket biztosít a donorvesének a beültetés előtti 
állapotfelméréséhez, diagnosztikájához is. Jelenleg a fel­
ajánlott szerv elfogadásáról való döntés meghozatala va­
lamelyest szubjektív, de olyan tényezőkön alapul, melye­
ket összefüggésbe hoztak a korai graftelégtelenséggel, 
mint például a donor anamnézise (SCD/ECD, illetve 
DBD/DCD), korábbi laboratóriumi vizsgálati eredmé­
nyei, a CIT (várható) hossza, illetve a szervnek a donáció 
során tapasztalt jellemzői [52]. A gépi perfúzió során 
végezhető noninvazív vizsgálatok pontosíthatják a szerv 
állapotáról alkotott képet, ami potenciálisan csökkenthe­
ti a visszautasított szervek számát. 

A metabolizmus jelentős lelassítása miatt a HMP in­
kább annak megítélésére alkalmas, hogy az adott szerv 
mennyire károsodott a donációs folyamat során [53]. 
Erre a legalkalmasabb módszer a sejtsérülés biomarke­
reinek meghatározása a perfuzátumban, amelyek közül 
HMP során a leggyakrabban használtak a következők: 
a glutation-S-transzferáz (GST) és izoformái, a laktátde­
hidrogenáz (LDH) és a zsírsavkötő fehérje (fatty acid-
binding protein, FABP) [54]. Hasonló biomarkereket a 
normothermiás módszer során is vizsgáltak, itt a neutro­
fil zselatináz asszociálta lipokalin (NGAL) és az endote­
lin-1 került előtérbe [54].

A másik, széles körben vizsgált technika HMP-nél a 
vese rezisztenciájának (renal resistance, RR) mérése a 
perfúzió során, amelyről igazolták, hogy a DGF, a pri­
mer graftelégtelenség és a grafttúlélés független rizikó­
faktora [53]. NMP esetén ezzel szemben az áramlás ke­
rült előtérbe, amely a kibocsátott vizelet mennyisége és a 
makroszkópos megjelenés mellett a Hosgood és mtsai 
[55] által közölt pontrendszer harmadik eleme. Ez az 
1-től 5-ig terjedő skála szándékuk szerint segíthet a vese 
minőségének objektívebb megítélésében NMP során, 
mivel úgy találták, hogy indokolatlanul magas a vissza­
utasított szervek aránya.

A fenti módszereken kívül számos egyéb lehetőség is 
felmerült, amelyek közül megemlítendő a képalkotó di­
agnosztika használata. Az első tanulmányok az MR-
spektroszkópia alkalmazásáról szóltak [54], legújabban 
pedig Schutter és mtsai [56] mutatták be eredményeiket 
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sertés- és humán vesék NMP alatti MR-vizsgálatáról, 
amelynek során a szerkezeti analízisen kívül elemezték a 
regionális áramlási eloszlást, a metabolizmust, illetve kö­
vették a perfúzió alatt adott őssejtek útvonalát.

Habár a diagnosztikában rejlő lehetőségek rendkívül 
sokoldalúak és biztatóak, egyelőre óvatosságra intenek a 
kutatók, ugyanis egyik módszer sem nyert még olyan 
mértékű bizonyítást, hogy önmagában elegendő alapot 
szolgáltasson egy szerv elfogadására vagy visszautasításá­
ra [53].

Megbeszélés

Az első sikeres szervátültetéseket követően a transzplan­
tációról hamar bebizonyosodott, hogy egyedülálló terá­
piás lehetőséget kínál. Ennek és a terület ugrásszerű fej­
lődésének köszönhetően az ezredforduló idejére a 
transzplantáció úgymond a saját sikerének áldozatává 
vált, hiszen világméretű probléma, hogy a betegek száma 
a várólistán egyre nő, míg a felajánlott szervek száma 
stagnál. Az Eurotransplant adatai szerint [57] Magyaror­
szágon 2022 decemberében 727 kiválasztható vesebeteg 
szerepelt az aktív várólistán; az év során 290 új beteget 
regisztráltak a vesevárólistán, ugyanebben az időtartam­
ban országszerte 181 vesetranszplantáció történt. A reci­
piensek többsége több mint két évet töltött a várólistán. 
Hazánkat is érinti tehát a probléma, amelynek mérséklé­
sében áttörést hozott 2013-as csatlakozásunk az Euro­
transplant hálózatához, illetve ezzel párhuzamosan az 
ECD arányának fokozatos növekedése [58]. Eurotrans­
plant-tagságunknak köszönhetően a szervátültetések 
száma a koronavírus-járvány alatt sem csökkent olyan 
mértékben, mint a donorok száma [59]. Újabb mérföld­
követ jelenthet a magyarországi transzplantáció terüle­
tén a gépi perfúzió elérhetővé válása, nemcsak a vese, 
hanem egyéb szervek esetében is [60].

A vesetranszplantáció tekintetében elmondható: a 
nemzetközi trendek afelé mutatnak, hogy az SCS egyre 
jobban visszaszorul, alkalmazása rövid távon és főként 
élő donorok vagy DBD esetén javasolt. A helyét fokoza­
tosan átveszi a gépi perfúzió, amelyről bizonyított, hogy 
nemcsak SCD, de ECD és DCD esetén is hozzájárul a 
jobb szervminőséghez, ezáltal javítva az átültetés ered­
ményességét. A HMP standard használata biztonságos 
és egyre szélesebb körben kivitelezhető, a folyamatos 
technikai fejlesztéseknek köszönhetően. Az úttörő kuta­
tócsoportok jóvoltából az NMP alkalmazása is elterjedő­
ben van, segítségével a remények szerint lehetségessé 
válik a DCD részeként a nem kontrollált körülmények 
közötti DCD, ezáltal pedig a donorpool tovább bővül­
het. A gépi perfúzióban rejlő diagnosztikus potenciál 
elősegítheti a felajánlott szervek objektívebb és ponto­
sabb állapotfelmérését, amihez kapcsolódóan a terápiás 
lehetőségek tárháza is egyre szélesedik, és ez szintén 
hozzájárulhat a beültetésre kerülő szervek számának nö­
veléséhez. 

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

Szerzői munkamegosztás: T. F.: Tervezés, irodalomkuta­
tás, a kézirat megszövegezése. Sz. A.: Tervezés, szerkesz­
tés, a kézirat véleményezése. P. L.: Tervezés, irodalom­
kutatás, szerkesztés, a kézirat véleményezése. A cikk 
végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és jóvá­
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 
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