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A szervtranszplanticié teriiletén évek 6ta fenndlld probléma az egyre novekvd szervigény mellett az elérhets donor-
szervek szamdnak stagndlasa. Az ellentét felolddsdra tett kisérletek tobb iranybdl kozelitették meg a kérdést: egyrész-
rél a donorkritériumok kiterjesztésével, masrészt az eltavolitott szervek mindségének megdrzésére kidolgozott gépi
perfazié modszerével, melynek hasznilata bizonyitottan csokkenti a késve meginduld graftmikodés eléforduldsat, és
javitja a grafttalélést. Ezek az elényok kiilonosen a kiterjesztett kritériuma donacié tekintetében kifejezettek. A vese-
transzplanticié sordn egyre szélesebb korben alkalmazzak a gépi perfaziot; jelenleg a legelterjedtebb formdja a hypo-
thermids gépi pertuizid, azonban egyre tobb érv sz6l a normothermids eljards mellett is. Az alkalmazott modalitistol
fiiggden nemcsak szervkonzervalasra, de szervkondicionaldsra is van lehet8ség. Napjainkban szimos kutatds folyik a
gépi perftzié soran alkalmazhato terdpids lehetGségekrdl, melyek a jovEben fontos szerepet jatszhatnak az ischaemia-
reperfazids karosodas és az immunizdcié csokkentésében. Kozleményiinkben a kiterjesztett kritériumt donacioé rovid
attekintését kovetSen Osszefoglaljuk a gépi perfizié alkalmazasi médjait, aktualis eredményeit, valamint diagnoszti-
kus és terdpias lehetGségeit a vesetranszplanticio tertiletén.
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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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Roviditések (donation after circulatory death) szivmegéllast kovet dona-
ATP = (adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfit; CIT = | cid; DGF = (delayed graft function) késve megindul6 graftmd-

(cold ischaemic time) hidegischaemids id§; COPE = (Con- | kodés; ECD = (extended/expanded criteria donation,/donor)
sortium for Organ Preservation in Europe) Konzorcium a | kiterjesztett kritériumt dondcié/donor; FABP = (fatty acid-
Szervkonzervalasért Eurépaban; COR = (controlled oxygeni- | binding protein) zsirsavkots fehérje; GST = glutation-S-transz-
zed rewarming) kontrolllt oxigenizalt felmelegités; DBD feraz; HMP = (hypothermic machine perfusion) hypothermias
(donation after brain death) agyhalalt kovet§ dondcié; DCD = | gépi perfuzié; HMPO, = (oxygenated hypothermic machine
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perfusion) oxigenizdlt hypothermids gépi perfazié; KDPI =
(kidney donor profile index) vesedonorprofil-mutaté; KDRI =
(kidney donor risk index) vesedonor-kockazati mutaté; LDH =
laktatdehidrogenaz; MR = (magnetic resonance) magneses re-
zonancia; NGAL = (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)
neutrophil zselatiniz asszocidlta lipokalin; NMP = (normo-
thermic machine perfusion) normothermias gépi perfazio;
OPTN = (Organ Procurement Transplantation Network) az
Amerikai Egyesiilt Allamok szervkivételi transzplanticiés halo-
zata; POMP = (pre-implantation oxygenated hypothermic ma-
chine perfusion) betiltetést megel6z6 oxigenizalt hypothermi-
ds gépi pertazid; RR = (renal resistance) a vese rezisztencidja;
SCD = (standard criteria donation/donor) standard kritériu-
mu donaci6é/donor; SCS = (static cold storage) statikus hideg-
tarolds; siRNA = (small interfering ribonucleic acid [RNA])
rovid interferalé ribonukleinsav; SNMP = (subnormothermic
machine perfusion) subnormothermias gépi perfazio; tPA =
(tissue plasminogen activator) szoveti plazminogénaktivator;
UNOS = (United Network for Organ Sharing) az Amerikai
Egyesiilt Allamok donorszerv-allokiciés halézata

Napjainkra vitathatatlanna vélt, hogy a vesetranszplanta-
ci6 az els6ként vélasztand6 kezelési mod végstadiuma
vesebetegség esetén. A transzplanticié alkalmazasat
azonban a recipiens alkalmassagan kiviil az elérhets szer-
vek szdma is korlatozza. Az évek sorin a probléma or-
voslasdra sziiletett meg donorkritériumok kiterjesztésé-
nek koncepcidja (extended/expanded criteria donation,
ECD), az ily médon felajanlott szervek minél jobb mi-
néségben és minél nagyobb ardnyban torténd betilteté-
sét pedig tobbek kozott a gépi pertiizids technika fejls-
dése is el6segitette. Gépi perftizié dltal ugyanis nemcsak
a szervek konzervialasa optimalizalhat6, de kiilonbozé
diagnosztikus és terdpids eljarasokra is lehet8ség van.
Osszefoglaléonk aktualitdsat adja, hogy reményeink sze-
rint hamarosan hazankban is elérhet6vé valik a gépi per-
fazié alkalmazasa a szervtranszplantacio teriiletén.

A donorpool bdvitése: kiterjesztett
kritériumu és szivmegallast kévetd donaciod

A vesebetegek szimanak novekedése és a donorszervek
szamanak stagnalasa vezetett ahhoz, hogy hosszas mérle-
gelés utin 2002-ben az Amerikai Egyesiilt Allamokban
(USA) megfogalmaztak az ECD kritériumait: 1) a donor
életkora 60 év feletti, vagy 2) a donor életkora 50-59 év,
és a kovetkezd harom feltételbdl legalabb kettd teljestil:
az anamnézisben hypertonia, a szérumbkreatinin-szint
1,5 mg/dl-nél (132,6 numol/1) magasabb, vagy az agy-
haldl cerebrovascularis ok miatt kovetkezett be [1].
A definiciét az USA donorszerv-allokacios hélozata
(United Network for Organ Sharing, UNOS) alkotta
meg, amely a szervkivételi transzplanticiés halézat
(Organ Procurement Transplantation Network, OPTN)
orszagos adatait hasznalta fel. A meghatirozassal kapcso-
latban azonban kétségek is felmeriiltek, egyes szerz6k
példdul a donorszerv mindségét kifejez6 mutatdkat hid-

nyoltdk [2]. Rao és mtsai [3] ugyanazon OPTN-adat-
bazis hasznalatdval 2009-ben alkottik meg a 14 faktort
figyelembe vevs vesedonor-kockazati mutatét (kidney
donor risk index, KDRI). Ez alapjin szdmoljik az an.
vesedonorprofil-mutatét (kidney donor profile index,
KDPI), amely szdzalékosan fejezi ki a graftelégtelenség
valoszintiségét. A két mutatén alapuld rendszert 2013-
ban beépitették az USA-ban haszndlt allokaciés rend-
szerbe, a vildg tobbi részén azonban madig az eredeti
ECD-definici6 van érvényben, annak ellenére, hogy ha-
zankban is elismerik a KDRI/KDPI hasznossigit a do-
nor értékelése és a transzplantacié kimenetelének becslé-
se tekintetében [4]. Az Eurotransplant szabalyzatiban
(Eurotransplant Manual) sem szerepel az UNOS ECD-
fogalma, viszont 1999 6ta miikodik az Eurotransplant
Senior Program, melyben 65 év feletti donorveséket al-
lokalnak 65 év feletti recipienseknek kielégité eredmé-
nyekkel [5].

Maira bebizonyosodott, hogy koriiltekinté donor-re-
cipiens allokacié esetén az ECD a dializisnél jobb talélést
biztosit [6] és a graft-, valamint a betegtalélés szempont-
jabol oOsszevethetd a standard kritériumt dondcioval
(standard criteria donation, SCD), ezdltal mikods alter-
nativa lehet a fenndll6 donorszervhidnyban [7]. Emellett
azonban egyértelmt, hogy az ECD hosszt tavi eredmé-
nyei elmaradnak az SCD-ét6l [8], aminek egyik tényezs-
je, hogy ECD-t kovetSen gyakoribb a késve megindulé
graftm(ikodés (delayed graft function, DGEF), és ez a
transzplanticié rovid és hossza tava kimenetelét is nega-
tivan befolyasolja [9]. A DGF egyik f6 okdnak az ischae-
mia-reperfuziés kirosodast tartjak [10], melynek csok-
kentésében, illetve megel6zésében fontos szerepet
jatszhat a gépi perfazié.

A kiterjesztett kritériumok tehdt a donor jellemzdire
vonatkoznak, emellett azonban a transzplanticié ered-
ményei szempontjabél cadaver donorokndl fontos faktor
az is, hogy a haldl bealltit neuroldgiai (donation after
brain death, DBD) vagy keringési (donation after circu-
latory death, DCD) szempontok alapjin allapitjdk meg
[11]. A DCD olyan donort jelent, akinek esetében az
agyhaldl kritériumai nem teljestilnek, de a szivmegallds
kontrollalt vagy kontrolldlatlan koriilmények kozott, a
szervkivétel elStt kovetkezett be [12]. Az elképzelés
nem 4j kelett, hiszen az els6 transzplantacidkat is DCD
altal nyert szervekkel végezték, de ahogy az 1960-as
évek végén meghatiroztik az agyhaldl kritériumait, a
DBD kertilt elétérbe [13]. A DCD els§ osztilyozasit, a
Maastricht-klasszifikiciot 1995-ben alkottak meg, majd
2013-ban médositottik: a szivhaldl modja szerint I-IV.
osztalyba sorolja a donorokat, ezen beliil pedig figyelem-
be veszi, hogy a szivmegillas kontrolldltan vagy kontrol-
lilatlanul tortént [14]. Jelenleg a legelterjedtebb a III.
osztalyd, azaz a kérhazi korilmények kozott, az élet-
fenntartd terdpia ledllitdisakor bekovetkezett szivhalil
utani dondci6é. A DCD az Eurotransplant orszagai koziil
egyel6re Ausztridban, Belgiumban és Hollandidban en-
gedélyezett, ezenkiviil Eurépaban az Egyestilt Kiralysag-
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ban szamoltak be hosszabb tiva tapasztalatokrdl [15].
A biztat6 eredmények mellett fontos azt is megjegyezni,
hogy DCD esetében még nagyobb a kockazata a DGF
kialakuldsanak, mint ECD-nél, igy a gépi perfuzidban
rejlé lehetGségek kiemelten fontosak ezen a téren.

A szervkonzervalas jelentOsége

A szervkonzervalds célja, hogy a szerveket élet- és miiko-
ddéképességiik megdrzésével minél hosszabb ideig, minél
kisebb kirosoddssal lehessen tirolni és szallitani [16].
Minden szervatiiltetésre vonatkozéan elmondhat6, hogy
a szervkonzervalas fontos szerepet jatszik a transzplanta-
ci6 eredményességében; ez az allitds kilonodsen igaz
ECD és DCD esetében. Annak ellenére, hogy mér az
elsé vesetranszplanticiokndl is a dinamikus perfaziét al-
kalmaztak, hosszu évtizedekig az egyszer(ibb és koltség-
hatékonyabb statikus hidegtarolas (static cold storage,
SCS) volt az 4ltalinosan alkalmazott technika [17]: en-
nek sordn a graftot konzerval6 oldattal torténé dtmosast
kovetSen steril zsikokba csomagoljik, majd idedlisan +4
C° kortili h6mérsékleten, jégen szallitjak. Sajnos ennél a
modszernél a hémérséklet-szabdlyozas hianyaban el6for-
dulhat talhttés is, ami sejtkarosité mechanizmusokat in-
dit be. A technolégia fejlédésével azonban tjra eltérbe
kertilt a dinamikus gépi perfazid, amelynek eredményei
mara mdr a cadaver donorok minden tipusara vonatkoz-
tatva kedvez&bbek az SCS eredményeinél [18].

A gépi perfaziorol altalaban

A dinamikus perfazién belil megkiilonboztetjiik az in
vivo/in situ modszert, vagy mds néven abdominalis re-
giondlis perfuziét, amelynek leginkibb DCD esetén van
jelent8sége, illetve az ex vivo/ex sitw modszereket. Ex
vivo gépl pertuzional az eltivolitott szervet kaniildljik,
majd a perfazios oldatot folyamatos aramldsban tartd
pumpihoz csatlakoztatjdk, és a gép kamrdjaba helyezik.
A gépek része lehet még egy hészabalyozo, illetve egy
oxigendtor is (1. abra). A dinamikus gépi perftziét meg-
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1. 4bra A gépi pertizié sematikus miikodése

NY = nyomasérzékel8; B = buborékesapda; O, = oxigendtor
°C: hémérséklet-szabilyozd

A sziirke hatter( elemek a gépi perfzié modjitdl fiiggéen op-
ciondlisak
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hatdrozé tényez8k eziltal a bedllitott hémérséklet és az
alkalmazott perttzids bedallitisok [19]. Ez alapjian meg-
kilonboztetiink hypothermids (hypothermic machine
perfusion, HMP), subnormothermids (subnormother-
mic machine perfusion, SNMP) és normothermids (nor-
mothermic machine perfusion, NMP) gépi perfaziot
(1. tablazat) [20-22]. A gépi pertizio idejétdl fiiggden
pedig a leggyakrabban hasznalt médszerek a preimplan-
tacids (vagy mds néven végischaemias; SCS-t kdvetSen, a
betiltetés elStt) és a folyamatos (szervkivételtdl a beiilte-
tésig) gépi perfzib.

Hypothermias gépi perfazié (HMP)

A gépi perftzio jelenleg legelterjedtebb formaja a HMP,
amely sordn a tirolas 4-8 °C-on torténik. Ez biztositja a
hidegtirolasnak a sejtmetabolizmust, illetve az ischaemi-
as karosodast csokkentd el6nyos hatdsat, a hémérséklet
pontos szabalyozasaval pedig kikiiszobolhets az SCS-nél
esetlegesen fellépd talhiités [20]. HMP soran a leggyak-
rabban a Belzer dltal kifejlesztett University of Wisconsin
(UW-) oldatot hasznaljak, amely egy acellularis, kolloid-
tartalmt perfuzatum [21]. A technika eddigi vizsgalatai
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy vese esetében a leg-
elényosebb az alacsony nyomasta (25-30 Hgmm) pulza-
tilis veseartéria-dramlas haszndlata, amellyel elkertilhetd a
nyomas okozta karosodds [19].

Szamos tanulmdny bizonyitotta a HMP el6nyeit az
SCS-sel szemben, amelyek alapjan Tingle és mtsai [18]
2019. évi metaanalizisitkben felvetették, hogy a sziiksé-
ges gazdasigi elemzések elvégzése utin a HMP valhat a
standard vesekonzervaldsi modszerré. Ez az elképzelés
azonban addigra mir meg is valésult Hollandidban egy
projekt keretében: 2016-2017-ben az 6sszes transzplan-
talt vesénél folyamatos HMP-t haszndltak. A projekt
kimenetelét kétéves utinkovetéssel Brat és misai [23]
retrospektiv tanulmédnyukban ismertették 2022-ben,
amelyben leirjik, hogy a kordbbi megallapitasokat meg-
erGsitve a HMP standard hasznalata biztonsigosnak és
hatékonynak bizonyult. Eredményeik alapjan Hollandid-
ban minden cadaverdonor-vese konzervalisa HMP-vel
torténik, 2021 6ta pedig ennek finanszirozasat a helyi
Egészségiigyi Minisztérium biztositja.

A HMP eredményeit az ECD-re fokuszilva is tobb
kutatocsoport vizsgalta: Matsuoka és mitsai [24] az
UNOS adatbazisa alapjan az els6k kozott szamoltak be
arr6l, hogy a HMP ECD esetén is csokkenti a DGF el6-
forduldsdt, illetve javitja az egyéves grafttalélést. Ezeket a
megallapitasokat az évek soran szamos kutatas megerdGsi-
tette [25]. A kedvezd eredmények ellenére a hosszabb
tava kimenetel tekintetében még nem nyert egyértelmd
bizonyitast a HMP elénye [26].

A HMP 6nmagiban nem tudja befolyasolni a szerv
mindségét, inkabb abban hatékony, hogy megdrizze azt
abban az allapotban, amelyben a szervkivételkor volt
[22]. Emiatt egyre nagyobb érdekl6dés mutatkozott a
HMP soran alkalmazhaté olyan eljarasok irant, amelyek-
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1. tablazat | A gépi perfazié kiilonboz6 modjainak dsszehasonlitdsa [20-22]

HMP SNMP NMP
Hoémérséklet 4-8 °C 20-25 °C 35-37 °C
Oxigén Nem/Igen (HMPO,) Igen Igen

Perftzids oldat

Acelluldris, oxigéncarrier nélkiil

Oxigéncarrierrel vagy a nélkiil

Természetes/mesterséges oxigén-
carrierrel

A graft megitélhetSsége Korldtozottan Meérsékelten Széles kort
Koltség Meérsékelt Meérsékelt/koltséges Koltséges
Alkalmazds Klinikai kisérletekkel bizonyitott Kisérleti Klinikai kisérletek zajlanak
Elény — Alacsony szinti metabolizmust — Lassabb metabolizmus — A funkci6 helyreallitdsa
tart fenn — Lehet@ség a graft monitorozdsira, — A javitomechanizmusok serkentése
— A szervminGség megitélhetd terdpidra — A hidegischaemia kiiktatdsa
(kdrosodasi markerek) — A graftresuscitatio potencidlis — A szervfunkcié megitélhetd
— Viltoztathat6 koriilmények modszere — A graftresuscitatio potencidlis
(O, hozzaadasa) modszere
— Mobilitas
Hatriny — Reoxigenizaciét kovetSen — Nem nyujt teljes kord védelmet — Gyulladdsos folyamatok serkentése

reaktivoxigén-gyokok képz&dnek
— Stresszfehérjék képz&dése
— A vizeletképzés nem {télhet§ meg
— Technikai nehézségek, logisztika

a reperfaziés karosodds ellen

— Magas szintli metabolizmus

— Koltséges perfaziés oldat

— Az infekcid veszélye (véralapa
oldat haszndlatakor)

— Technikai nehézségek, logisztika

Terapias lehet&ségek — Véralvaddsra hat6 szerek — Génterdpia — Véralvadasra hat6 szerek
— Génterdpia - Ossejtterdpia — Génterdpia
— Ossejtterdpia - Gaz — Ossejtterdpia
— Biolbgiai terdpia — Nanotechnolégia — Biologiai terdpia
— Egyéb - Giz
— Nanotechnoldgia
— Hemadszorpcio
— Egyéb

HMP = hypothermids gépi perfazié; HMPO, = oxigenizalt hypothermids gépi perttizio; NMP = normothermids gépi perfizidé; SNMP = subnor-

mothermias gépi pertzié

kel a graft minGsége javithatd. A gépi pertiizié modalita-
sai koziil a hypothermias eljarassal nemcsak a klinikai
gyakorlatban van jelentds tapasztalat, hanem a perftzio
kozben alkalmazhaté terdpids lehetGségeket is széles kor-
ben vizsgaljak.

Oxigenizacioé

Az oxigénnek a sejtmetabolizmust timogaté hatdsa evi-
dens, igy hamar felmertlt a gépi perfazié teriiletén vald
alkalmazdasa. Kron és mtsai [27] dllatkisérletes kutatdsuk-
ban attoréként arrdl szamoltak be, hogy az oxigenizalt
hypothermids gépi perfazié (HOPE vagy HMPO,) a
sejtek ATP-szintjét novelve a betiltetés sorin segithet
megelézni az oxidativ stresszt, azaz csOkkentheti az
ischaemia-reperfazids kirosodas mértékét. Azéta a Con-
sortium for Organ Preservation in Europe (COPE)
megbizdsibol két multicentrikus, randomizdlt klinikai
kutatas is zajlott a témaban: Jochmans és mtsai [28] 19
eurdpai transzplantaciés centrum bevonasival valositot-
tak meg a COMPARE névre keresztelt kutatast, melyben
az oxigenizalt és oxigén hozzdaddsa nélkili HMP ered-
ményeit hasonlitottik dssze olyan, 50 év feletti donorok-
bol eltavolitott veseparokon, amelyek esetében a donacid

szivmegallast kovetSen tortént. Arra jutottak, hogy bér
betegtulélés, primer graftelégtelenség, DGF és vesefunk-
ci6 szempontjiabol nem volt jelentds eltérés, a HMPO,-
csoportban kevesebb stlyos szovédmény és akut rejekci-
0s epizdd fordult eld, illetve a graftelégtelenség aranya is
alacsonyabb volt. A masik kutatisban (pre-implantation
oxygenated hypothermic machine perfusion, POMP) a
Semmelweis Egyetem Transzplantacios Klinikaja is részt
vett. Itt az SCS és a preimplanticios HMPO,-vel kiegé-
szitett SCS alkotta a két vizsgilt csoportot ECD-t kove-
téen. A COMPARE-rel ellentétben itt nem mutatkozott
szignifikdns eltérés a grafttunkcié és -talélés szempontja-
bol, bar a kutatds eredményeit korlitozza az egyéves
utankovetéskor miikods graftok nagy aranya. A preimp-
lantacios HMPO,-rdl publikalt kutatasok azonban alata-
masztottik a POMP eredményét, igy jelenleg a folyama-
tos HMPO,, illetve ennek NMP-vel valé esetleges
kombinacidja keriilt a kutatasok elGterébe [29].

Terapias lehet6ségek hypothermias gépi
perfzio soran

A gépi perfizi6 soran potencidlisan alkalmazhato terapia
kutatdsakor magatdl értet6dé moédon meriltek fel a
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mindennapos gyakorlatban rendszeresen hasznalt sze-
rekben rejlé lehetSségek. Az ischaemia-reperfazids kiro-
sodds megel&zése céljabodl vizsgaltik példdul a klinikum-
ban gyakran alkalmazott propofolt ¢és doxiciklint,
amelyek dllatkisérletek soran igéretes szereknek bizo-
nyultak; hasonléan biztaté eredmények sziilettek sertés-
modellen a véralvadast befolydsolé hatdéanyagok koziil
trombalexin és heparin hasznalataval [22]. Klinikai kisér-
letben a szoveti plazminogénaktivatort (tissue plasmino-
gen activator, tPA) vizsgilva Woodside és mtsai [30] béar
észlelték a DGF kisebb ardnyat és a jobb vesefunkcios
értékeket a kezelt csoportban, nem tudtak szignifikans
kiilonbséget kimutatni a tPA javara.

A mar viszonylag jol ismert szereken kiviil a modern
terapias lehet&ségeknek is lehet szerepiik gépi perftzid
soran. Génterdpiat alkalmaztak példaul Moser és mitsai
[31], akik patkdnykisérletben vizsgiltik a kordbban em-
litett doxiciklin mellett a révid interferdld RNS (small
interfering RNA, siRNA) hatdsit. Kimutattik, hogy bar
az siRNA szelektiven képes csokkenteni a vesekarosodast
okozé metalloprotedzok szintjét, a doxiciklin még haté-
konyabb ebben a tekintetben.

Rendkiviil sokoldala lehet8ség a mesenchymalis Gssej-
tek haszndlata, hiszen a szisztémds immunmodulicios
hatason kiviil a regenerativ és reparativ folyamatokban is
részt vesznek [22]. Rampino és mtsai [32] transzplantd-
ciéra nem alkalmas ECD-veséken vizsgiltdk a mesen-
chymalis Gssejtek altal szallitott extracelluldris vesiculdk
hatdsdt, és kimutattdk, hogy az &ssejtterdpia csokkentette
az ischaemia-reperftzids kirosodast, valamint hozzdji-
rult a szoveti integritds meglrzéséhez.

Subnormothermias gépi perfizio (SNMP)

A gépi perfazié modalitdsai koziil az SNMP az egyetlen,
amely jelenleg csak experimentilis fazisban tart. Koncep-
cidjit tekintve 1ényege a hypothermids és a normother-
mias technikak elényeinek kombinalasa, azaz olyan hé-
mérséklet bedllitasa, amely elég alacsony ahhoz, hogy a
sejtmetabolizmust olyan mértékben csokkentse, hogy ne
legyen sziikség oxigénhordozoéra a perfuzatumban, de
elég magas ahhoz, hogy a hidegtirolasbdl eredé karoso-
dast megel6zze [19]. Ez az idedlis h6mérséklet egyes
forrasok szerint 20-25 °C [19], mig masok mdr a tesths-
mérséklet alatti értékeket (20-34 °C) is idesoroljik [17].
Bhattacharjee és mesai [ 33] sertésveséken végzett kisérle-
tiik alapjdn Ggy talaltik, hogy 22 °C-on jelentésen csok-
kent a citokintermelés ¢és a vesekdrosodasi markerek
szintje, minimalizdlodott a vérrogképzbdés, ellenben
nétt a kivélasztott vizelet mennyisége. Terdpids lehet6sé-
gek is felmeriiltek mar SNMP kapcesan [22], de elényei-
nek bizonyitdsdra tovabbi kutatdsok sziikségesek.

Kontrollalt oxigenizalt felmelegités

El6szor allatkisérletekkel igazoltak, hogy a hosszabb ide-
ig tartd, alacsony hémérsékleten valé szervkonzervalast

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

kovetSen a szerv hirtelen felmelegitése noveli a reperfa-
zi6s kirosodas mértékét [34]. Ennek kapcsan terel6dott
a figyelem a szervek kiméletesebb felmelegitése felé, és
alakult ki a kontrollalt oxigenizdlt felmelegités (control-
led oxygenized rewarming, COR) koncepcidja. A COR-
modszer SCS vagy HMP utan is megfeleld, a klinikum-
ban tortént els§ alkalmazasit Minor és mtsai [35]
ismertették 2020. évi esettanulmanyukban: egy ECD-
vesét 12,5 6ra SCS-t kovetSen kapcsoltak a perfazios
gépre, majd a h6mérséklet és a perfiizidés nyomads fokoza-
tos emelésével 2 6ra alatt melegitették 35 °C-ra, végiil
sikeresen betiltették. Ugyanez a kutatocsoport azota egy
alacsony esetszamu prospektiv vizsgilatot is végzett
[36], melynek sorin megallapitottik, hogy a COR-t ko-
vetSen transzplantdlt vesék rovid tdvon szignifikinsan
jobb vesefunkcidval birnak. S6t egy masik tanulmdanyuk-
ban [37] felvetették, hogy a COR az eredményeit tekint-
ve az NMP alternativaja lehet.

Normothermias gépi perfazio (NMP)

Annak ellenére, hogy a szervkonzervilas torténete is a
hiités nélkiili, vérrel valé perfazidval kezdddott [17],
csak az ezredforduldt kovetSen keriilt Gjra elétérbe az
NMP. A hypothermiis technika elényei mellett ugyanis
nem hanyagolhat6 el az alacsony hémérséklet karos ha-
tasa, illetve a hidegischaemias id6 (cold ischaemic time,
CIT), amely a DGF fuggetlen rizikofaktora [20]. Az
NMP 35-37 °C hémérsékletet biztosit a normal fiziol6-
gids folyamatok fenntartiasihoz, a sziikséges tipanyago-
kat pedig specidlis perfuzatummal (oxigenizalt vérrel
vagy mas, oxigéncarriert tartalmazé folyadékkal) juttat-
jak a sejtekhez. Ezen a h6mérsékleten nemcsak az aerob
sejtmetabolizmus, de a javitdmechanizmusok is miikod-
nek, ami hozzajarul a szerv minéségének javitisihoz. Az
NMP kutatasaban attorék voltak Hosgood és mitsai [21]:
a témaban végzett szamos kutatasuk soran megallapitot-
tak, hogy az NMP 4ltal fenntartott, szinte fizioldgias ve-
semiikodés nemcsak a szerv konzervildsara, hanem kon-
diciondldsara és pontosabb megitélésére is alkalmassd
teszi a szervet a betiltetést megel6zGen. Ugyanez a mun-
kacsoport 2011-ben publikilta az NMP els6 klinikai
hasznalatardl szold esetismertetést [38], amelynél egy
tobb helyrdl visszautasitott ECD-donor egyik veséjén
SCS-t kovetSen 35 percig zajlott NMP a betiltetés elétt;
a beavatkozas sikeres volt, a rovid tavar eredmények pe-
dig reménykeltéek. Az NMP-rél tehat hamar bebizo-
nyosodott, hogy klinikai korilmények kozott is kivite-
lezhet6, a tobbi modalitassal valé  Gsszehasonlitd
vizsgilatok pedig az elmult években jelentek meg. Urba-
nellis és mtsai [39] sertésmodellen végzett kisérletek
sorain az NMP egyértelmi el6nyét bizonyitottak az
SCS-sel és a HMP-vel szemben. Azt, hogy az NMP a
klinikumban is biztonsagosan megvalésithatd, egy Euro-
transplant Senior Program keretében végzett ,,pilot
study” [40] és egy észak-amerikai kutatds [41] igazolta.
Az NMP hasznalata ezaltal a gyakorlatban is elterjedd-

ORVOSI HETILAP

2023 m 164. évfolyam, 9. szam

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



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

ben van, elsésorban DCD kapesén. Altalanossagban el-
mondhaté, hogy az aktudlisan hasznalt protokollok sze-
rint az NMP-t statikus vagy dinamikus (HMP vagy
HMPO,) hidegtarolast kovetSen, kozvetleniil az imp-
lanticié el6tt alkalmazzdk 1-3 6ra idGtartamban. Jelen-
leg is szamos kutatds folyik ezen a tertileten; els6ként
Hosgood és mtsai [42] publikiltik randomizilt kontrol-
lalt kutatdsuk eredményeit, amelynél nem tudtak szigni-
fikdns kiilonbséget kimutatni az SCS és az NMP kozott.

Terapias lehet6ségek normothermias gépi
perfzié soran

Biar az NMP sorin végezhetd terapids lehetSségek kuta-
tdsa még preklinikai stidiumban van, nagy remények G-
z6dnek hozza. A klinikumban alkalmazott szerek koziil
DiRato és mtsai [43] visszautasitott human donorvesék-
ben tPA és plazminogén kombindaciéjaval lizaltak a hi-
degtarolas sordn kialakult microvascularis elzaréddsokat
a vesében, ami klinikai koriilmények kozott is egyszerd
modszert kindlhat a szervmingség javitdsira hidegtaro-
last kovetSen. Yany és mtsai [44] pedig egy eritropoetin-
szarmazékroél igazoltak, hogy sertésvesékben csokkente-
ni tudja az ischaemia-reperfaziés karosodas mértékét.

A génterapia tekintetében bizonyitottik, hogy NMP
soran mikro-RNS-ek segitségével a szerv génexpresszid-
ja szelektiven befolyasolhaté transzplanticié elStt [45],
ami szdmos jovébeli terapids lehetGséget rejt magaban.

Az Gssejtterapia az NMP teriiletén kiemelt kutatasi te-
rillet: a mesenchymalis Gssejtekr6l NMP sordn szintén
bebizonyosodott, hogy csokkentik a szervkirosodast jel-
z6 markerek szintjét, és immunmodulator citokinek fel-
szabadulasat idézik el§ [46]. Thompson és misai [47 ]
kedvezd eredményre jutottak multipotens felnétt proge-
nitor sejtek alkalmazasaval: visszautasitott ECD/DCD
veseparokkal végzett kutatdsukban igazoltik, hogy az
Gssejtterapia gyulladdscsokkentd, és ischaemia-reperfazi-
0s kdrosodassal szembeni protektiv hatassal bir.

Mivel a hypothermias technikdtol eltér6en NMP ese-
tében az oxigén jelenléte nélkilozhetetlen, ennél a mod-
szernél egyéb gazok hozzdadisa meriilt fel (szén-mono-
xid, argon) [22]. Egy kanadai kutatécsoport mangantar-
talma, szén-monoxidot kibocsaté molekulat szintetizalt
(CORM-401), amelyet allatkisérletek soran HMP és
NMP kombinacidja utan alkalmaztak [48]. Bebizonyi-
tottak, hogy reperfuziot kovetéen a CORM-401 csok-
kenti a gyulladast és a vascularis rezisztenciat, amely pro-
tektiv hatds a kés6bbiekben klinikai koriilmények kozott
is elényos lehet.

Biztaté lehetGség a nanotechnoldgia hasznilata is,
mivel NMP segitségével mar sikeriilt kozvetleniil a cél-
sejtekhez, vese esetén az ischaemias kdrosodasra legérzé-
kenyebb, illetve az immunvalasz szempontjabdl is kulcs-
szerepet jatszé érendotheliumhoz [22] juttatni nano-
partikulumokat [49], amelyek a hozzdjuk kotott hatéd-
anyagot elhtizédoban képesek felszabaditani.

A donorszerv mindségét javithatja egy innovativ tera-
pids lehet8ség is, melynek sordn a konzervalas alatt 1étre-
jott proinflammatoricus citokineket tavolitottik el hem-
adszorpci6 altal [50].

Mérfoldkovet jelenthet a transzplanticid torténeté-
ben, ha a Macmillan és mesai [51] altal elért eredmény
biztonsagosan és megbizhatéan kivitelezhet6vé vilik a
klinikai gyakorlatban. A kutatécsoport ugyanis elséként
szamolt be arrél, hogy sikerrel tavolitottak el a B-vércso-
port-antigéneket hirom donorvese enzimatikus kezelé-
sével, ami a vércsoport-inkompatibilis transzplantaciok
terén hozhat attorést.

Diagnosztikus lehetGségek

A terapias potencidlon tal az ex vivo gépi perfazié idedlis
korilményeket biztosit a donorvesének a betiltetés el6tti
allapotfelméréséhez, diagnosztikajahoz is. Jelenleg a fel-
ajanlott szerv elfogadasirdl valé dontés meghozatala va-
lamelyest szubjektiv, de olyan tényez6kon alapul, melye-
ket Osszefiiggésbe hoztak a korai graftelégtelenséggel,
mint példaul a donor anamnézise (SCD/ECD, illetve
DBD/DCD), korabbi laboratériumi vizsgalati eredmé-
nyei, a CIT (virhat6) hossza, illetve a szervnek a dondcié
soran tapasztalt jellemzd8i [52]. A gépi perfuzid sorin
végezhet6 noninvaziv vizsgalatok pontosithatjdk a szerv
allapotardl alkotott képet, ami potencialisan csokkenthe-
ti a visszautasitott szervek szamat.

A metabolizmus jelentGs lelassitasa miatt a HMP in-
kabb annak megitélésére alkalmas, hogy az adott szerv
mennyire kirosodott a doniciés folyamat soran [53].
Erre a legalkalmasabb modszer a sejtsériilés biomarke-
reinek meghatirozasa a perfuzitumban, amelyek koziil
HMP soran a leggyakrabban hasznaltak a kovetkezdk:
a glutation-S-transzferdz (GST) és izoformadi, a laktatde-
hidrogenaz (LDH) és a zsirsavkotd fehérje (fatty acid-
binding protein, FABP) [54]. Hasonlé biomarkereket a
normothermids médszer soran is vizsgiltak, itt a neutro-
fil zselatindz asszocidlta lipokalin (NGAL) és az endote-
lin-1 keriilt el6térbe [54].

A misik, széles korben vizsgilt technika HMP-nél a
vese rezisztencidjanak (renal resistance, RR) mérése a
pertazié sordn, amelyrél igazoltik, hogy a DGF, a pri-
mer graftelégtelenség és a grafttalélés fiiggetlen riziko-
faktora [53]. NMP esetén ezzel szemben az dramlds ke-
ritlt el6térbe, amely a kibocsdtott vizelet mennyisége és a
makroszképos megjelenés mellett a Hosgood és mitsai
[55] altal kozolt pontrendszer harmadik eleme. Ez az
1-t8l 5-ig terjedd skila szandékuk szerint segithet a vese
minGségének objektivebb megitélésében NMP sordn,
mivel tgy talaltidk, hogy indokolatlanul magas a vissza-
utasitott szervek aranya.

A fenti médszereken kiviil szamos egyéb lehet8ség is
felmeriilt, amelyek koziil megemlitendd a képalkotd di-
agnosztika hasznalata. Az els¢ tanulminyok az MR-
spektroszkopia alkalmazdsirdl szoltak [54], legjabban
pedig Schutter és mtsai [56] mutattdk be eredményeiket
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sertés- és humdn vesék NMP alatti MR-vizsgalatarél,
amelynek sordn a szerkezeti analizisen kiviil elemezték a
regiondlis aramlasi eloszlast, a metabolizmust, illetve ko-
vették a perfuizié alatt adott Gssejtek Gtvonalit.

Habar a diagnosztikiaban rejlé lehetdségek rendkiviil
sokoldaltak és biztatéak, egyel6re 6vatossagra intenek a
kutatok, ugyanis egyik modszer sem nyert még olyan
mértékid bizonyitast, hogy énmagaban elegendd alapot
szolgaltasson egy szerv elfogadasira vagy visszautasitasa-

ra[53].

Megbeszélés

Az els6 sikeres szervatiiltetéseket kovetSen a transzplan-
taciorél hamar bebizonyosodott, hogy egyediilallo terd-
pias lehetGséget kinal. Ennek és a teriilet ugrasszert fej-
16désének koszonhetéen az ezredforduld idejére a
transzplanticié tgymond a sajit sikerének dldozativa
valt, hiszen viligméretd probléma, hogy a betegek sziama
a varolistin egyre né, mig a felajinlott szervek szama
stagnal. Az Eurotransplant adatai szerint [57] Magyaror-
szagon 2022 decemberében 727 kivalaszthaté vesebeteg
szerepelt az aktiv vardlistin; az ¢év soran 290 0j beteget
regisztriltak a vesevarolistan, ugyanebben az idGtartam-
ban orszagszerte 181 vesetranszplantacié tortént. A reci-
piensek tobbsége tobb mint két évet toltott a vardlistan.
Hazénkat is érinti tehat a probléma, amelynek mérséklé-
sében attorést hozott 2013-as csatlakozasunk az Euro-
transplant hélézatihoz, illetve ezzel parhuzamosan az
ECD aranyinak fokozatos névekedése [58]. Eurotrans-
plant-tagsigunknak koszonhetéen a szervatiiltetések
szama a koronavirus-jarvany alatt sem csokkent olyan
mértékben, mint a donorok szaima [59]. Ujabb mérfold-
kovet jelenthet a magyarorszagi transzplanticié teriile-
tén a gépi perfuziéd elérhetévé valdsa, nemcsak a vese,
hanem egyéb szervek esetében is [60].

A vesetranszplanticié tekintetében elmondhaté: a
nemzetkozi trendek afelé mutatnak, hogy az SCS egyre
jobban visszaszorul, alkalmazasa rovid tivon és f6ként
¢16 donorok vagy DBD esetén javasolt. A helyét fokoza-
tosan atveszi a gépi perfuzid, amelyrdl bizonyitott, hogy
nemcsak SCD, de ECD és DCD esetén is hozzajarul a
jobb szervmindséghez, ezaltal javitva az atiltetés ered-
ményességét. A HMP standard hasznalata biztonsiagos
és egyre szélesebb korben kivitelezhetd, a folyamatos
technikai fejlesztéseknek koszonhetSen. Az attord kuta-
técsoportok jovoltabdl az NMP alkalmazasa is elterjed6-
ben van, segitségével a remények szerint lehetségessé
valik a DCD részeként a nem kontrollalt koriilmények
kozotti DCD, eziltal pedig a donorpool tovabb béviil-
het. A gépi perfazidban rejlé diagnosztikus potenciil
elésegitheti a felajanlott szervek objektivebb és ponto-
sabb allapotfelmérését, amihez kapcsoldéddan a terdpids
lehetSségek tirhdza is egyre szélesedik, és ez szintén
hozzdjirulhat a betiltetésre keriil$ szervek szamanak no-
veléséhez.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa anyagi tamo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: T. F.: Tervezés, irodalomkuta-
tas, a kézirat megszovegezése. Sz. A.: Tervezés, szerkesz-
tés, a kézirat véleményezése. P. L.: Tervezés, irodalom-
kutatas, szerkesztés, a kézirat véleményezése. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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