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Osszefoglalds: A vesetranszplanticié az uraemiis beteg
szamara az egyetlen jo életmindséget biztositd, végleges
megoldids. A beiiltetett vesék hosszi tivi miikodése
azonban, az immunrendszer reakciojat csokkentd
terapia és a betegellatas fejlodése ellenére, egyenlore
messze elmarad a kivanatostol.

Ennek f6 oka a krénikus kilokddés, mely részben a
beiiltetett szerv felszinén talilhaté idegen antigénektdl
(alloantigén) fiiggetlen mechanizmusok altal megha-
tarozott folyamat, és ezért progresszioja a ma hasz-
nalatos immunszuppressziv szerekkel kevéssé befolya-
solhatd. Jelen osszefoglaléban a kronikus kilokddésre
jellemzé szovettani elvaltozasokat, és a folyamatot
gyorsito rizikofaktorokat majd az alloantigén-fiiggetlen
tényezdk szerepét legjobban magyardzé két hipotézist
ismertetjiik. Ezek egyike, a ,hiperfiltracios tedria",
mely szerint a kiilonboz6é riziko-tényezokben (oreg
vagy nénemi donor, hosszd ischémids idd, akut
kilokodési epizodok, cyclosporin A nephrotoxicitas) az
a kozos, hogy funkciondlisan Kkicsi vesével jarnak. A
tialterhelés a megmaradt ép nephronok hypertré-
fiajahoz, illetve a filtracié novekedéséhez vezet. A
hyperfiltracié az intraglomeruliris nyomas novelése
révén, endophélaktiviciot, és kovetkezményesen glome-
rulushegesedést okoz. A masik hipotézis alapja, hogy a
kréonikus kilokddés veszélyét a zsiranyagcsere eltérései
jelentdsen fokozzak, és hogy a kronikus kilokddés
egyik szovettani jellegzetessége az un. ,,transzplan-
tatum-arteriosclerosis'. A kronikus kilokédés tehat az
arteriosclerosis patomechanizmusahoz hasonlé folya-
mat lehet. Ezen hipotézis értelmében az érfal
simaizomsejtjei sériilésre adott valaszként proliferal-
nak és az intimaba vandorolva annak megvastagodasat
okozzdk. A fenotipus-viltozason keresztiilment sima-
izomsejtek extracelluldris matrix proteinek termelésé-
vel az interstitialis fibrosis kialakulasaért is felelgsek.
A folyamatot feltehetéleg az aktivalt endothel- és az
erek koriili mononuklearis sejtes beszlirGdés sejtjei
szabdlyozzak. A kroénikus Kkilokddés patomechaniz-
musanak jobb megértése alapvetden befolyidsolhatja
annak kezelését és hosszi tava prognézisat.

Kulcsszavak: vesetranszplanticio, kréonikus kilokddés,
alloantigén fiiggetlen tényezdok

Kidney transplantation is the only long lasting solution
providing a good quality of life for uremic patients.
However, in spite of the improvements in immuno-
suppressive therapy and patient management, the
long term function of transplanted kidneys remains
unsatisfactory. The main reason for this is chronic
rejection, a process which is determined at least par-
tially by mechanisms independent of the foreign anti-
gen (alloantigen), and thus its progression can only
partially be influenced by presently used immunosup-
pressive agents. Based on the histologic analysis of
chronically rejected kidney allografts, and on the
known risk factors, basically two hypothesis are
formed to interpret the role of alloantigen independent
factors. One of them is the ,hyperfiltration theory".
According to this, the common outcome in the different
risk factors (old, or female donor, long ischemic time,
acute rejection episodes, cyclosporin nephrotoxicity) is
the decreased functioning of the kidney mass. The
increased workload on the remaining nephrons leads to
their hypertrophy and hyperfiltration. Hyperfiltration
causes glomerulosclerosis by activating endothelial cells
through increasing the intraglomerular pressure. The
other hypothesis is based on the observation, that alter-
ations of lipid metabolism significantly increase the
risk of chronic rejection, and in biopsies of chronically
rejected kidneys, the so called ,,transplant arterioscle-
rosis' is always present. Based on these observations,
the process of chronic rejection might be quite similar
to arteriosclerosis. According to this hypothesis,
smooth muscle cells of the vascular wall proliferate as a
response to injury, and migrate into the intima causing
its thickening. These smooth muscle cells change their
phenotype: they begin to produce extracellular matrix
proteins making them responsible for the development
of interstitial fibrosis. The process is probably regula-
ted by the activated endothelial cells, and the infiltra-
ting mononuclear cells around these vessels. A better
understanding of chronic rejection might influence its
therapy and long term prognosis. s
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Roviditések
AT: angiotensin
ACE:  angiotensinkonvertald enzim
AZA: azathioprin
CMV:  cytomegalovirus
CSA:  Cyclosporine-A
ECM:  extracelluldris matrix
GFR:  glomerularis filtracios rata
HLA: humédn leukocyta antigén

IL-2,6,10: interleukin-2,6,10
ICAM-1 (CD 54): intercellularis adhéziés molekula-1

IGP: intraglomerularis nyomas

LFA-12a (CD 11 a): leukocytafunkciéval asszocidlt antigen-1 alfa
lanca

Pred:  prednisolon

PDGF:  thrombocyta eredetd novekedési faktor

Selx:  sialil-Lewis X molekula

TGF-B:  transzformdlé névekedési faktor-béta

VCAM-1 (CD106): vascularis sejt adhéziés molekula-1
VLA-4a (CD49d): igen késdi aktivacios fehérje-4 alfa integrin

Bevezetés
A legtébb transzplantaciés koézpontban, igy
hazankban is, elért 80-90%-0s 1 éves tulélés

ellenére a veseatlltetés hosszu tavu prognozisa
messze elmarad a benne rejlé potencialis leheté-
ségektdl (1, 2). A cyclosporin-A bevezetése — az
akut kilokédések szamanak csokkentésével — a rovid
tavu tulélést jelentdsen javitotta, de az elsé év utan
elvesztett allograftok szama gyakorlatilag nem valto-
zott (2) (1. dbra). Az allograftok késéi elvesztéséért
elsésorban a krénikus kiloékédés felelés, melynek oka
nem minden részletében ismert és terapidja sem
megoldott (3, 4, 5).

A krénikus és az akut kilékédés immunfolyamata
alapvetéen kulénb6dzé jellegzetességekkel bir. Az
akut kilbkédésre az idegen antigen altal aktivalt
(alloreaktiv) T-sejtek iranyitotta immunvalasz jellemzé
(6), mely prednisolon l6késterapiaval vagy T-sejt-
ellenes poli- vagy monoklonalis antitesttel jol
befolyasolhatd. A krénikus kilokédésre — ezzel szem-
ben - az allograft széveteinek folyamatos, lassu és
csak kismertékd karosodasa jellemzd, mely kronikus
gyulladasos és parhuzamosan fennallé gydégyulasi
folyamatok fenntartdsa révén a transzplantalt szerv
kotdszovetes atépulését eredményezi (7). Ez a folya-
mat nem befolyasolhato jelentésen az akut kildkodeés
kezelésében bevalt médszerekkel (3).

Bar az idegen antigéntdl (alloantigén) flggd
mechanizmusok szerepet jatszanak az allograftok
krénikus kilokédéseének folyamatéban is, egyre tébb
adat tdmasztja ald az alloantigén-fuggetlen folyama-
tok szerepét a szdveti szerkezet és funkcid késdi,
progressziv hanyatldsaban (8-13). Ebben az &ssze-
foglaléban, a krénikus kilokddés szdvettani képe és
jelenleg ismert rizik6 tényezéinek ismertetése utan,
az alloantigén-fuggetlen tényezdék etioldgiai szere-
pérél kialakult, ma elfogadott hipotézisek kertlnek
megbeszélésre. Kisérletet teszink a két hipotézis
szintézisére, és réviden dsszefoglaljuk a patomecha-
nizmusroél kialakult elképzelések alapjan felmerulé
terapias lehetéségeket.

A kronikus kilokddés funkcionalis
és morfologai jellegzetességei

A kronikus  kilokdédés a transzplantalt  szerv
muakodésének fokozatos hanyatldasa hénapokkal,
évekkel a transzplantaciot kovetdéen (8). A lassan
progredialé vesefunkcio-karosodas klinikailag a
glomerulusfiltracié (GFR) fokozatos romldsaban, és
altalaban egyre fokozddd proteinuriaban nyilvanul
meg. Legtébbszdér magas vérnyomas is kialakul (3).
A szOvettani vizsgalat soran a glomerulusok, a tubu-
lointerstitium és a kis artériak folyamatosan eléreha-
ladd strukturdlis karosodasa, azaz progredialod
glomerulosclerosis, tubulusatrophia, interstitialis fib-
rosis, és intima proliferacid (hagymahéj szerke-
zet) figyelheté meg (14). Az allograftot mononuc-
learis sejtek (macrophagok es T-sejtek) infiltraljak.
Az infiltracio mertéke jelentdsen kisebb, mint akut
kilokodeés soran, és lokalizaciojat tekintve kuléndsen
a scleroticus glomerulusok koérul kifejezett (15). A
kronikus kilokédes klinikai es szdvettani elvaltozasai
nem specifikusak, a progressziv vesebetegségek
legtébb formajara jellemzéek (16).

Patkanymodellen kisebb (,minor HLA") antigén-
kuldnbségek mellett is kialakul a kronikus kildokédés
jellegzetes klinikai és szdvettani képe, amennyiben
az dllatokat transzplantaciot kovetéen 10 napig
cyclosporin-A-val kezeljik az akut kilokédés kiala-
kuldsanak megakadalyozéasara. Sajat megfigyelé-
seink szerint transzplantalt patkanyokban a mutét
utani 12, héttél patoldgias mértékld proteinuria
(atlag+szorés) (29,9+9,3 mg/24 h) jelent meg, mely
folyamatosan novekedett (24. hét: 48,8+13,8 mg/24
h, 32. hét: 76,4+9,7 mg/24 h), majd az 52. hét kérul
massziv proteinuria (201,0+49,0 mg/24 h) mellett,
veseelégtelenség fejl6dott ki, és az allatok elpusztul-
tak (nem k&zolt adatok). Ezzel parhuzamosan a
szOvettani vizsgélat a scleroticus glomerulusok
szazalékos aranyanak novekedeéset igazolta: (16.
heét: 42+1,53%, 24. hét: 51+2,6%). Ez a folyamat a
cyclosporinterdpia folytatdsa vagy elhagyasa ese-
tén egyarant megfigyelhetdé. (Hamar P. és mtsai:
Continuous suppression of the IL-2 pathway is bene-
ficial in chronic kidney allograft rejection in rats
/kdzlés alatt/).

Krénikus kilokdédésrél a fenti szovettani kép és
klinikai tunetegylttes fennallasakor beszélunk,
amennyiben az egyeéb lehetséges okok (gydgyszer
nephropathia, (elsésorban cyclosporin-toxicitas),
rekurrens vagy de novo vesebetegseg (mint pl.
diabeteses vagy hypertensiv nephropathia, glomeru-
lonephritis) kizarhatdak.

A kronikus  kilokédésrél feltételezik, hogy multi-
kauzalis korkép, mely szamos kllénbdz6 etioldgigju,
a nephronokat, vascularis strukturakat és a tubuloin-
terstitialis rendszert érintd, a graftot mind szerkezeti-
leg, mind funkciondlisan karosité kérfolyamatok
Osszessége (5).

Rizikétényez6k
A kronikus kilokédés kialakulasaval kapcsolatban

szamos rizikétényezd szerepét felvetették (1.
tablazat). Mivel ez az &sszefoglald az alloantigén-
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fuggetlen tényezok szerepével foglakozik, az idegen
antigén jelenlétével kapcsolatos rizikétényezoket (1.
tabldzat) itt nem targyaljuk. Teljes hisztokompatibi-
litdsi egyezést mutatd transzplantatumok (egypetéjd
ikrek vagy genetikailag azonos beltenyésztett allatok
kdzott végzett szervatiltetés) esetén izograftrél
beszélunk. Klinikai (17) és kisérletes (18) izograftok-
ban is megfigyelhetéek a kronikus kilokédésre
jellemzé morfolégiai elvaltozasok.

1. tablazat: A kronikus kilokodes rizikGiényezoi

HLA-eltérés

akut kilokGdési epizédok szama €s intenzitasa
alloszenzitizacio ménéke (panel reactive antibody)
ismételt transzplantacid

Alloantigén-
flqad tenyezdk:

Alloantigén- Transzplantdcid kdrili tényezok: donor €s recipiens
fiiggetien életkora, neme, hideg és meleg ischasmia iddtarta-
ma, tényez6k: elsddleges allograft funkcid késéi megindulasa

(delayed gralt function)

Metabolikus tényezdk: serum zsir- és cukorértékek,
az elhizottsdg mértéke, cukorbetegséq, szisziémas
vérnyomas transzplantacié eldtt €s utan, proteinuria

Fertdzések, kiillondsen cytomegalovirus- (CMV) fer-
t0zés

Immunszuppressziv szerek mellékhatasai

Ennek alapjéan egyes szerzdk a ,kronikus kilokédés”
kifejezés haszndlata helyett, az alloantigéntdl
fuggetlen tényez6k szerepének hangsulyozasara
a ,kronikus progressziv transzplantatumelégtelen-
ség" kifejezést javasoljak (19). Ez kifejezi azt is, hogy
a krénikus kilékoédés a nativ vese elégtelenségéhez
vezet6, kronikus progredidléd folyamatokhoz (dia-
beteses, vagy hypertensiv nephropathia) hasonlé
folyamat lehet (19), azonban a mindennapi hasz-
nélatban ezen elnevezés egyenlére nem terjedt el.
Glassock és mtsai. méar 1968-ban leirtak, hogy egy-
petéjd ikreken végzett veseatiltetés utan 10 évvel a
vesék 40 %-a krénikus kilokddésre jellemzé patold-
giai jellegzetességeket mutatva karosodott (17).

Ez a megfigyelés mar évtizedekkel ezelbtt felvetette
az idegen antigéntél fuggetlen tényezdk etioldgiai
szerepét, de ezen tényezOk fontosséganak felis-
merése, €s a korélettani hattér kovetkezetes
kutatasa csak a 90-es években kapott hangsulyt (9-
13). Az utébbi években tobb klinikai vizsgalat is
réamutatott a donor vese mérete és a kronikus
kilokbdés kozotti lehetséges ¢sszeflggeésre. Nagyon
fiatal (< 3 év) és nagyon idds (> 60 év) donorokbdl
szarmazo — alacsony funkciondlis kapacitasu - vese,
csakugy mint kis (ndi) donorbdl nagy testu recipiens-
be Ultetett vese hosszu tavu tulélése szignifikansan
rosszabbnak bizonyult, mint a megfeleld kontroll-
csoportoké (20, 21-24). A recipiens életkoranak
ugyanakkor feltehetéleg nincs szignifikans hatasa a
hosszu tavu mikoédésre (22, 25, 26).

A bedlltetésre vard veseét kulénféle karosodasok
érhetik a tarolas (hideg ischaemia ideje) és a bell-
tetés (meleg ischaemia és reperfusio) soran.
Allatkisérletek eredményei azt mutatjak, hogy ezek is

befolyasolhatjék a transzplantalt vese tulélését (27).
1975 el6tt a hideg ischaemias idének jelentés
szerepet tulajdonitottak a hosszu tavu tuiélésben a
Klinikumban is (28, 29). Ugy tunik azonban, hogy az
1975-6ta hasznalt Univerity of Wisconsin (UW) oldat
mellett a hideg ischaemias idé prognosztikai jelen-
tésége egy bizonyos idohatart betartva csdkkent (4,
20, 29). Egyes felmérések szerint viszont a 24 6réat
meghaladé hideg ischaemia mai feltételek mellett is
szignifikansan rontja az 5 éves tulélést (30).
Hosszabb ischaemias idék mellett szignifikansan
megnyulik a primer funkcié megindulasaig eltelt id6,
és megnd a bedlltetés utan fellépd akut tubularis
nephrosis gyakorisaga (20, 25). Ez a két tényezd
pedig szorosan korrelal a kréonikus kilékédés inci-
denciajaval (3, 4, 6). A recipiens anyagcsere egyen-
sulyanak kronikus kilokédésben betdltétt szerepére
Ujabban figyeltek fel (20, 31, 32). Szamos klinikai
vizsgalat azt mutatja, hogy a serum-koleszterin- és
kuldndsen a trigliceridszint, valamint a cukorhaz-
tartds egyensulya jelentésen befolyasoljdk a hosszu
tavu tulelést (1, 31-35). A magas szisztémas vérnyo-
mas is igazoltan negativ hatasu (20, 29, 32). A
vizelettel Uritett fehérje mennyisége j6 mutatdja a
kronikus  kilokodés progresszidjanak (19, 36). A
kronikus kilokodés soran a glomerularis basalmemb-
ran toltésszelektivitasa, majd késébb a poérusok
mérete is karosodik (19), igy proteinuria mindig
kialakul, és segitsegevel a progresszié jol kévethetd.
A proteinuria tehat a kréonikus kilbkodés kovet-
kezményekeént jelenik meg, de az, hogy alacsony
fehérjetartalmu diéta a progressziét igazoltan lassitja
(36), arra utal, hogy a vizelet magas fehérjekoncent-
raciojanak etiologiai szerepe is lehet.

A cytomegalovirus (CMV) fertézés gyakoriséga, és
mortalitdsa transzplantalt betegekben jelentésen
meghaladja a népességben észlelhetd atlag morbi-
ditdést és mortalitast (37, 38), és transzplantalt
betegekben 6sszefuggést taldltak a kronikus Kilo-
kédés incidencidja és CMV-fertdzés eldfordulasa
kozott. ’

Az immunszuppressziv szerek nephrotoxikus, dia-
betogen, dyslipidaemiat és magas vérnyomast
eléidézé mellékhatasaik révén szintén szerepet
jatszhatnak a transzplantalt vese kronikus funkcié-
vesztésében (1, 8, 20).

Hipotézisek az alloantigén-fliggetien
rizikofaktorok szerepérdl

Mint a rizik6tényezok nagy szamabdl is kitinik, a
kronikus kilokddeés multifaktoridlis eredety folyamat.
Lefolydsa nem tisztazott egyértelmden. Az idegen
antigén jelenlétének a kronikus kilokédés kialaku-
lasaban és progresszidjaban betdltdétt szerepe nem
vitathato.

Az viszont, hogy az alloantigén-dependens vagy -
fuggetlen folyamatok k&zul melyik a meghatéarozébb,
ma még nem eldontétt. A belitetett vese, sérilésre
(ischaemia, akut kilokodesi epizodok, toxikus hata-
Sok) adott valaszként és adaptaciés mechanizmusok
révén fokozatosan atépul. A krénikus gyulladasos
folyamat fenntartasban az alloantigéntdl fugget-
len tényezdknek az allograft endotheliuméanak

61



HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

AZ ALLOANTIGEN-FUGGETLEN TENYEZOK SZEREPE...

folyamatos aktivalasan keresztul juthat fontos szerep
(9, 39, 40). A kovetkezékben ezen elképzelés hat-
terét, kisérleti bizonyitékait és jelentdségét kivanjuk
részleteiben feltarni.

1. dbra: Vese allograft mukddés, hagyomanyos és
cyclosporin alapu immunszuppressziv protokoll
mellett. A cyclosporin-A bevezetése jelentésen
javitotta a korai tulélést: a felsé gérbe meredek-
sége az 1-3 évben joéval laposabb mint az also
gérbe meredeksége. A harmadik évitdl kezdve
azonban a veszitett allograftok arénya — amint azt
a két gbérbe hasonlé meredeksége mutatia -
hasonld a két csoportban (2, 23, 32).
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Az alloantigén-fuggetlen rizikofaktorok szerepét
Osszegzd egyik elképzelés a ,hiperfiltracids teoria”
(2. dbra).

2. dbra: A ddit betdvel szedett rizikétényezék kozvetve
vagy kézvetlenul az endothel aktivécicjat okozzak.
Az endothel felszinén megjelené adhéziés mole-
kulék a leukocytak kitapadasat, szévetbe vandor-
lasat és aktivalodasat okozzak. Az interstitium-
ba kijuté fehérvérsejtek okozzak a perivascu-
laris gyulladds szévettani képét. Az aktivalt leuko-
cytak és endothelsegjtek citokineket és névekedeési
faktorokat termelnek, melyek a mesangialis sejtek
és myofibroblastok proliferaciéjanak serkentése
révén glomerulosclerosist, arteriosclerosist és
tubulointerstitialis fibrosist (a kronikus kilékédés 3
tipikus szdvettani jellemzdje) indukélnak. Az infil-
trélé fehérvérsejtek az akut kilbkédeési epizddok
effektor sejtiei is (alloantigén-figgé mechaniz-
mus). Az arteriosclerosis, a glomerulosclerosis
és a tubulointerstitialis fibrosis idegen antigén
hidnydban - alloantigén-fuggetlen rizikéfaktorok
hatasara - is kialakulhat.

A kronikus kilokddés patomechanizmusa
—
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—
e

glomcrulus

% uszlulis
arteriosclerézis, hyperfilticié .

glomerulosclerosis, ahu

tubulointersticidlis hl&deéx -
fibrézis hyperlipidaemia
LDL toxicitds
endoté] aktivicié | ~e—e= L—— | CMV fertozés
mesangialis sejt, ]
myofibroblast >
proliferacié cytokinek,
(TGF-beta, PDGF),
adhézids molekulak

Ennek eredeti kiserleti alapjat Ferris és mtsai 1932-
ben tett megfigyelései szolgéltattak. Ok ugyanis
észrevették, hogy a vese tdmegének jelentés
csbkkentése a maradék vese hypertrophidjahoz
vezet, ugyanakkor ezeknek az allatoknak az életide-
je jelentésen megrovidul. A nephronok széamanak
kifejezett csékkenése a veseprogressziv karoso-
dasat okozza, mely elvaltozas morfoldgiai képe a
glomerulosclerosis. Azt az elképzelést, hogy a beul-
tetett vese nephronszama és a recipiens szervezet
igényei kozoétti aranytalansag a krénikus kilokodés
progressziojat befolyasolhatja, Brenner és mtsai dol-
goztak ki a nyolcvanas években (41, 42). A transz-
plantaciot kdvetden a fizioldgiasnal minimum 50%-
kal kevesebb nephron all rendelkezésre, hiszen
altalaban egy vese kerUl bedltetésre. Még ennél is
kevesebb nephron maikédik, ha a vese iddés donor-
bél szarmazik. NG&i  donor vesékben emellett
fiziologiasan is kevesebb nephron taldlhato (10,13).
A nephronszam tovabb csékkenhet az ischaemias
és reperfusidés karosodasok, az akut kilokodési
epizédok eés gyogyszer (cyclosporin, Tacrolimus)
toxicitas (39, 40) kovetkeztében. A megmarado
kevés nephronra fokozott terhelés jut, melyhez alkal-
mazkodva a nephronok hypertrophizalnak: né a
glomerularis térfogat, a glomeruluscapillarisokban
mérheté éaramlas, a filtraciés nyomas és ezek
kdvetkeztében a filtratum mennyisége meghaladja a
normalértéeket. Fokozdédik a tubularis reabszorpcid
és a szbveti anyagcsere is (9, 10, 12). Az adaptéacios
véltozasok soran az afferens arteriolak ellenéllasa
csokken, igy fokozédik a rendlis véraramlds, és a
szisztémas vérnyomas novekedése attevdédhet a
megmaradoé glomerulusokra (43).

Az Ujabb kutatdsok egy része keétségbe vonja a
glomerularis hiperfiltracié és a megemelkedett intra-
glomerularis nyomés meghataroz6 szerepét a
kronikus veseelégtelenség progresszidjaban (43),
arra hivatkozva, hogy mas — nephronokat nem tartal-
mazé - szervek (pl. maj, sziv,) transzplantaciéjat
kévetéen is kialakul krénikus kilokoédeés. Paul és
mtsai kimutattédk, hogy az intraglomerularis nyomas
emelkedése ©Onmagaban nem okoz krénikus
kilokédést, azonban kisérleteik szerint biztosan
hozzajarul a folyamat progressziéjahoz (3).

A kuldénb6zé krénikus kilokddeésre vezetd korfolya-
matokban az egyik kdzds lancszem, az endothel
aktivacioja lehet, mely minden szerv kronikus
kilokédése soran bekdvetkezik. A graft endothelseijt-
jei legelészér az ischaemiat kévetd reperfusio soran
aktivalodnak. Az egypetéjd ikreken végzett veseatul-
tetést kovetd krénikus kilokddés egyik — méar a megfi-
gyelést leirék altal is felvetett — magyardzata, hogy
az atultetés soran elszenvedett ischaemias/reper-
fusiés karosodas, és az endothelaktivacié felelés a
késéi folyamatos hanyatlasért (17). Az alacsony
nephronszam kovetkeztében megndvekedett aram-
las, intraglomerularis nyomas és szdéveti anyagcsere
az endothelsejtek tovabbi aktivalédasat ered-
ményezi (3. dbra) (44-46). Mindehhez hozzajarulhat a
magas szisztémas vérnyomas, fertézés, és ha a
vese csecsemod koru donorbdl szarmazik. A krénikus
kilok6dés soran emelked6 szisztémas vérnyomés,
egy bizonyos pont utdn - az intrarenalis hemodi-
namika és anyagcsere fokozasa révén - mar maga
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is tovabbi vesekarosodas okozdja (47). Az endothel
aktivaciojat kulonbozd fertdézések i1s, mint  pl
cytomegalovirus (CMV) eldsegithetik (37). A virusnak
- az immunrendszer aspecifikus aktivalasa (HLA és
adhézios molekuldk sejtfelszini expresszidja, endo-
thel és T-sejtaktivacid) révén - lehet szerepe a
krénikus kilokédés progresszidjaban (8, 37, 38).
Harom évesnél fiatalabb donor esetén a fokozott
hemodinamikai terhelés lehet az endothel aktiva-
ciéjanak oka (4, 21). Mas elképzelés szerint a cse-
csemé donorokbdl széarmazd vesék rovidebb
tulélésének oka az lenne, hogy a relativ kicsi vese-
artéria nem képes megfeleléen ellatni a gyorsan
hipertrofizald vesét, igy a veseszovet oxigenellatasa
karosodik (8).

A hemodinamikai, ill. kémiai uton aktivalt endothel
felszinén adhéziés molekuldk (ICAM-1, VCAM-1)
jelennek meg, melyek a vérarambdl mononuklearis
fehérvérsejtek (macrophagox és T-lymphocytak) kita-
padasat, szévetbe vandorlasat és aktivalddasat
okozzak (3. dbra) jelentds szerepet jatszva a kronikus
kilok6dés progressziojaban (8. 11, 44-46).

3. 8bra: Az emelkedett intragiomerularis nyomas (IGP)
kévetkeztében kialakuio fokozott nyiréero, 6s az
endothelsejtek metabolizmusanak fokozodasa az
endothelsejtek  aktivacicjat eredmeényezi. Az
aktivalt  endothelsejiek  felszinén — adhezios
molekuldk jelennek meg, mely molekuléak ligandjai
a fehérvérsejteken taidlhatéak. A szelektin tipusu
adhézios molekulak sialilalt és fucosilalt mucin-
(Sel.x) molekuldkkal kapcsolodnak. A Iétrejové
atmeneti kétések révén a lymphocytak tovaha-
laddsa lelassul és kialakul a tipikus rolling
mozgas. Ez lehetévé teszi az endothel és
fehérvérsejtek felszinén megjelend integrin tipusu
adhézios molekulak (ICAM-I, VCAM-1 az endothe-
len; és ligandjaik: LFA1 VLA4 a lymphocytan)
szorosabb kapcsolatéat, ami a lymphocyta kita-
padasét és interstitiumba vandoroldsat ered-
meényezi. A kitapadas és az infiltraciohoz szik-
séges alakvaltozas soran a lymphocyta
aktivalédik. Az aktivailt lymphocytak, és az aktivalt
endothelsejtek egyardnt képesek profibrotik
novekedési faktorok (TGF-B, PDGF) termelésére.
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A véradrammal sodrédé mononukleéris sejtek elészér
az endothelsejtek felszinén talélhatd szelektinekkel
kertinek kapcsolatba, melyek a fehérvérsejt tovaha-
ladasat lassitjgk, kialakul a tipikus rolling. Ezt
kovetéen az endothel felszinén expresszalt integrin
tipusu adhézios molekulék és azok ligandja (mely a
leukocyta felszinén talalhatd) kozétt kialakuld

kotések hatdsara a fenérvérsejt kitapad. aktivalddik
és az endothelsejtek k6z6tt bevandorol a transzplan-
tatum interstitiumaba (44-46). A bevéndcriassal jaré
alakvéltozas tovabbi aktivéciés mechanizmusokat
indukal (3. dbra). Allatkisérletek egész sora igazolja,
hogy kulénb6zé adhézids molekulék elleni antitestek
az allograft tulélését jelentdsen megnyujtjak (45, 46).
Az aktivalt endothel- és fehérvérsejtek cytokineket
(IL-2,6,10) és nbévekedési faktorokat (TGF-B, PDGF)
vélasztanak el. Sajat kisérleteinkben 16, ill. 24 héttel
veseatlitetés utan fokozott voit a TGF-B és a PDGF
szintézis €s a kronikus kilokédés progresszidja kor-
relaciét mutatott ezen novekedési faktorok ter-
melodésével. A TGF-B expressziojat emelkedettnek
talaltak kronikus kilékédés soran patkany vese-
transzplantaciot kovetden (48) és kronikus kildkddés
miatt végzett klinikai biopszias mintakban is (49).
Kulénésen a TGF-B izoenzim expresszidjat talaltak
emelkedettnek (50). Klinikai vese allograft biopsidk-
ban TGF-B8 mRNS expresszié szoros korrelaciot
mutatott a kronikus kilokédés incidencigjaval (52,
53). A TGF-B termelésért elsdésorban az allograftot
infiltralé macrophagok és T-lymphocytak felelések (3,
48). A TGF-B sok egyéb funkcidja mellett, a fibrino-
genezis és kronikus fibrosis alapveté mediatora (51).
Serkenti az extracellularis matrix szintézisét, és
gatolja annak lebontasat, igy kulonésen az intersti-
tium kotdszovetes atépulésének fontos mediatora (3,
48). A cytokinek és novekedési faktorok fibroblastok
es mesangialis sejtek aktivalasaval szoveti atépulést:
interstitialis fibrosist és glomerulosclerosist indukal-
nak (31, 44). A tovabbi glomeruluspusztulas révén
kialakulo ¢ngerjesztd kér végul a transzplantalt szerv
elégtelenségéhez vezet. A proteinuria kialakuldsa
soran részben a glomerularis basalmembran séru-
lése kovetkeztében fokozott fehérjekoncentracioju
vizelet jut a tubulusokba részben pedig tubu-
lariskarosodas kovetkeztében csokken a tubularis
fehérjereabszorbcié. A proteinuria progressziét su-
lyosbitd hatésaban kordbban a glomerulus- karosito
€s a mesangialis sejtek expanzidjat okozd hatasok-
nak tulajdonitottak dontd jelentdsséget (54). Ma a
tubuluskarositd hatast is hangsulyozzak mivel a filt-
ralt fehérjet a proximalis tubulussejtek reabszor-
bedljak, ezen sejtek potencialisan direkt toxikus
hatasoknak vannak kitéve: lysosomaruptura, ammo-
niafelszabadulés, hypoxia és cytokinfelszabadulas
révén (55). lzolélt huméan proximalis tubulussejtek
serumproteinek hatasara PDGF-et, fibronectint, és
TGF-B-t — a krénikus fibrosis fontos mediatorait — ter-
melték (56). A hyperfiltréaciés tedria, kiegészitve az
endothelaktivacioval, j6 magyarazatot szolgaltat, a
glomerularis és az interstitiumot érinté elvaltoza-
sokra, az ereken lathat6 patoldgiai eltéréseket, azon-
ban csak részben magyarazza.

Transzplantatum-arteriosclerosis

A kronikus kilckodés egyik jellegzetessége, mely
valamennyi transzplantalt szerv (sziv, vese, maj)
esetén megfigyelhetdé a graft artéridinak koncent-
rikus arterioscleroticus megvastagodasa (transz-
plantétum-arteriosclerosis), és az interstitium enyhe
perivascularis gyulladasos infiltracioja (25). Vese
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transzplantatum esetén a krénikus kilokoédés szovet-
tani képe: a kis ereket kérulvevo gyulladasos infiltra-
tum, az intimaproliferacio, és a kis arteriolak obstruk-
ci6ja szintén emlékeztet az arteriosclerosis szdvet-
tani képére (1, 6).

A transzplantalt betegek az arterioscleroticus car-
diovascularis betegségek szempontjabdl veszélyez-
tetettebbek, mint a normal populacié (32).

A szénhidrat- és lipidanyagcsere zavaréanak gyako-
risaga a kronikus vesebetegek kozott fokozott,
transzplantacié utéan pedig ezek az eltérések még
kifejezettebbek (19, 31-35). A dyslipidaemia transz-
plantaciot kovetd romlasénak okaként felmerult
cyclosporin- ill. szteroid-mellékhatas (19, 32, 57),
megnovekedett glomeruluspermeabilitds és protein-
uria (3, 40). A szévettani kép hasonldsaga €s a transz-
plantaciot kdvetéen kialakuld anyagcserezavar
alapjan feltételezhetd, hogy az eérelmeszesedeés
kialakulasaban szerepet jatszd etiologiai tényezdk
az allograftok hosszu tavu tulélését is befolyasoljak
(15, 31-35). Ezt a feltételezést tébb klinikai vizsgéalat
is alatamasztja: metabolikus X-szindroma tlnet
egyuttese (a zsiranyagcsere zavara, elhizassal,
inzulinrezisztenciaval  és hyperinsulinaemiaval)
jelentésen noveli a transzplantalt szerv késoi
elégtelenségének kockazatat (20, 31). A transzplan-
tatum arteriosclerosisat magyarazé — Hayry és mtsai.
altal javasolt — hipotézis szerint a kérélettani folyamat
kézéppontjaban az intimaproliferacié all (2. abra).
Ennek kialakulasa sorén hiperlipidaemia, LDL
toxikus hatasa, megnévekedett intraglomerularis
nyomas, CMV-fertézés, ischaemia-reperfuzié stb.
okozta sérllésre valaszként az érfal simaizomseitjei
(myofibroblastok) a mediaban proliferdinak, majd a
lamina elastica interna sérllésein keresztll (58) az
intimaba vandorolnak (1, 33). E karositd tényezdk
egyuttal aktivaljagk az endothelsejteket, melyek a
perzisztalé perivascularis gyulladés sejtjeivel egyuit,
szabédlyozzak a myofibroblastok osztédasat és
intimaba vandorlasat (3. dbra) (59, 60).

Az érfal simaizomsejtieiben az intiméba vandorlas
soran fenotipus-valtozéas kévetkezik be: a kontraktilis
tipusu sejtek secretoros tipussa valtoznak (1, 5). A
fenotipus-valtozédson keresztulment sejtek képesek
szaporodni, és igy hozzdjarulnak az intima meg-
vastagodasahoz, valamint extracellularis matrix
(ECM) fehérjéket termelnek (59). A myofibroblas-
tok az intimaproliferacion kival tehat ECM ter-
melésével az interstitidlis fibrosis kialakuldasaért is
felelések lehetnek. Eltéréen a kozismerten elterjedt
arterjosclerosis morfoldgiai megjelenésétdl, a transz-
plantatum-arteriosclerosis az ereket telijes hosszu-
sagukban érintheti, beleértve a kis dgakat is, azaz a
folyamat az egész artérids fa-ra kiterjed, a kisebb
renalis arteriolaktdl egészen a glomerulusokig (15).
Mivel az érfal simaizomsejtiei és a glomerulusok
mesangialis sejtjei sok szempontbdl hasonldak, azon
folyamatok, amelyek a nagyobb erekben arterioscle-
rosishoz vezetnek, a glomerulusokban a mesan-
gium sclerosisét okozhatjak. Ezen hipotézis értel-
mében a glomerulosclerosis a glomerulusok szintjén
manifesztélédod arteriosclerosis lenne. Masrészt a
sclerotizélé nagyobb arterioldk ellatési terlletén
krénikus hypoxia alakul ki, ami a mdgéttes terlletek
atrophiajat, a glomerularis sejtek hypoxias sérilését

és a glomerulusok, valamint az interstitium kovetkez-
ményes regenerativ fibrosisat indukalja, sulyosbitva
ezzel a scleroticus széveti atépulést (1, 58, 59).

A myofibroblastok osztédasét, intimaba vandorlasat
és fenotipus-véltozasat a perivascularis gyulladés
sejtjei és az érfal aktivalt endothelsetjei ndvekedési
faktorok termelésenek segitségével szabalyozzak
(59, 60). Egyre tébb eredmeény utal arra, hogy a
TGF-B mellett a PDGF (platelet derived growth fac-
tor) szintén fontos medidtora a kronikus glomeru-
losclerosisnak. Vesebiopsias mintakban immunhisz-
tokémiai vizsgalatok segitségével a vese kronikus
gyulladasaval parhuzamosan emelkedettnek talaltak
a PDGF-nek és receptoranak termeléset (61, 62). A
PDGF az endothelsértlés kovetkeztében a suben-
dothellel tortént érintkezés soran aktivalédd throm-
bocytakbd! €s a sérdit endothelbdl szabadul fel,
valamint aktivalt macrophagok, simaizomsejtek és
mesangialis sejtek is képesek termelésére (8). A
PDGF mesangialis sejtekben TGF-8 szintézist
indukél (63) és a glomerularis hemodinamikat is
képes befolyasolni (64). Ezen felul a PDGF a mesan-
gialis és simaizomsejtek egyik leghatékonyabb
mitogéne (62, 63). A kronikusan kilokddd vesében a
PDGF fontos szerepet t6lt be a simaizomsejtek
aktivélaséban (59, 60) és a monocytak és
macrophagok kemotaxisaban (15).

Terapias probalkozasok

Az idegen antigén befogadasanak elésegitését
celzo terapias probalkozasokon tul az itt vazolt pato-
mechanizmus ismeretében, a kronikus kilékddés
eredményes  befolydsolésdra  tébb  terapias
lehetdség is kinélkozik.

Az egyik lehetéseég az intraglomerularis nyomas
gyogyszeres csokkentése. Toébb patkanykisérlet-
sorozat is igazolta, hogy kombinélt antinypertenziv
terapia, angiotensin receptor (AT-1) antagonista
(losartan, candesartan) és angiotensinkonvertalod
enzim bénité (ACE-gatld: captopril, enalapril)
kezelés is képes a szisztémas vérnyomas csokken-
tésén tul az intraglomerularis nyomast szelektiven is
csokkenteni, és igy az allograft funkciondlis hanyat-
lasét lassitani (3, 43, 65). Az ACE-gatlék hatasaban
szerepet jatszhat az is, hogy az intraglomerularis
nyomas csdkkentése révén, a proteinuria meértékeét is
csokkentik (19). Hasonléan a Ca<*-csatorna-gatiok
(verapamil, nifedipin) a szisztémas vérnyomas
csOkkentésén tulmenden gatoljdk a glomerulusok
kompenzatorikus hypertrophigjat €s antagonizaljék a
cyclosporin afferens arterioldara kifejtett konstriktiv
hatasat (43).

A masik lehetdéség a cytokinek, adhéziés molekulak
és novekedési faktorok helyi termelédésének/
expressziéjanak célzott befolyasolasa (6). Erre azon-
ban a jelenleg forgalomban lévé gyogyszerek nem
képesek. Bar allatkisérletekben a vy lakton, egy
macrophag-inhibitor igen hatékonynak bizonyult,
emberi alkalmazésra jelenlegi formajaban nem alkal-
mas (66). A kilénbdzd adhézids molekulak (ICAM-1,
LFA-I, VCAM-I, VLA-4) elleni antitestek — a krénikus
kilékédés folyamatdnak lassitdsahoz szikséges -
tartés adagoldsat pedig nem teszi lehetévé, a
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monokionalis antitesttel szemben emberben kiala-
kulé szenzitizacio (45, 46, 67).

Az immunszuppressziv szerek kozUl egy uj, az
azathioprinnél hatékonyabb antimetabolit a myco-
phenolate mofetil (R561443, Cellcept), jelenleg az
egyetlen szer, mely a krénikus kilékddés folyamata-
val szemben a hagyomanyos immunszuppressziv
szereknél (cyclosporin) hatékonyabban lassitja a
progressziét (68, 69) az érfal simaizom- sejtek prolif-
eraciojanak és az adhéziés molekulék poszttranszla-
ciés glikozilalasanak gatlasa reven, és klinikai
bevezetése folyamatban van (70, 71). A szervatil-
tetés terén a legigéretesebb kutatasok a tolerancia-
indukcio teruletén folynak. Az idegen antigén elleni
tolerancia kialakulasa ragcséalé modelleken jol doku-
mentalt (72), és ércdekes probélkozasok torientek
emberi beteganyagon, az IMMuUNSZUpPpPressziv
terapia évekkel a szervatultetest kovetben térténd
fokozatos elhagyasara példaul Starzi munkacso-
portjiaban (73). Az elért jelentds sikerek ellenére, a
toleranciaindukcio klinikai gya-korlatba térténd pro-
tokollaris bevezetéseéig jelentds iddre van meg szuk-
ség (70). Talan még tavolabbi j6vé lehet a transz-
genikusan modifikalt xenotranszplantatumok nyujtot-
ta lehetéség. Az elsd sikeres kisérleteket ezen a
téren Byrne és mtsai végezték: huméan komplemen-
tregulélé és DAF (decay-acce-lerating factor)-t expri-
malé transzgenikus diszndszivet sikerUlt pavianba
Ultetni ugy, hogy a xenotranszplantacié egyik legje-
lentésebb akadalya, az elsésorban komplement me-
didlta hiperakut kilokédés nem kdvetkezett be. (74)

Kovetkeztetések

A veseatUltetés hosszu tavu sikereinek ma egyik leg-
jelentésebb akadalya a kronikus kilokédés jelenleg
terapidsan kevéssé befolyasolhatd folyamata. Az
akut és kronikus  kilokddes kulonbdzd  jelleg-
zetességei magyarazatot adnak arra, miért nem
hatékonyak az akut kilékédés kezeleseben bevalt
gyégyszerek, a krénikus rejekcid elleni kizdelem-
ben. Bér az idegen antigén jelenléte és felismerése
biztosan a krénikus kilokédés egyik legfontosabb
rizikotényezdje, az alloantigén-figgetlen folyamatok
jelentésegének felismerése lehetove tette, a megval-
tozott hemodinamikai folyamatok kedvezd befolya-
solasat - ACE-gatlé és Ca<*-antagonista szerek
segitségével - mely kezelés szignifikansan lassitja a
krénikus kilékés progresszidjat. Sajnos azonban, ha
a krénikus kilékddési folyamat beindult, akkor az
minden ma ismert terdpia ellenére iddvel vese-
elégtelenség kialakuldsahoz vezet. Ezért - amig a
tolerancia-indukcié terén igazi attérés nem kovet-
kezik be - a megeldzés: a rizikétényezdk elleni
hatékony védekezés kuléndsen fontos.
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