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Összefoglalás: A ve etran zplantáció az uraemiás beteg
számára az egyetlen jó élctminő éget biztosító, véglege
megoldá , A beültetctt ve ék ho zú távú működé e
azonban, az immunrend zer reakcióját c ökkentő
terápia és a bctegellátás fejlődésc ellenére, egyenlőre
messze elmarad a kívánatostóI.
Ennek fő oka a krónikus kilökődés, mely részben a
beültetett szerv felszínén található idegen antigénektől
(alloantigén) függctlen mechanizmu ok által megha-
tározott folyamat, és ezért progre sziója a ma ha z-
nálato immun zuppre ziv zerekkel kevé ébefol á-
solható. Jelen ö zefoglalóban a krónikus kilökődé re
jellemző szdvettani elváltozá okat, és a folyamatot
gyorsító rizikófaktorokat majd az alloantigén-függetlcn
tényezők szerepét legjobban magyarázó két hipotézist
ismertetjük. Ezek egyike, a "hiperfiltrációs teória",
mely szerint a különböző rizikó-tényezőkben (öreg
vagy nőnemű donor, ho szú i chémiás idő, akut
kilökődési epizódok, cyclo porin A nephrotoxicitás) az
a közös, hogy funkcionálisan kicsi vesévei járnak. A
túlterhelés a megmaradt ép nephronok hypertró-
fiájához. illetve a filtráció növekedéséhez vezet. A
hyperfiltráció az intraglomeruláris nyorná növelése
révén, endophélaktivációt, és kővetkezrnénye cn glome-
rulushege edé t okoz. A má ik hipotézis alapja, hogya
krónikus kilökődé veszélyét a z íranyagc ere eltéré ei
jelentősen fokozzák, és hogya króniku kilökődé
egyik zövettani jellegzetessége az ún. "tran zplan-
tátum-arteriosclero is". A krónikus kilökődé tehát az
arterio elerosi patomechanlzrnusához hasonló folya-
mat lehet. Ezen hipotézis értelmében az érfal
simaizomsejtjei érülésre adott válaszként proliferál-
nak és az intimába vándorolva annak megva tagodását
okozzák. A fenotípus-változáson keresztülment sima-
izomsejtek extracelluláris mátrix proteinek termelé é-
vel az interstitialis fibrosis kialakulásáért is felelő ek.
A folyamatot feltehetőleg az aktivált endothel- és az
erek körüli mononukleáris sejtes beszűrődés sejtjei
szabályozzák. A krónikus kilökődés patomechaniz-
musának jobb megértése alapvetden befolyá olhatja
annak kezelé ét és hosszú távú prognózisát.

Kulcsszavak: vesetranszplantáció, króniku kilökődés,
alloantigén független tényezők

Kidney tran plantation is the only long lasting olution
providing II good quality of life for uremic patients.
However, in pite of the improvernents in imrnuno-
suppressíve therapy and patient management, the
long term function of tran plan ted kidneys remains
unsatisfactory. The main reason for this is chronic
rejection, a proce which is deterrnined at least par-
tially by mechani ms independent of the foreign anti-
gen (alloantigen), and thus its progre ion can only
partially be influenccd by pre ently used immuno up-
pres ive agent. Ba ed on the histologie analysis of
chronicaily rejected kidney allografts, and on the
known ri k factors, basicaíly two hypothesi are
fonned to interpret the role of alloantigen independent
factors, One of them is the "hyperfiltration theory".
Aceording to this, the common outcorne in the different
risk factor (old, or female donor, long ischemic time,
acute rejection epi ode , 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 aerivating endothelial cells
through increasing the intraglomerular pressure. The
other hypothe is is based on the observation, that alter-
ations of lipid metaboli m significantly increase the
risk of chronic rcjection, and in biopsies of chronicaIly
rejected kidney ,the o callcd "tran plant arterioscle-
rosis" is always present. Based on these observations,
the proce s of chronic rcjection might be quite similar
to arteriosclerosi . Aceording to this hypothesis,
smooth muscle cells of the va cular wall proliferate as a
response to injury, and migrate into the intima causing
its thickening. The e mooth muscle ce Ils 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 activáted endothelial cells, and the irifiltra-
ting mononuclear cells around these vessels. A better
understanding of chronic rejection might inf1uence its
therapy and long term prognosis.

Key words: kidney transplantation, chronic rejection,
alloantigen independent factors
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Rövidítések

AT: angiotensin
ACE: angiotensinkonvertálóenzim
AZA: azathioprin
CMV: cytomegalovírus
CSA: Cyclosporine-A
ECM: extracellulárismátnx
GFR: glomerularisfiltraciosráta
HLA: humánleukocytaantigén
IL-2,6,10:interleukin-2,6,1O
ICAM-1(CD54): intercellulárisadhéziósmolekula-1
IGP: intraglomerularisnyomás
LFA-1a (CD11a): leukocytafunkcióvalasszociáltantigen-1ala

lánca
Pred: prednisolon
PDGF: thrombocytaeredetűnövekedésifaktor
SeLx: sialil-LewisX molekula
TGF-G: transzformálónövekedésifaktor-béta
VCAM-1(CD106):vascularissejtadhéziósmolekula-1
VLA-4a(CD49d):igenkésőiaktivációsfehéfje-4alfaintegrin

Bevezetés

A legtöbb transzplantációs központban, így
hazánkban is, elért 80-90%-os 1 éves túlélés
ellenére a veseátültetés hosszú távú prognózisa
messze elmarad a benne rejlő potenciális lehető-
ségektől (1, 2). A cyclosporin-A bevezetése - az
akut kilökődések számának csökkentésével - a rövid
távú túlélést jelentősen javította, de az első év után
elvesztett allograftok száma gyakorlatilag nem válto-
zott (2) (1. ábra). Az allograftok késői elvesztéséért
elsősorban a krónikus kilökődés felelős, melynek oka
nem minden részletében ismert és terápiája sem
megoldott (3, 4, 5).
A krónikus és az akut kilökődés immunfolyamata
alapvetően különböző jellegzetességekkel bír. Az
akut kilökődésre az idegen antigén által aktivált
(alloreaktív) T-sejtek irányította immunválasz jellemző
(6), mely prednisolon lökésterápiával vagy T-sejt-
ellenes poli- vagy monoklonális antitesttel jól
befolyásolható. A krónikus kilökődésre - ezzel szem-
ben - az allograft szöveteinek folyamatos, lassú és
csak kismértékű károsodása jellemző, mely krónikus
gyulladásos és párhuzamosan fennálló gyógyulási
folyamatok fenntartása révén a transzplantált szerv
kötőszövetes átépülését eredményezi (7). Ez a folya-
mat nem befolyásolható jelentősen az akut kilökődés
kezelésében bevált módszerekkel (3).
Bár az idegen antigéntől (alloantigén) függő
mechanizmusok szerepet játszanak az allograftok
krónikus kilökődésének folyamatában is, egyre több
adat támasztja alá az alloantigén-független folyama-
tok szerepét a szöveti szerkezet és funkció késői,
progresszív hanyatlásában (8-13). Ebben az össze-
foglalóban, a krónikus kilökődés szövettani képe és
jelenleg ismert rizikó tényezői nek ismertetése után,
az alloantigén-független tényezők etiológiai szere-
péről kialakult, ma elfogadott hipotézisek kerülnek
megbeszélésre. Kísérletet teszünk a két hipotézis
szintézisére, és röviden összefoglaljuk a patomecha-
nizmusrói kialakult elképzelések alapján felmerülő
terápiás lehetőségeket.

A krónikus kilökődés funkcionális
és morfológai jellegzetességei

A krónikus kilökődés a transzplantált szerv
működésének fokozatos hanyatlása hónapokkal,
évekkel a transzplantációt követően (8). A lassan
progrediáló vesefunkció-károsodás klinikailag a
glomerulusfiltráció (GFR) fokozatos romlásában, és
általában egyre fokozódó proteinuriában nyilvánul
meg. Legtöbbször magas vérnyomás is kialakul (3).
A szövettani vizsgálat során a glomerulusok, a tubu-
lointerstitium és a kis artériák folyamatosan előreha-
ladó strukturális károsodása, azaz progrediáló
glomerulosclerosis, tubulusatrophia, interstitialis fib-
rosis, és intima proliferáció (hagymahéj szerke-
zet) figyelhető meg (14). Az allograftot mononuc-
learis sejtek (macrophagok és T-sejtek) infiltrálják.
Az infiltráció mértéke jelentősen kisebb, mint akut
kilökődés során, és lokalizációját tekintve különösen
a scleroticus glomerulusok körül kifejezett (15). A
krónikus kilökődés klinikai és szövettani elváltozásai
nem specifikusak, a progresszív vesebetegségek
legtöbb formájára jellemzőek (16).
Patkánymodellen kisebb ("minor HLA") antigén-
különbségek mellett is kialakul a krónikus kilökődés
jellegzetes klinikai és szövettani képe, amennyiben
az állatokat transzplantációt követően 10 napig
cyclosporin-A-val kezeljük az akut kilökődés kiala-
kulásának megakadályozására. Saját megfigyelé-
seink szerint transzplantált patkányokban a műtét
utáni 12. héttől patológiás mértékű proteinuria
(átlag±szórás) (29,9±9,3 mg/24 h) jelent meg, me ly
folyamatosan növekedett (24. hét: 48,8± 13,8 mg/24
h, 32. hét: 76.4±9,7 mg/24 hl, majd az 52. hét körül
masszív proteinúria (201,0±49,0 mg/24 h) mellett,
veseelégtelenség fejlődött ki, és az állatok elpusztul-
tak (nem közölt adatok). Ezzel párhuzamosan a
szövettani vizsgálat a scleroticus glomerulusok
százalékos arányának növekedését igazolta: (16.
hét: 42±1,53%, 24. hét: 51±2,6%). Ez a folyamat a
cyclosporinterápia folytatása vagy elhagyása ese-
tén egyaránt megfigyelhető. (Hamar P. és mtsai:
Continuous suppression of the IL-2 pathway is bene-
ficial in chronic kidney allograft rejection in rats
/közlés alatti).
Krónikus kilökődésről a fenti szövettani kép és
klinikai tünetegyüttes fennállásakor beszélünk,
amennyiben az egyéb lehetséges okok (gyógyszer
nephropathia, (elsősorban cyclosporin-toxicitás),
rekurrens vagy de novo vesebetegség (mint pl.
diabeteses vagy hypertensiv nephropathia, glomeru-
lonephritis) kizárhatóak.
A krónikus kilökődésről feltételezik, hogy multi-
kauzális kórkép, mely számos különböző etiológiájú,
a nephronokat, vascularis struktúrákat és a tubuloin-
terstitialis rendszert érintő, a graftot mind szerkezeti-
leg, mind funkcionálisan károsító kórfolyamatok
összessége (5).

Rizikótényezők

A krónikus kilökődés kialakulásával kapcsolatban
számos rizikótényező szerepét felvetették (1.
táblázat). Mivel ez az összefoglaló az alloantigén-
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független tényezők szerepéveI foglakozik, az idegen
antigén jelenlétével kapcsolatos rizikótényezőket (1.
táblázat} itt nem tárgyaljuk. Teljes hisz okompatibi-
litási egyezést mutató transzplantátumok (egypetéjű
ikrek vagy genetikailag azonos beltenyésztett állatok
között végzett szervátültetés) esetén izograftról
beszélünk. Klinikai (17) és kísérletes (18) izograftok-
ban is megfigyelhetőek a krónikus kilökődésre
jellemzó morfológiai elváltozások.

1. táblázat: A krónikus kilókódés oZlkÓtényezói

Alloantigén-
függ6tényez6k'

HLA-eltérés
a utkilökődésiepizódokszáma és mtenzüasa
alloszenzuizáció mértéke(panelreactiveantibody)
ismételtlranszptaníacié

Alloantigén-
független
ma,tényezők:

Transzplantációkörüli tényezők:donorés recipiens
életkora,neme.hideges melegischaemiaidőtarta-
elsódlegesallograltfunkciókésőimegindulása
(delayedgraltfunction)

Metabolikustényezők:serumzsír- és cukorértékek,
az elhízottságmértéke.cu orbetegség.szisztémás
vérnyomástranszplantációelőttésután.proteinuria

Fertőzések,ülönösencytomegalovirus-(CMV)ter-
tözés

Immunszuppresszívszetek mellékhalasal

Ennek alapján egyes szerzók a .krónikus kilókódés"
kifejezés használata helyett, az alloantigén ól
független tényezók szerepének hangsúlyozására
a .krónikus progresszív transzplantátumelégtelen-
ség' kifejezést javasolják (19). Ez kifejezi azt is, hogy
a krónikus kilökódés a natív vese elégtelenségéhez
vezetó, krónikus progrediáló folyamatok hoz (dia-
beteses, vagy hypertensiv nephropathia) hasonló
folyamat lehet (19), azonban a mindennapi hasz-
nálatban ezen elnevezés egyenlóre nem terjedt el.
Glassock és mtsai. már 1968-ban leírták, hogy egy-
petéjű ikreken végzett veseálültetés után 10 évvel a
vesék 40 %-a krónikus kilökődésre jellemző patoló-
giai jellegzetességeket mutatva károsodott (17).
Ez a meg figyelés már évtizedekkel ezelótt elvetette
az idegen antigéntói független tényezók etiológiai
szerepét, de ezen tényezók fontosságának felis-
merése, és a kórélettani háttér következetes
kutatása csak a 90-es években kapott hangsúlyt (9-
13). Az utóbbi években több klinikai vizsgálat is
rámutatott a donor vese mérete és a krónikus
kilökódés közötti lehetséges összefüggésre. Nagyon
fiatal « 3 év) és nagyon idős (> 60 év) donorokból
származó - alacsony funkcionális kapacitású - vese,
csakúgy mint kis (női) donorból nagy testű recipiens-
be ültetett vese hosszú távú túlélése szignifikánsan
rosszabbnak bizonyult, mint a megfeleló kontroll-
csoportoké (20, 21-24). A recipiens életkorának
ugyanakkor feltehetőleg nincs szignifikáns hatása a
hosszú távú működésre (22, 25, 26).
A beültetésre váró vesét különféle károsodások
érhetik a tárolás (hideg ischaemia ideje) és a beül-
tetés (meleg ischaemia és reperfusio) során.
Állatkísérletek eredményei azt mutatják, hogy ezek is

befolyásolhatják a transzplantált vese túlélését (27).
1975 elótt a hideg ischaemiás idónek jelentős
szerepet tulajdonitottak a hosszú távú túlélésben a
klinikumban is (28. 29). Úgy tűnik azonban, hogy az
1975-óta használt Univerity of Wisconsin (UW) oldat
mellett a hideg ischaemiás idő prognosztikai jelen-
tősége egy bizonyos idóhatárt betartva csökkent (4,
20, 29). Egyes felmérések szerint viszont a 24 órát
meghaladó hideg ischaemia mai feltételek mellett is
szignifikánsan rontja az 5 éves túlélést (30).
Hosszabb ischaemiás idók mellett szignifikánsan
megnyúlik a primer funkció megindulásáig eltelt Idő.
és megnő a beultetés u án fellépó akut tubularis
nephrosis gyakorisága (20. 25). Ez a két tényezó
pedig szorosan korrelál a krórukus kilökődés inci-
denciájával (3, 4. 6). A recipiens anyagcsere egyen-
súlyának krónikus kilökódésben betöltött szerepére
újabban figyeltek fel (20, 31. 32). Számos klinikai
vizsgálat azt mutatja, hogya serum-koleszterin- és
különösen a trigliceridszint, valamint a cukorház-
tartás egyensúlya jelentósen befolyásolják a hosszú
távú túlélést (1, 31-35). A magas szisztémás vérnyo-
más is igazoltan negativ hatású (20, 29, 32). A
vizelettel ürí ett fehérje mennyisége jó mutatója a
krónikus kilökódés progressziójának (19. 36). A
krónikus kilökódés során a glomerularis basalmemb-
rán töltésszelektivitása. majd késóbb a pórusok
mérete is károsodik (19), igy proteinuria mindig
kialakul, és segitségével a progresszió jól követhetó.
A proteinuria tehát a krónikus kilökődés követ-
kezményeként jelenik meg, de az, hogy alacsony
fehérjetartalmú diéta a progressziót igazoltan lassítja
(36), arra utal, hogy a vizelet magas fehérjekoncent-
rációjának etiológiai szerepe is lehet.
A cytomegalovírus (CMV) fertőzés gyakorisága, és
mortalitása transzplantált betegekben jelentósen
meghaladja a népességben észlelhetó átlag morbi-
ditást és mortalitást (37. 38). és transzplantált
betegekben összefüggést találtak a krónikus kilö-
kődés incidenciája és CMV-fertózés elófordulása
között. -
Az immunszuppressziv szerek nephrotoxikus, dia-
betogen, dyslipidaemiát és magas vérnyomást
elóidézó mellékhatásaik révén szintén szerepet
játszhatnak a transzplantált vese krónikus funkció-
vesztésében (1, 8, 20).

Hipotézisek az alloantigén-független
rizikófaktorok szerepéről

Mint a rizikótényezók nagy számából is kitűnik, a
krónikus kilökődés multifaktoriális eredetű folyamat.
Lefolyása nem tisztázott egyértelműen. Az idegen
antigén jelenlétének a krónikus kilökődés kialaku-
lásában és progressziójában betöltött szerepe nem
vitatható.
Az viszont, hogy az alloantigén-dependens vagy -
független folyamatok közo: melyik a meghatározóbb.
ma még nem eldöntött. A beül etett vese, sérülésre
(ischaemia, akut kilökődési epizódok, toxikus hatá-
sok) adott válaszként és adaptációs mechanizmusok
révén fokozatosan átépül. A krónikus gyulladásos
folyamat fenntartásban az alloantigéntől függet-
len tényezőknek az allograft endotheliumának
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folyamatos aktiválásán keresztül juthat fontos szerep
(9·, 39, 40). A következőkben ezen elképzelés hát-
te rét, kísérleti bizonyítékait és jelentőségét kívánjuk
részleteiben feltárni.

1. ábra: Vese allograft működés, hagyományos és
cyclosporin alapú immunszuppresszív protokoll
mellett. A cyclosporin-A bevezetése jelentósen
javította a korai túlélést: a felsó görbe meredek-
sége az 1-3 évben j6val laposa bb mint az etso
görbe meredeksége. A harmadik évtól kezdve
azonban a veszített allograftok aránya - amint azt
a két görbe hasonl6 meredeksége mutatja -
hasonl6 a két csoportban (2, 23, 32).

%
.x 120-:::..
> 100o: " ........
?:l 80 -...................
;; ......
~ 60 ......o.::e 40••
00oe 20.,.x
'::1e 00 évek2 4 6 8 10 12 14

-Pred. + AZA - . - . -Pred. + CSA

Hiperfiltráció

Az alloantigén-független rizikófaktorok szerepét
összegző egyik elképzelés a .hipertiltrációs teória"
(2. ábra).

2. ábra: A dólt betűvel szedett rizik6tényez6k kezvetve
vagy közvetlenül az endothel aktivációját okozzák.
Az endothel felszínén megjelen6 adhéziós mole-
kulák a leukocyták kitapadását, szövetbe vándor-
lását és aktiválódását okozzák. Az interstitium-
ba kijutó fehérvérsejtek okozzák a perivascu-
laris gyulladás szövettani képét. Az aktivált leuko-
cyták és endothelsejtek citokineket és növekedési
faktorokat termelnek, melyek a mesangialis sejtek
és myofibroblastok proliferációjának serkentése
révén glomerulosclerosist, arteriosclerosist és
tubulointerstitialis fibrosist (a krónikus kilökódés 3
tipikus szövettani jel/emzóje) indukálnak. Az infil-
tráló fehérvérsejtek az akut kilökódési epizódok
effektor sejtjei is (alloantigén-függó mechaniz-
mus). Az arteriosclerosis, a glomerulosclerosis
és a tubulointerstitialis fibrosis idegen antigén
hiányában - alloantigén-független rizikófaktorok
hatására - is kialakulhat.

A krónikus kilökődés patomechanizmusa

Ennek eredeti kisérleti alapját Ferris es mtsai 1932-
ben tett megfigyelései szolgáltatták. Ök ugyanis
észrevették, hogy a vese tömegének jelentős
csökkentése a maradék vese hypertrophiájához
vezet, ugyanakkor ezeknek az állatoknak az életide-
je jelentősen meg rövidül. A nephronok számának
kifejezett csökkenése a veseprogressziv károso-
dását okozza, me ly elváltozás morfológiai képe a
glomerulosclerosis. Azt az elképzelést, hogya beül-
teteti vese nephronszáma és a recipiens szervezet
igényei közötti aránytalanság a krónikus kilökődés
progresszióját befolyásolhatja, Brenner és mtsai dol-
gozták ki a nyolcvanas években (41, 42). A transz-
plantációt követően a fiziológiásnál minimum 50%-
kal kevesebb nephron áll rendelkezésre, hiszen
általában egy vese kerül beültetésre. Még ennél is
kevesebb nephron működik, ha a vese idős donor-
ból származik. Női donor vesékben emellett
fiziológiásan is kevesebb nephron található (10,13) .
A nephronszám tovább csökkenhet az ischaemiás
és reperfusiós károsodások, az akut kilökődési
epizódok és gyógyszer (cyclosporin, Tacrolimus)
toxicitás (39, 40) következtében. A megmaradó
kevés nephronra fokozott terhelés jut, melyhez alkal-
mazkodva a nephronok hypertrophizálnak: nó a
glomerularis térfogat, a glomeruluscapillarisokban
mérhető áramlás, a filtrációs nyomás és ezek
következtében a filtrátum mennyisége meghaladja a
normálértéket. Fokozódik a tubularis reabszorpció
és a szöveti anyagcsere is (9, 10, 12). Az adaptációs
változások során az afferens arteriolák ellenállása
csökken, igy fokozódik a renális véráramlás, és a
szisztémás vérnyomás növekedése áttevődhet a
megmaradó glomerulusokra (43).
Az újabb kutatások egy része kétségbe vonja a
glomerularis hiperfiltráció és a megemelkedett intra-
glomerularis nyomás meghatározó szerepét a
krónikus veseelégtelenség progressziójában (43),
arra hivatkozva, hogy más - nephronokat nem tartal-
mazó - szervek (pl. máj, szív.) transzplantációját
követően is kialakul krónikus kilökődés. Paul és
mtsai kimutatták, hogy az intraglomerularis nyomás
emelkedése önmagában nem okoz krónikus
kilökődést, azonban kísérleteik szerint biztosan
hozzájárul a folyamat progressziójához (3).
A különböző krónikus kilökődésre vezető kórfolya-
matokban az egyik közös láncszem, az endothel
aktivációja lehet, me ly minden szerv krónikus
kilökődése során bekövetkezik. A graft endothelsejt-
jei legelőször az ischaemiát követó reperfusio során
aktiválódnak. Az egypetéjű ikreken végzett veseátül-
tetést követő krónikus kilökődés egyik - már a megfi-
gyelést leírók által is felvetett - magyarázata, hogy
az átültetés során elszenvedett ischaemiás/reper-
fusiós károsodás, és az endothelaktiváció felelős a
késői folyamatos hanyatlásért (17). Az alacsony
neph ron szám következtében megnövekedett áram-
lás, intraglomerularis nyomás és szöveti anyagcsere
az endothelsejtek további aktiválódását ered-
ményezi (3. ábra) (44-46). Mindehhez hozzájárulhat a
magas szisztémás vérnyomás, fertőzés, és ha a
vese csecsemő korú donor ból származik. A krónikus
kilökődés során emelkedő szisztémás vérnyomás,
egy bizonyos pont után - az intrarenalis hemodi-
namika és anyagcsere fokozása révén - már maga
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is további vesekárosodás okozója (47). Az endothel
aktivációját különbözó fertőzések IS. mint pl.
cytomegalovirus (CMV) elősegíthetik (37) A vírusnak
- az immunrendszer aspecifikus aktiválása (HLA és
adhéziós molekulák sejtfelszíni expressziója. endo-
thel és T-sejtaktiváció) révén - lehet szerepe a
krónikus küökódés progressziójában (8, 37. 38).
Három évesnél fiatalabb donor esetén a fokozott
hemodinamikai terhelés lehet az endothel aktivá-
ciójának oka (4, 21). Más elképzelés szerint a cse-
csemő donorok ból származó vesék rövidebb
túlélésének oka az lenne, hogy a relatív kicsi vese-
artéria nem képes megfelelően ellátni a gyorsan
hipertrofizáló vesét. igyaveseszövet oxiqénellátása
károsodik (8).
A hemodinamikai, ill. kémiai úton aktivált endothel
felszínén adhéziós molekulák (ICAM-1, VCAM- 1 )
jelennek meg, melyek a véráramból mononukleáris
fehéNérsejtek (macrophag o« és T-Iymphocyták) kita-
padását, szövetbe vándorlasát és aktiválódását
okozzák (3. ábra) jelentős szerepet játszva a krónikus
kilökódés progressziójában (8. 11, 44-46).

3. ábra: Az emelkedett intragiomerulafls nyomás (IGP)
következtében kialakuló fokozott nyír6erö. es az
enootnetseitek metabolizmusának fokozódása az
enaottietseite« aktivációját eredményez/o Az
aktivált endothelsejtek felszínén eonenos
molekulák jelennek meg, mely molekulák ligandjal
a fehérvérsejteken találhat6ak. A szeieeu« tipusú
adhéziós molekulák sialilált es fucosilált mucin-
(Selx) molekulákkal kapcsolódnak. A létrejöv6
átmeneti kötések révén a lymphocyták tova ha-
ladása lelassul és kialakul a tipikus rol/ing
mozgás. Ez lehetövé teszi az endothel es
fehérvérsejtek felszínén megjelen6 integrin tipusú
adhéziós molekulák (tCAM-I, VCAM- 1 az endothe-
len; és ligandjaik: LFA 1 VLA4 a Iymphocytán)
szorosabb kapcsolatát, ami a lymphocyta nte-
padását és intersltliumba vándorolását ereo-
ményezi. Akitapadás és az infiltrációhoz szük·
séges alakváltozás során a lymphocyta
aktiválódik. Az aktivált lymphocyták, és az aktivált
endothelsejtek egyaránt képesek profibrotik
növekedési faktorok (TGF-B. POGF) termelésére.
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A vérárammal sodródó mononukleáris sejtek először
az endothelsejtek felszinén található szelektinekkel
kerülnek kapcsolatba, melyek a fehérvérsejt tovaha-
ladását lassítják, kialakul a tipikus rolling. Ezt
követóen az endothel felszinén expresszált integrin
típusú adhéziós molekulák és azok ligandja (mely a
leukocyta felszínén található) között kialakuló

kötések hatására a ehérvérsejt kitapad. aktiválódik
és az endothelsejtek között bevándorol a transzplan-
tátum interstitiumába (44-46). A bevándorlással járó
alakváltozás további aktivációs mechanizmusokat
indukál f3. ábra). Állatkísérletek egész sora Igazolja,
hogy különbözó adhéziós molekulák elleni antitestek
az allograft túlélését jelentósen megnyújtják (45.46).
A.z aktivált endothel- és fehérvérsejtek cytokineket
(IL-2,6.10) és növekedési faktorokat (TGF-B, PDGF)
választanak el. Saját kísérleteínkben 16. ill. 24 héttel
veseátültetés után fokozotl volt a TGF-B és a PDGF
szintézis és a krónikus kilökődés progressziója kor-
relációt mutatott ezen növekedési faktorok ter-
melódésével. A TGF-B expresszióját emelkedettnek
találták krónikus kilökődés során patkány vese-
transzplantációt követóen (48) és krónikus kilökóoés
miatt végzett klinikai biopsziás mintákban is (49).
Különösen a TGF-B izoenzim expresszióját találták
emelkedettnek (50). Klinikai vese allograft biopsiák-
ban TGF-B mRNS ex presszió szoros korrelációt
mutatott a krónikus kilökődés incidenciájával (52.
53). A TGF-B termelésért elsósorban az allograftot
infiltráló macrophagok és T-Iymphocyták felelősek (3.
48). A TGF-B sok egyéb funkciója mellett, a fibrino-
genezis és krónikus fibrosis alapvétó mediátora (51).
Serkenti az extracellularis mátrix szintézisét. és
gátolja annak lebontását, igy különösen az intersti-
tium kötószövetes átépülésének fontos mediátora (3,
48). A cytokinek és növekedési faktorok fibroblastok
és mesangialis sejtek aktiválásával szöveti átépülést:
interstitialis fibrosist és glomerulosclerosist indukál-
nak (31, 44). A további glomeruluspusztulás révén
kialakuló öngerjesztó kör végül a transzplantalt szerv
elégtelenségéhez vezet. A proteinuria kialakulása
során részben a glomerularis basalmembrán sérü-
lése következtében fokozo t fehérjekoncen rációjú
vizelet jut a tubulusokba részben pedig tubu-
lariskárosodás következtében csökken a tubularis
fehérjereabszorbció. A proteinuria progressziót sú-
lyosbító hatásában korábban a glomerulus- károsító
és a mesangialís sejtek expanzíóját okozó hatások-
nak tulajdonítottak döntó jelentósséget (54). Ma a
tubuluskárositó hatást is hangsúlyozzák mivel a filt-
rált fehérjét aproximalis tubulussejtek reabszor-
beálják, ezen sejtek potenciálisan direkt toxikus
hatásoknak vannak kitéve: Iysosomaruptura. arnrnó-
niafelszabadulás, hypoxia és cytokinfelszabadulás
révén (55). Izolált humán proximalis tubulussejtek
serumproteinek hatására PDGF-et, fibronectint, és
TGF-B-t - a krónikus fibrosis fontos mediátorait - ter-
melték (56). A hyperfiltrációs teória, kiegészítve az
endothelaktivácíóval, jó magyarázatot szolgáltat, a
glomerularis és az ínterstitiumot érintő elváltozá-
sokra. az ereken látható patológia í eltéréseket, azon-
ban csak részben magyarázza.

Transzplantátum-arteriosclerosis

A króníkus kilökódés egyik jellegzetessége, mely
valamennyi transzplantált szerv (szív, vese, máj)
esetén megfigyelhetó a graft artériáinak kencent-
rikus arterioscleroticus megvastagodása (transz-
plantátum-arteriosclerosis), és az interstitium enyhe
perivascularis gyulladásos infiltrációja (25). Vese
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transzplantátum esetén a krónikus kilökódés szövet-
tani képe: a kis ereket körülvevó gyulladásos infiltrá-
tum, az intimaproliferáció, és a kis arteriolák obstruk-
ciója szintén emlékeztet az arteriosclerosis szövet-
tani képére (1, 6).
A transzplantált betegek az arterioscleroticus car-
diovascularis betegségek szempontjából veszélyez-
tetettebbek, mint a normál populáció (32).
A szénhidrát- és lipidanyagcsere zavarának gyako-
risága a krónikus vesebetegek között fokozo t,
transzplantáció után pedig ezek az eltérések még
kifejezettebbek (19, 31-35). A dyslipidaemia transz-
plantációt követó romlásának okaként felmer 'It
cyclosporin- ill. szteroid-mellékhatás (19, 32, 57),
megnövekedett glomeruluspermeabilitás és protein-
uria (3, 40). A szövettani kép hasonlósága és a transz-
plantációt követően kialakuló anyagcserezavar
alapján feltételezhető, hogy az érelmeszesedés
kialakulásában szerepet játszó etiológiai tényezók
az allograftok hosszú távú túlélését is befolyásolják
(15,31-35). Ezt a feltételezést több klinikai vizsgálat
is alátámasztja: metabolikus X-szindróma ünet
együttese (a zsíranyagcsere zavara, elhízással,
inzulinrezisztenciával és hyperinsulinaemiával)
jelentósen növeli a transzplantált szerv késói
elégtelenségének kockázatát (20, 31). A transzplan-
tátum arteriosclerosisát magyarázó - Hayry és mtsai.
által javasolt - hipotézis szerint a kórélettani folyamat
középpontjában az intimaproliferáció áll (2. ábra).
Ennek kialakulása során hiperlipidaemia, LDL
toxikus hatása, megnövekedett intraglomerularis
nyomás, CMV-fertózés, ischaemia-reperfúzió stb.
okozta sérülésre válaszként az érfal símaizomsejtjeí
(myofibroblastok) a mediában proliferálnak, majd a
lamina elastica interna sérülésein keresztül (58) az
intimába vándorolnak (1, 33). E károsító ényezók
egyúttal aktiválják az endothelsejteket, melyek a
perzisztáló perivascularis gyulladás sejtjeivel együ t,
szabályozzák a myofibroblastok osztódását és
intimába vándorlását (3. ábra) (59, 60).
Az érfal simaizomsejtjeiben az intimába vándorlás
során fenotípus-változás következik be: a kontraktilis
típusú sejtek secretoros típussá változnak (1, 5). A
fenotípus-változáson keresztülment sejtek képesek
szaporodní, és így hozzájárulnak az intima meg-
vastagodásához, valamint extracelluláris mátrix
(ECM) fehérjéket termelnek (59). A myofibroblas-
tok az intimaproliferáción kívül tehát ECM ter-
melésével az interstitiális fibrosis kialakulásáért is
felelósek lehetnek. Eltéróen a közismerten elterjedt
arteriosclerosis morfológiai megjelenésétói, a transz-
plantátum-arteriosclerosis az ereket teljes hosszú-
ságukban érintheti, beleértve a kis ágakat is, azaz a
folyamat az egész artériás fá-ra kiterjed, a kisebb
renalis arterioláktól egészen a glomerulusokig (15).
Mivel az érfal simaizomsejtjei és a glomerulusok
mesangialis sejtjei sok szempontból hasonlóak, azon
folyamatok, amelyek a nagyobb erekben arterioscle-
rosishoz vezetnek, a glomerulusokban a mesan-
gium sclerosisát okozhatják. Ezen hipotézis értel-
mében a glomerulosclerosis a glomerulusok szintjén
manifesztálódó arteriosclerosis lenne. Másrészt a
sclerotizáló nagyobb arteriolák ellátási területén
krónikus hypoxia alakul ki, ami a mögöttes területek
atrophiáját, a glomerularis sejtek hypoxiás sérülését

és a glomerulusok, valamint az interstitium következ-
ményes regeneratív fibrosisát indukálja. súlyosbítva
ezzel a scleroticus szöveti átépülést (1. 58, 59).
A myofibroblastok osztódását. intimába vándorlását
és fenotípus-változását a perivascularis gyulladás
sejtjei és az érfal aktivált endothelsetjei növekedésí
faktorok termelésének segitségével szabályozzák
(59, 60). Egyre több eredmény utal arra, hogya
TGF-f3 mellett a PDGF (platelet derived growth fac-
tor) szintén fontos mediátora a króníkus glomeru-
losclerosisnak. Vesebiopsiás mintákban immunhisz-
tokémiai vizsgálatok segítségével a vese króníkus
gyulladásával párhuzamosan emelkedettnek találták
a PDGF-nek és receptorának termelését (61, 62). A
PDGF az endothelsérülés következtében a suben-
dothellel történt érintkezés során aktiválódó throm-
bocytákból és a sérül! endothelból szabadul fel.
valamint aktivált macrophagok, simaizomsejtek és
mesangialis sejtek is képesek termelésére (8). A
PDGF mesangialis sejtekben TGF-f3 szintézist
indukál (63) és a glomerularis hemodinamikát is
képes befolyásolni (64). Ezen felül a PDGF a mesan-
gialis és simaizomsejtek egyik leghatékonyabb
mitogéne (62, 63). A krónikusan kilökódó vesében a
PDGF fontos szerepet tölt be a simaizomsejtek
aktiválásában (59, 60) és a monocyták és
macrophagok kemotaxisában (15).

Terápiás próbálkozások

Az idegen antigén befogadásának elósegitését
célzó terápiás próbálkozásokon túl az itt vázolt pato-
mechanizmus ismeretében, a krónikus kilökódés
eredményes befolyásolására több terápiás
lehetóség is kínálkozik.
Az egyik lehetóség az intraglomerularis nyomás
gyógyszeres csökkentése. Több patkánykísérlet-
sorozat is igazolta, hogy kombinált antihypertenziv
terápia. angiotensin receptor (AT-1) antagonista
(Iosartan, candesartan) és angiotensinkonvertáló
enzim bénító (ACE-gátló: captopril, enalapril)
kezelés is képes a szisztémás vérnyomás csökken-
tésén túl az intraglomerularis nyomást szelektíven is
csökkenteni, és így az allograft funkcionális hanyat-
lását lassítani (3, 43, 65). Az ACE-gátlók hatásában
szerepet játszhat az is, hogy az intraglomerularis
nyomás csökkentése révén, a proteinúria mértékét is
csökkentik (19). Hasonlóan a Ca2+-csatorna-gátlók
(verapamil, nifedipin) a szisztémás vérnyomás
csökkentésén túlmenóen gátolják a glomerulusok
kompenzatorikus hypertrophiáját és antagonizálják a
cyclosporin aHerens arteriolára kifejtett konstriktív
hatását (43).
A másik lehetóség a cytokinek, adhéziós molekulák
és növekedési faktorok helyi termelódésének!
expressziójának célzott befolyásolása (6). Erre azon-
ban a jelenleg forgalomban lévó gyógyszerek nem
képesek. Bár állatkísérletekben a y lakton, egy
macrophag-inhibitor igen hatékonynak bizonyult,
emberi alkalmazásra jelenlegi formájában nem alkal-
mas (66). A különbözó adhéziós molekulák (ICAM-1.
LFA-I. VCAM-I. VLA-4) elleni antitestek - a krónikus
kilökódés folyamatának lassitásához szükséges -
tartós adagolását pedig nem teszi lehet6vé, a
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Irodalom:monoklonális antitesttel szemben emberben kiata-
kuló szenzitizáció (45,46,67).
Az immunszuppressziv szerek közül egy új, az
azathioprin nél hatékonyabb anti meta boi it a myco-
phenolate mofetil (R561443, Cellcept), jelenleg az
egyetlen szer. me ly a krónikus kilökődés folyamatá-
val szemben a hagyományos immunszuppressziv
szereknél (cyclosporin) hatékonyabban lassitja a
progressziót (68, 69) az érfal simaizom- sejtek prohí-
erációjának és az adhéziós molekulák poszttranszlá-
ciós glikozilálásának gá lása révén, és klirukai
bevezetése folyamatban van (70, 71). A szervátül-
tetés terén a legígéretesebb kutatások a tolerancia-
indukció erületén folynak. Az idegen antigén elleni
tolerancia kialakulása rágcsáló modelleken jól doku-
mentált (72), és érdekes próbálkozások törten ek
emberi beteganyagon, az irnrnunszuppressztv
terápia évekkel a szervátültetest követóen történo
fokozatos elhagyására például Starz! munkacso-
portjában (73). Az elért jeleruós sikerek ellenére. a
toleranciaindukció klinikai gya-korlatba torténó pro-
tokolláris bevezetéséig jelen ós idöre van még szuk-
ség (70). Talán még ávolabbi jövö lehet a transz-
genikusan modifikált xenotranszplantátumok ny' jto -
ta lehetőség. Az első sikeres kísérleteket ezen a
téren Byrne és mtsai végezték: humán komplemen-
treguláló és DAF (decay-acce-Ierating factor)-t expri-
máló transzgenikus disznószívet sikerült páviánba
ültetni úgy, hogya xenotranszplantáció egyik legje-
lentősebb akadálya, az elsósorban komplement me-
diálta hiperakut kilökődés nem következett be. (74)

Következtetések

A veseátültetés hosszú távú sikereinek ma egyik leg-
jelentősebb akadálya a krónikus kilökődés jelenleg
terápiásan kevéssé befolyásolható folyamata. Az
akut és krónikus kilökődés különbözö jelleg-
zetességei magyarázatot adnak arra, miért nem
hatékonyak az akut kilökődés kezelésében bevált
gyógyszerek, a krónikus rejekció elleni küzdelem-
ben. Bár az idegen antigén jelenléte és felismerése
biztosan a krónikus kilökődés egyik leg fon osabb
rizikótényezője, az alloantigén-független folyamatok
jelen őségének felismerése lehetövé telte, a megvál-
tozott hemodinamikai folyam~tok kedvező betolya-
solásá - ACE-gátló és Ca +-antagonis a szerek
segítségével - mely kezelés szignifikánsan lass itja a
krónikus ki lökés progresszióját. Sajnos azonban, ha
a krónikus kilökődési folyamat beindult. akkor az
minden ma ismert terápia ellenére ídóvel vese-
elégtelenség kialakulásához vezet. Ezért - amíg a
tolerancia-indukció terén igazi áttörés nem követ-
kezik be - a megelőzés: a rizikótényezők elleni
hatékony védekezés különösen fontos.
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