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1. Bevezetés, a veseátültetés története

A szervátültetések közül a veseátültetés rutin gyógyító eljárás, amelyet ma már majdnem minden rászoruló számára biztosítani tudunk. Az elért eredmények kiválóak, az egyéves vesetúlélés eléri a 90%-ot. A Cyclosporin rendszeres alkalmazása óta (1984) a 10 éves vesetúlélés élő donorok esetében meghaladja az 50%-t, míg cadaver donorból származó vesék esetén a vesetúlélés 44%. A vese túlélésben bekövetkezett drámai javulás a korai graftveszteség csökkenésével magyarázható. Az első éven túl bekövetkező évi 4-5%-os veseveszteséget, mely az un. krónikus rejectió rovására írható, lényegében a mai napig befolyásolni nem tudjuk.

A veseátültetés és dialysis egymást kiegészítő eljárások, a betegek csupán töredéke kerül átültetésre előzetes dialysis kezelés nélkül ("pre-emptive transzplantáció"). Ennek gyakorisága az EDTA adatai szerint (1985-92 között) 7,2% , míg hazánkban nem éri el az 1%-t sem. 

Azt, hogy a veseátültetés ma rutin beavatkozás számos tényező tette lehetővé;

· korszerű műszervek kialakítása (művese )

· a HLA-A, B, DR antigének felfedezése és kiterjedt klinikai alkalmazása

· új specifikus immunszuppresszív gyógyszerek adása steroiddal, úgymint Imuran, Cyclosporin-A, FK506, antilymphocyta globulin, OKT3, Rapamycin, Mycofenolate-Mofetil, újabban Interleukin-2 receptor elleni antitestek (stb) 

· a halál értelmezésének megváltozása, a "szív halála" helyett az agyhalál fogalmának bevezetése

· modern szervkonzerváló oldatok alkalmazása fiziológiás konyhasó helyett (UW Belzer, HTK, Euro-Collins), melyek lehetővé tették, hogy a szerveket hosszú ideig biztonsággal és funkcióképesen tárolni tudjuk (a vesét maximum 30-36 óráig, a májat 8-18 óráig, a szívet 6-8 óráig lehet konzerválni)

· a számítógépes adatnyilvántartás nemzetközivé válása, a szervek elosztásának számítógépes programja (melynek alkalmazásával lehetővé válik meg nem határozható szöveti antigének mérlegelése, a nem megengedhető un. "tabu antigének" donor-recipiens párosításának kiküszöbölése)

· korszerű anaesthesiológiai rendszerek kifejlesztése, mely lehetővé tette a tartós narkózisok kivitelezését, a műtét során elvesztett saját vér visszaadását, elvesztett folyadékok nagy sebességgel történő melegített infúziók formájában történő pótlását, a szervezet tartós lehűtését, majd visszamelegítését, stb.

· a koordinációs rendszer bevezetése, így nagy földrajzi távolságok esetén is lehetővé vált a szervek cseréje. Felkészült (nem minden esetben orvosi diplomával rendelkező) személyek a szervátültetés bonyolult mozzanatait modern telekommunikációs eszközökkel összehangolják, megszervezik 

· végezetül költség-haszon (cost-bennefit) számítások végzése a szervátültetések területén is, melynek eredményeként az Egyesült Államokban már az 1960-as évek közepén, Európában az 1970-es évek végén megállapítást nyert az a tény, hogy mindenfajta szerv transzplantációja hosszú távon lényegesen olcsóbb, mint ugyanazon krónikus betegség hagyományos konzervatív kezelésének összesített költsége.

Az átültetett vese túlélése az utóbbi évtizedekben jelentősen javult. A cost-benefit számítások a veseátültetés előnyét gazdaságilag is bizonyították. Így érthető, hogy az uraemiás betegek kezelésének trendje az utóbbi időben megváltozott; a kiskorú betegeket szinte kivétel nélkül átültetésben részesítik, mert ez biztosítja számukra a megfelelő testi és lelki fejlődést. A középkorú betegeket ha kontraindikáció nem áll fent, lehetőleg transzplantálják, míg 75 éven felül betegek döntő többségét dializálják.  
A veseátültetések számát - a világon mindenütt így hazánkban is - behatárolja az elérhető donorok száma. Ismert, hogy a dialysisen lévő várakozók száma gyorsabban nő, mint az átültethető veséké, a probléma megoldása számos szerző szerint a xenotranszplantáció.

A vesetranszplantáció - mint más orvosi beavatkozás esetében is - kísérletekkel kezdődött.

A sebészeti technika alapjait 1901-ben Alexis Carel rakta le a trianguláris érvarrat kialakításával, ezért később (1912) Nobel díjat kapott. Az első veseátültetést a magyar származású (pécsi) Ullman Imre végezte Bécsben, kutya nyaki ereit kötötte össze a kivett vese ereivel.

1903-ban Jaboulay disznóvesét ültet egy veseelégtelen asszony könyökereire, majd ezt még abban az évben megismételte, de eredménytelenül. Schonstadt (1904-ben) higanymérgezett lány könyökereire majomvesét ültet 1905-ben a kijevi Voronoy 26 éves higanymérgezett lány combartériájára 60 éves halott donorveséjét ülteti, de a próbálkozások eredménytelenek voltak.

A második világháború után már több munkacsoport foglalkozik veseátültetéssel, de a kitartó próbálkozásokat kudarc kíséri;

1947.  D. Hume szeptikus abortusz után vesét könyök erekre ültetett. 

1948.  Lawler (Chicago) emberi vesét a kivett vese helyére ülteti. 

1949.  Dubost és Servelle illetve Rene Küss (Párizs) kivégzettekből három átültetést végeztek - eredménytelenül. 

1951 - 1953. Hume és Merrill 9 humán esetet közöl, akiknek a veséket a comb ereihez varrták, s ezek közül egy öt hónapig működött.

1952.  december 24. Párizs: 16 éves veseelégtelen fiatalemberbe az édesanyja veséjét operálták át, és az 21 napig kielégítően működött.

Az első tartós sikert a bostoni csapat éri el; 

1954. december 23. Moore, Murray, Merrill, Harrison heves viták után két 23 éves egypetéjű iker között elvégzi az első sikeres átültetést. A sikeresen operált beteg később az egyik ápolónőt veszi feleségül. 

Magyarországon az első veseátültetést 1962-ben végezték Szegeden. Ez élődonorból származó veseátültetés volt, mely nem vezetett tartós túlélésre, de figyelembe véve az akkori körülményeket, állíthatjuk, hogy az igen korai (a világon a 38-ik), úttörő jellegű beavatkozás volt. Hazánkban szervezett veseátültetésről 1973 óta beszélhetünk, amikoris Miskolcon, majd két egyetemi városban (Szeged, Budapest) a már korábban megkezdett veseátültetéseket folytatták. Mindezidáig a négy egyetemi városban (Budapest, Szeged, Debrecen, Pécs) a 2002. év elejéig több, mint háromezer (3458) veseátültetés történt.

2. Donorok, szervkivétel és konzerválás

A hazai veseátültetés jogi hátterét 1972-ben megalkotott törvényerejű rendelet biztosította, melyről tudjuk, hogy az elsők között alkották meg Európában. Megalkotói Petri Gábor és Nizsalovszky Endre méltán tekinthetők a szervátültetés hazai úttörőinek. Az 1972-es törvényerejű rendeletet 1988-ban, majd 1997-ben történt módosítással mind a mai napig is európai szintű törvényalkotás (Eü.Min. 1972, valamint Szociális és Egészségügyi Minisztérium 3/1988. (II.17.) sz. törvényerejű rendelete, Magyar Közlöny. 1988). Jelenleg a szervnyerést - így a veseátültetést valamint annak feltételeit "Az 1997. évi CLIV törvény az egészségügyről" valamint az egészségügyi miniszter 18/1998 (XII.27.) EüM rendelete szabályozza.

2.1 Élő donorok

Az élődonorok lehetnek genetikai rokonok (szülő, testvér, unokatestvér, stb), de a vese származhat nem genetikai rokonból (házastársból) illetve úgynevezett érzelmi donorból is (szoros barátságban lévő élőkből is). Sem az Egyesült Államok-beli, sem pedig az európai országok, így a hazai törvénykezés sem zárja ki ez utóbbiak szervátültetésben történő részvételét, de kétségtelen tény, hogy mind a WHO, mind pedig az Európai Tanács javaslatában az megfogalmazódik, hogy ezen, úgynevezett érzelmi donorokat a szervtranszplantációt végzők csak abban az esetben alkalmazzák, amennyiben halottból származó szervre nincs, vagy csak nagyon szűkösen van lehetőség. Minden ország törvénykezése a szervek pénzért történő forgalmát, cseréjét, felhasználását tiltja. 
Az a tény, hogy a genetikailag nem rokon donor vese túlélése jobb, mint cadaver donor esetében, arra vezethető vissza, hogy élődonor esetében a hideg ischaemiás idő rövidebb (ez az az idő, amelyet a szerv lehűtött állapotban, keringés nélkül tölt el a szervezeten kívül) és ez kompenzálná az esetenkénti jobb immunológiai egyezést. Természetesen feltétel a korszerű immunoszuppressziós kezelés. E feltételezést az irodalmi adatok (1.sz.táblázat) nagy beteganyagon is alátámasztják. A kiváló eredménynek tudható be, hogy 1988-ban az USA-ban a vesék csupán 4%-a származott házastársból, 1995-re ez a szám 11%-ra növekedett. Hasonló a helyzet más országokban is. Genetikailag nem rokon donorból Norvégiában, Olaszországban, Törökországban, Indiában stb ültetnek át vesét. Az élődonorok gyakoriságát Európában a 2.sz.táblázatban tüntettük fel. Bármely típusú élődonor esetében a szervkivételt számos vizsgálat előzi meg, mert csak egészséges emberből vehető ki az egyik vese. (3.sz.táblázat) Abszolút kritérium az, hogy a donáció önként, kényszertől mentesen, anyagi ellenszolgáltatás nélkül történjék. Feltétel továbbá a negatív keresztpróba. Az élődonor műtéti kockázata a donor számára viszonylag alacsony, a becsült mortalitás 0,1%, a donor életkilátásai nem csökkennek. 
2.2 Cadaver donorok

A vesék dobogó szívű agyhalottakból ritkábban - speciális körülmények megléte esetén - nem dobogó szívű halottból származnak.

Dobogó szívű agyhalottak.
Európában illetve az USA-ban dobogó szívű agyhalott donorokból származik a vesék túlnyomó többsége. A donorok mintegy felében a halál oka koponyasérülés, míg a másik felében intracranialis vérzés. Csak kisebb részben származnak vesék agytumorban szenvedő betegekből. Bizonyos esetekben - szervkárosodás illetve átvihető betegségek miatt - a szervdonációt nem célszerű elvégezni (ezeket a kizáró tényezőket a 4.sz.táblázatban soroltuk fel). Minthogy csak megtartott keringésű (mesterségesen lélegeztetett) halottakból nyerhető életképes szerv, ezért a világ jelentősebb részében elismerik és törvényben deklarálják az agyhalál fogalmát. 

2.2.1 Agyhalál fogalma, kritériumai

Hazánkban törvényben határozták meg az agyhalál fogalmát - mely szerint:

"agyhalál: az agy - beleértve az agytörzset is - működésének teljes és visszafordíthatatlan megszűnése". (192)
Az agyhalál elsődlegesen, közvetlenül (intracraniális nyomásfokozódással járó agysérülés, agyvérzés, infarctus, agydaganat, acutan elzáródott hydrocephalus) vagy másodlagosan, következményként (kardiális eredetű keringés összeomlás, elhúzódó shock) jöhet létre. Az agyhalál tüneteit a 5.sz.táblázatban tüntettük fel. Az agyhalál megállapítása elsősorban klinikai tüneteken alapul. Ha csupán a klinikai tünetekre és a kórlefolyásra támaszkodunk, akkor az agyműködés hiányára utaló tünetek megjelenése után az alábbi megfigyelési időszak szükséges:

· Felnőtteknél és gyermekeknél három éves kortól elsődleges agykárosodás esetén 12 óra, másodlagos agykárosodás esetén 72 óra;

· Öt hetes kortól három éves korig mindkét esetben 24 óra;

· Újszülötteknél öt hetes korig mindkét esetben 72 óra.

A megfigyelési időszak alatt az agyműködés teljes hiányára utaló valamennyi tünetnek folyamatosan kell fennállnia. A tünetek észlelése négy óránként szükséges.

A hiányzó agyműködés irreverzibilitását a klinikai tünetek mellett az alábbi műszeres vizsgálati eredmények is bizonyíthatják. (A vizsgáló a felsorolt módszerek közül saját belátása szerint választhat.)


Ismételt transzkraniális Doppler vizsgálat (két vizsgálat között legalább harminc percnek kell eltelnie): nincs kimutatható agyi keringés/ingaáramlás, a systolés csúcssebesség nem éri el az 50 cm/s értéket az art. cerebri mediában.


Tc 99m HMPAO-val készített perfúziós szcintigram: nincs intrakraniális izotóp aktivitás;


Négyér angiográfia: az angiogrammokon nincs cerebrális értelődés. 

Ha a fenti műszeres vizsgálatok közül egy vagy több bizonyítja a hiányzó agyműködés irreverzibilitását, az előbb megjelölt megfigyelési idő nem szükséges. 

2.2.2 Kizáró tényezők.

Nem lehet agyhalált megállapítani - így vesét eltávolítani - sem természetes, sem mesterséges hypotermiában (rectálisan mért hőmérséklet <35(C), shock állapotban, mérgezésben, gyógyszerhatásban, valamint metabolikus-, endokrin kóma és neuromusculáris blokád, gyulladásos idegrendszeri betegségek esetében sem.

Nem lehet a szervet eltávolítani akkor, ha az illető még életében tiltakozott a szerveinek eltávolítása ellen. A tiltakozás módját rendelet szabályozza, a Országos Transzplantációs Nyilvántartás-t (OTNy) az ÁNTSz vezeti. 

Ha a donor nagykorú, akkor a donor hozzátartozóinak beleegyezése a szervek kivételéhez nem szükséges. Kiskorú halott esetében a hozzátartozó írásos beleegyezése a kiskorú szerveinek eltávolításához feltétlenül szükséges. 

Az agyhalált háromtagú orvosi bizottság állapítja meg, tagjai közül egyik sem vehet részt a szervek kivételében illetve az átültetésben. A bizottság vezetőjét a kórház vezetője írásban jelöli ki. A halálmegállapító bizottság a halált a fent leírt kritériumok szerint állapítja meg és a rendelet által előírt módon írásban dokumentálja.

A hazai jogszabályhoz hasonló rendelkezést találunk számos európai országban. (6.sz.táblázat) 
2.2.3 A cadaver donor kezelése

Bárkit csak abban az esetben tekinthetünk cadaver donornak, ha a bizottság a súlyosan károsodott agyi sérültről kimondotta az agyhalál tényét, azt a bizottsági jegyzőkönyvben írásban rögzítette. A bizottsági jegyzőkönyv aláírásának időpontja törvényileg a halál időpontja. A donort szerveinek kivételéig intenzíven kezelni kell, nehogy keringése összeomoljon, mert az agyhalál állapotában úgynevezett "vegetatív viharokkal" kell számolnunk. Ez azt jelenti, hogy hol symphaticus, hol parasymphaticus túlsúly alakul ki, ezért az ilyen halottak keringése rendkívül labilis, és elhúzódó hypotensio esetén a donor szervei súlyosan, irreverzibilisen károsodnak. A donort a kihűléstől meg kell óvni (a hypothalamicus régió károsodása miatt a hőreguláció megszűnik), diabetes insipidus következtében polyuria, elektrolyt és pH eltolódás alakul ki. Ezek megelőzésére illetve kivédésére célszerű a donort szorosan monitorizálni (7.sz.táblázat). A donor korától, alapbetegségétől, laboratóriumi paramétereitől függ az is, hogy mely szervei használhatók, melyek pontos kritériumrendszerét az 8.sz.táblázatban tüntettük fel. 

2.2.4 Nem dobogó szívű agyhalottak (Non heart beating cadaver)

A növekvő donorhiány arra késztetett bennünket, hogy új koncepciót dolgozzunk ki, amellyel a halottból nyerhető szervek számát növeljük. 

A szerv származhat azokból:

· akik holtan érkeznek a kórházba, és nyilvánvalóan resustitatio nem lehetséges, 

· azokból  akiknél a resustitatio eredménytelen volt, 

· azokból - keringés megállás után - akiknek az életkilátásaik reménytelenek, 

· és azokból, akik lélegeztetőgépen halnak meg, 

· illetve agyhalottakból keringés összeomlás után. 

A feltétel, hogy a halott életkora ne haladja meg a 65 évet, és a keringés leállástól ne teljen el több, mint 30 perc. A hozzátartozóktól írásban kell beleegyezés a szervek kivételére. Számos technikát írtak le a vesék eltávolítására, mindegyik lényege, hogy dupla lumenű katétert helyeznek be az aortába femoralis arteriotomián keresztül, felfújva mind a két ballont megindítják a perfúziót, ily módon hideg konzerváló oldattal átmosva a veséket. Számítások szerint a cadaverből származó vesék számát mintegy 8-20%-al lehetne ily módon növelni. Kétségtelen tény, hogy ezekben az esetekben sokkal nagyobb arányban kell számolni akut tubuláris necrosis kialakulásával (kb 70%), de az átültetett vesék hosszútávú túlélését nem befolyásolja előnytelenül hogy dobogó, vagy nem dobogó szívű halottból származik a vese.  
2.3  Xenotranszplantáció 

Ismert az az amerikai statisztikai számítás, hogy még az elméletileg számított (évi 7000) és maximálisan felhasznált agyhalottak kivett veséi sem elegendőek a várólistán lévő betegek ellátására az USA-ban, így más módon kellene a szerveket biztosítani. 
Egyes szerzők véleménye szerint a donorhiány végső megoldása az állati szervek emberbe való átültetése, a xenotranszplantáció lenne. 

1964-ben Reemtsma csimpánz-, illetve páviánvesét ültetett át emberbe, 1984 - Bailey páviánszívet ültetett át  14 napos csecsemőbe, aki 21 nap után rejectio miatt meghalt, majd ezt követte még további három szívátültetés. Érthetően ezután etikai vita alakult ki; “legyen ez a határ, melyet a természet számunkra állított”. De a 90-es évek elején újabb műtéteket végeztek, 1992-1993 között akut májelégtelenség, illetve HIV-pozitív betegbe disznómájat, illetve páviánmájat ültettek át eredmény nélkül. Az átültetett szervek néhány óra, illetve nap után kilökődtek. A főemlősök - kihalásuk veszélye és egyéb etológiai szempontból - mint szervdonorok, nem jönnek szóba. A klinikusok által is elfogadott sertés xenotranszplantáció legnagyobb gátját a xenoreaktív hyperacut rejectio (XHAR) jelenti, melynek hátterében az állati endothelen megtalálható alfa-Gal rendszer és az emberben jelenlévő xenoreaktív természetes ellenanyag játszik szerepet. Az alfa-Gal, amely az állati endothelen elhelyezkedő epitopot, a galactose ( 1-3 galactose-t jelenti, minden emlősben megtalálható, kivéve az embert, emberszabású- és óvilági majmokat. Az emberben már újszülöttben klónizálódott bélbaktériumok hasonló felszíni struktúrákkal rendelkeznek, így már újszülött korunkban kialakul az ún. xenoreaktív naturalis IgM típusú antitest (XNA-IgM). Abban az esetben, ha az állati endothel felszíne találkozik az emberi vérrel, az alfa-Gal és a XNA azonnal kapcsolódik egymáshoz, mely aktiválja a complement-kaszkádot, ennek valamint egyéb faktorok (P-selectin, Willebrand faktor, thrombomodulin, glycose aminoglycan, stb) felszabadulásának a következménye a kiserek thrombózisa, és a beültetett állati szerv azonnali pusztulása. A xenoreaktív hyperacut rejectiot génmanipulációval modifikált sertésen (CD 55, illetve CD 59 expresszálása az endothel felszínére) meg tudjuk előzni. Ilyen sertések ma már léteznek. De ez csak a xenoreaaktiv hyperacut rejectió megelőzése, további problémát rejt az akut (mind celluláris mind vasculáris típus), illetve a krónikus kilökődés megfelelő kezelése.

A fentieken túl az állati szervek átültetése emberbe azonban további számos problémát vet fel: 

· fiziológiai adaptációs zavarok, melyek részben biokémiaiak, részben statikaiak.

· vallásos előítélet (iszlám)

· zoonozis. Az állati - részben ismert, részben ismeretlen - kórokozók passzálódása emberre világméretű, esetenként leküzdhetetlen járványt indítana el, hasonlóképpen a zöldmajomból származó HIV-vírushoz. Ez jelenleg a xenotranszplantáció még megoldatlan problémája és egyben etikai akadálya is.

· állatvédők tiltakozása (ez sertés esetében elhanyagolható)

2.4 Szervkivétel.
A szervek kivétele minden esetben steril, műtői körülmények között történik, és gondos sebészeti technikát igényel. Multiorgan donáció esetében totál median metszésből történik a szervek feltárása. A szervek alkalmasságának megállapítása után a konzerválásra csaknem minden esetben az úgynevezett átmosásos, hűtéses technikát alkalmazzuk. Ez azt jelenti, hogy az egyes szervek preparálását követően a hasi aortába vastag kanült vezetünk, majd a rekesz felett azt lefogjuk. Ezzel egy időben kerül sor a szív leállítására, lehűtésére, majd kivételére. Először a májat, pancreast majd azt követően a veséket távolítjuk el. A tüdő kivétele - amennyiben az átültetésre kerül - a szívvel együtt történik. A folyamatos átmosás és hűtés következtében a konzerváló oldattal átáramoltatott szervek +4 (C-ra hűlnek le, a kivételt követően a szerveket a konzerváló oldatban tároljuk felhasználásig. A szervekkel együtt a halott lépét is eltávolítjuk, melyből az immunológiai vizsgálatokat végző intézetben lymphocytákat szeparálnak, és ebből meghatározzák a donor HLA-antigénjeit. Van ahol ezt perifériás vérből, vagy eltávolított nyirokcsomóból még a szervkivétel előtt végzik.

2.5 Szervkonzerválás

Igen kiterjedt és erőteljes kutatás folyik világszerte, hogy a szervek konzerválási idejét minél hosszabbra ki lehessen nyújtani. Mai ismereteink szerint a maximális konzerválási idő szív, tüdő illetve hasnyálmirigy esetében 4-6, máj esetében 12-18, vese esetében 36 óra. A szervkonzerválás azon alapszik, hogy lehűlés hatására a sejtek metabolizmusa jelentősen csökken. Az oldatok kémiai összetétele hasonlít az intracelluláris tér összetételéhez, így K tartalmuk magas, Na tartalmuk alacsony, enyhén hyperosmotikusak, esetenként makroerg foszfátot illetve antioxidánst is tartalmaznak. A folyadék hőmérséklete minden esetben 0,5-4 (C. Ma legkiterjedtebben az UW oldatot (University of Wisconsin) alkalmazzák, mert a vesén túl hasnyálmirigy, máj konzerválásra is alkalmas. Számos más, alternatív konzerváló oldat is létezik, mint pl. a HTK, Marshall, Custodiol vagy az Eurocollins, bár ez utóbbit ma már csak vese konzerválására használják. A gépi konzerválás költséges volta és személyzet igénye miatt nem terjedt el Európában, eredményei lényegesen nem jobbak, mint az un. átmosásos felületi hűtéssel végzett konzerválásé. 

3. A veseátültetésre váró beteg előkészítése, tipizálása és kiválasztása

A veseátültetés indikációja azonos a krónikus dialysisével: kétoldali krónikus vesebetegek esetében javallt, ha a szérum kreatinin 600-800 (mol/lit, illetve ha az endogén kreatinin clearance 12-15 ml/min alatt van.  Ennek értelmében dialysis nélkül is végezhető átültetés (ezt nevezik pre-emptive transzplantációnak).

3.1 Kontraindikációk

Hazai gyakorlat szerint a beteg akkor nem alkalmas átültetésre, 

· ha HIV pozitív mivel az immunoszuppresszió a beteg életkilátásait tovább csökkenti 
· ha generalizált metastatizáló tumoros betegségben szenved. Ismert, hogy az immunszuppresszió a tumorok incidenciáját jelenősen növeli. A jelenlegi európai gyakorlatban - korábbi tumoros betegség sikeres gyógyítása esetében - 3 évi tumormentes periódus után a transzplantáció nagyobb kockázat nélkül elvégezhető.

· ha jelentős arteriosclerosisban szenved: mert a veseerek és a beteg ereinek varrata sok esetben sebész technikailag kivihetetlen így az érszövődmények (thrombosis, stenosis) száma jelentősen emelkedik, valamint a vese vérátáramlása - minden esetben - insufficiens lesz. A veseátültetést technikai szempontból lehetetlenné teszi, ha a betegnek nincs ép véna iliaca szakasza, stenosis occlusio miatt. Éppen ezért igen fontos, hogy a recipiensnél ne kerüljön sor véna femoralis kanül használatára, ha pedig vitális indikáció miatt elkerülhetetlen volt, utána részletes angiológiai vizsgálatok (duplex ultrahang, phlebographia) szükségesek, az esetleges érkárosodás pontos felmérése céljából.

· ha mentálisan retardált oly mértékben, hogy gyógyszereit nem tudja rendszeresen és pontosan szedni. Sok esetben nehéz előre megmondani ki az a beteg, aki a műtét után az orvosi utasításokat nem tartja be, de fontos a motiváció, az együttműködési készség felmérése is, mivel hosszú távon a graft elvesztésének egyik fő oka az együttműködési készség hiánya. Ezek a betegek döntően halmozottan hátrányos szociális helyzetűek (alacsony jövedelem és iskolázottság). 

Relatív kontraindikációt jelent minden olyan állapot, mely vagy a narkózis vagy az immunszuppresszió kockázatát fokozza. 

Az életkor szerepe:
Az életkor nem játszik meghatározó szerepet; a korhatár messze kitolódott mindkét irányba, gyerekeket transzplantálnak egy éves kor alatt és időseknek is beültetnek vesét 70 éves kor felett, jó eredménnyel. Természetesen igen fiatal recipiens esetén - különösen egy éves kor alatt - a műtét kockázata fokozódik még gyakorlott centrumban is. Az idős kor (70 év felett) ma már nem kontraindikáló tényező, de több és súlyosabb postoperatív szövődménnyel kell számolnunk; a kísérő betegségek (arteriosclerosis, emphysema, osteoporosis stb.) gyakoribb volta, valamint az idős betegek fertőzésekkel szembeni kisebb ellenálló képessége miatt.

Kardiovascularis megbetegedések, ezen belül is koszorúér-betegség, a veseátültetett betegek halálozásának vezető oka, gyakorisága 30-50%-ra tehető. A veseátültetett beteg esélye arra, hogy cardiovasculáris betegségben meghaljon, 2,2-szer nagyobb, mint a normális populációé. Az ischaemiás szívbetegség rizikó faktorai közül szinte mindegyik megtalálható a recipiensek körében, hypertonia, magas szérum koleszterin, és sajnos a dohányzás is. Éppen ezért a recipiensek alapos cardiovascularis kivizsgálása, a jó beteg túlélés érdekében az egyik legfontosabb teendő. Koszorúér-betegség gyanúja esetében a stressz-teszt és a terheléses izotópvizsgálat elvégzése kötelezőnek tekintendő. Ezek pozitivitása esetén coronarographia szükséges, és megoldható coronaria stenosisnál a transluminalis angioplastica, stent behelyezése,  vagy a bypass műtét - dialysis melletti - elvégzése javasolt. Az egészen idős korosztályt leszámítva, ezek eredményessége, illetve mortalitása a dialysis nélküli populációéval lényegében azonos. 
Diabeteses dialysáltakban a gyakori koszorúér-betegség miatt a betegek rendszeres noninvazív szűrővizsgálata szükséges, akár aszimptomatikus esetekben is. Sok centrumban a terheléses izotópvizsgálat találati bizonytalansága miatt e betegcsoportnál a coronarographia rutinszerű elvégzését is kötelezőnek tartja. 

A megelőzésben igen fontos a recipiensek gondosan végzett antihypertensív terápiája, szükség esetén a szérum koleszterin és triglicerid szint diétás és gyógyszeres csökkentése, valamint a dohányzás kerülésének szorgalmazása. 
3.2 Az alapbetegség jelentősége

Célszerű az alapbetegséget egyértelműen tisztázni, de ez sok esetben csak biopsiával lehetséges. Ismerete igen fontos, mert néhány primer betegség a graftban visszatérve, annak korai pusztulásához vezethet. Morális alapon alaposan megfontolandó élő donor veséjének felhasználása. Gadnadoux (1999) szerint klinikai tüneteket adó recidíva gyakorisága az alábbi: 
· haemolitikus uraemias syndroma (4%)

· membranoproliferatív glomerulonephritis 1 típus (29%)

· focalis segmentalis glomerulosclerosis (32%)

· membranosus glomerulonephritis (0%) 

· rapid progressív IgA nephropathia (25%)

· primer oxalosis type I (80%) 
· Goodpasture syndroma esetében célszerű megvárni míg az anti-GMB (glomeruláris basalmembran) antitest titere negatív lesz, ebben az esetben a recidíva esélye az átültetett vesében kisebb.

· Systemás lupus erythematodes nem kontraindikálja a veseátültetést, az eredményei rosszabbak, és feltétlenül célszerű az alapbetegség inaktív szakában végezni a műtétet. 

Obesitas
 Kevés és ellentmondó vélemény foglakozik az elhízás jelentőségével, annak dacára, hogy sebészi beavatkozások után a szövődmények aránya, valamint a mortalitás emelkedik.  A sebészi, technikai nehézségen túl (téraránytalanság a rövid vesevéna és a recipiens mélyen fekvő, immobilis véna iliaca-ja között), problémát jelent - későbbiekben - a szénhidrát-illetve, a lipid anyagcsere zavara, a hypertoniára való hajlam, az elhúzódó sebgyógyulás. Tehát számos olyan tényező, mely a késői morbiditást és mortalitást növeli. Jelen felfogásunk szerint ha a beteg BMI>35, akkor a beteg transzplantációra - testsúlyának csökkentéséig - alkalmatlan.

3.4 Fertőzések műtét előtt
Fontos minden olyan fertőzést kizárni, mely az immunsupressív kezelés hatására fellángolhat. Különös gondot kell fordítani CAPD betegnél a katéter okozta illetve centrális vénás kanül következtében kialakult fertőzésekre. A lezárt köves epehólyagot még az átültetés előtt el kell távolítani.

A fertőzés kockázatát jelentősen növeli, ha az alsó húgyutak nem épek. Húgyhólyag diszfunkció esetében a cystomanometria valamint az urodynamiás vizsgálat elengedhetetlen. Hólyagatonia esetében az uretero-ileostomia elvégezhető. Ilyen esetekben az izolált vékonybél stomát a veseátültetés előtt hónapokkal célszerű elkészíteni. 

Rendkívül nagy, téraránytalanságot okozó polycystás vesék közül egyiket célszerű eltávolítani. Úgyszintén fertőzött cysták illetve anaemiát okozó vérzés miatt a polycystás vese(k) kivétele javallt. Fontos a fogászati gócok szanálása is.

3.4.1 CMV vírus vizsgálata

Igen fontos - még a műtét előtt - tudni, hogy a recipiens CMV seronegatív vagy seropozitív. Ugyanis ha a donor seropozitív, abban az esetben a fertőzést átvihetjük a seronegatív recipiensbe, mely nem ritkán súlyos, esetenként letális fertőzéshez vezet. Természetesen seropozitív betegben is fellángolhat a vírusfertőzés; az immunszuppresszió hatására a vírus aktivizálódik, illetve a seropozitív donor vírustörzse a recipienstől eltérő. Seropozitív donor-seronegatív recipiens pár esetén CMV fertőzés prophylaxisa hyperimmunglobulinnal (Cytotect) vagy antivirális gancyclovír-ral (Cymevene) ajánlatos. 

3.4.2 HBV, HCV fertőzések szerepe
Nem végezhető el a műtét icterus (hepatitis gyanúja), decompensalt májcirrhosis esetében. Különböző az egyes centrumok álláspontja a krónikus hepatitises betegek transzplantációjával kapcsolatban. A szerzők egy része úgy véli, hogy a tünetmentes betegnél - HBsAg seropozitivitás ellenére - a műtét kockázat nélkül elvégezhető.

A hepatitis B antigén pozitivitás illetve hepatitis C antitest pozitivitás sem a beteg, sem a vese korai túlélését nem befolyásolja, de a 10 évest már csökkenti. Ezzel szemben az amerikai centrumok 56%-a az aktív krónikus hepatitis B fertőzésben szenvedő hepatitis B antigenaemiaval rendelkező betegeket nem transzplantálja. A centrumok fele a hepatitis C fertőzött betegeket csak esetenként utasít vissza, kikristályosodott tapasztalatokkal illetve gyakorlattal jelenleg nem rendelkeznek. 

Franciaországban a dialysáltak 25%-a szenved HCV fertőzésben és annak dacára, hogy a transaminase normális, a betegek nagy részében májbiopsiával krónikus hepatitis jelei voltak észlelhetők. Ezért egyes szerzők javasolják a HCV pozitív betegek rutinszerű májbiopsiáját és transzplantáció előtti antivirális kezelését.
3.4.3 Tbc fertőzés

A tuberculosis incidenciája a normál populációban az utóbbi évek intenzív zuhanása, majd stagnálása után a fejlett, ipari országokban is emelkedni kezdett, de a növekedés a harmadik világban a legkifejezettebb. Vesetranszplantáltak között a fertőzés incidenciája egyes országokban 10-15-szöröse az átlag populációhoz képest. 

Prophylaxisban kell részesíteni azokat a veseátültetett betegeket akiknél a műtét előtt a Mantoux próba (sajnos uraemia miatt a próba nem megbízható)‚ és/vagy a mellkas rtg vizsgálat illetve ha a mycobakterium PCR-al történő kimutatása pozitív. A prophylaxist egy évig kell folytatni és ennek során a cyclosporin szintet gyakran kell ellenőrizni. 
3.5 Műtétek veseátültetés előtt

Az elmúlt évtizedben nem is ritkán, még a veseátültetés előtt, a hypertonia megszüntetése céljából bilaterális nephrectomiát végeztünk. Az 1980-as évek kezdetétől a hatékonyabb vérnyomáscsökkentők, elsősorban a Minoxidil, majd az ACE inhibitorok bevezetése óta erre a műtéti eljárásra rutinszerűen nincsen szükség. A bilaterális nephrectomia csak abban az esetben jön szóba, ha mindkét oldali vesében gennyes elváltozásokat diagnosztizálunk (gennyes, polycystás vesék, kétoldali aktív pyelonephritis).

A veseátültetést nem tanácsos elvégezni nem kezelt ulcus betegség (fokozott vérzés veszély) esetén. Panaszmentes fekélyes betegeken - akiknél korábban - vagotomia valamely formáját végeztük drainage műtéttel, ma már sebészi beavatkozást nem végzünk, mivel rendelkezésünkre állnak a H2 receptor blokkolók és a proton pumpa gátlók. 

Aktív colon diverticulitisben szenvedőknél viszont a partiális colectomia megfontolandó, hogy az átültetés után ne alakuljon ki perforatio, tályog.

Az igen nagyfokú secunder vagy tertier hyperparathyreois és a következményes súlyos renalis osteodystrophia a veseátültetés után a steroid terápia miatt a csontszövődmények (avascularis csontnecrosis, patológiás fractura) gyakori előfordulásához vezet. Ezért a megfelelő gyógyszeres terápia (foszfát-kötők, per os vagy iv. calcitriol) és a hatékony dialysis kezelés mellett az igazolt secunder vagy tertier hyperparathyreosis esetében a parathyreoidectomia elvégzése szükséges.

3.6 Vérátömlesztés veseátültetés előtt

A cyclosporin-A használata a graft túlélést jelentősen megnövelte, és így a transzfundált és nem transzfundált recipiensek graft túlélése közötti különbséget a legtöbb esetben nem lehetett kimutatni. Ugyanakkor egyre ismertebbé váltak a betegek túlélését és a szövődmények gyakoriságát befolyásoló, vérrel átvihető fertőzések (CMV, HBV, HCV, hepatitis-G, EBV, HIV). Az átvihető fertőzések kockázatát figyelembe véve érthető az a gyakorlat, hogy az utóbbi években például az USA transzplantációs központjainak közel 80 százaléka a cadaverből történő veseátültetés előtt nem teszi kötelezővé a recipiensnek adott preoperatív transzfúziót. Nagy európai felmérés ezzel szemben az előzetes transfúzió jótékony hatását igazolta. 
Új tényezőként jelent meg a 80-as évek végén a recipiensek preoperatív transzfundálásnak megítélésében a humán rekombináns eritropoietin (rHuEpo) is, amelynek széleskörű használata a beteget transzfúzió igényét elenyészővé tette. Rövid idő alatt kiderült, hogy a vérkép fiziológiás szintjét megcélzó korrekciók után a vesetranszplantáció során a postoperatív akut tubularis necrosis, és anastomosis thrombosisok száma megnő, azonban a rheológia szempontból kedvező 0,30-0,33-s haematokrit biztosítása mellett ez nem jelentkezik. 

A fent mondottak alapján érthető, hogy az átültetésre váró beteget a kezelő nephrológiai osztályon gondosan és tervszerűen ki kell vizsgálni, majd a kapott adatokat célszerű időszakosan (havonta, háromhavonta) ellenőrizni. A szükséges vizsgálatokat a 9.sz.táblázat tartalmazza:

3.7 A recipiensek tipizálása

A recipiens vércsoportjának ismerete azért fontos, mert a vércsoport kompatibilitás alapfeltétele a sikeres veseátültetésnek. Az Rh faktor nem játszik szerepet. 

Ismert, hogy a befogadó szervezet immunológiai válasza többek között attól is függ, hogy milyen mértékű a genetikai eltérés a donor - recipiens HLA-struktúrájában. Az immunológiailag kompatibilis donor - recipiens pár(ok) kiválasztásának alapfeltétele, hogy a recipiensek histocompatibilitási (HLA) antigénjeinek pheno-, esetenként genotípusát pontosan ismerjük. 

A "Major Histocompatibilitási Complex" (MHC) génjei a 6. kromoszóma rövid karján találhatók, ezek határozzák meg az egyén immunrendszerét. Ezek a gének kódolják a HLA két osztályát (MHC I és MHC II). A géneken több locust ismerünk, ebből a szervtranszplantáció szempontjából három jelentős, a HLA-A, HLA-B és HLA-DR. A kromoszómakészletünk fele anyai, fele apai, így a három HLA locuson hat antigén található. Ezek sejtfelszínén találhatók a glycoproteinek. Az MHC I osztályba tartozók közül (HLA-A, HLA-B, HLA-C) a legtöbb sejtfelszínén, így magvas sejteken, thrombocytákon kimutatható, az érett vörösvérsejteken azonban hiányoznak. Közülük a HLA-B recipiens-donor pár egyezése vagy eltérése bír jelentősséggel a szervátültetés sikerét illetően. Az MHC II osztályba tartozó antigéneket (HLA-DR, DQ, DP) - melyek egyezése a hosszútávú vesetúlélést döntően befolyásolja - csak az aktivált parenchyma sejteken, B-lymphocytákon, monocytákon található meg. Az antigének jellemzője, hogy rendkívül polimorfak (1996-ban MHC I osztályú antigének száma 303 az MHC II osztályú antigéneké 349 volt), így érthető, hogy a donor és a recipiens közötti teljes immunológiai egyezés lehetősége rendkívül csekély. Ahhoz, hogy egy adott donorhoz hat HLA antigénben egyező recipienst lehessen találni, valószínűségi számítások szerint több tízezer várakozó szükséges. Többek között ez is szükségessé tette, hogy nemzetek fölötti transzplantációs szövetségek alakuljanak ki. (Skandinavtransplant, Eurotransplant, stb.). Az előbb felsorolt un. major antigéneken túl néhány minor antigént is megkülönböztetünk, de ezek szerepe a transzplantáció sikerében csekély. Ezek az emberben még ismeretlen másodlagos histocompatibilis antigének, egyes ritka vércsoport antigének, a férfiak Y kromoszómája által meghatározott H-Y antigénrendszer, a Lewis antigén rendszer. 
A recipiensek histocompatibilitási antigénjeinek meghatározására (a HLA tipizálásra) a beteg transzplantációs programba vételét követően kerül sor. A recipiens vérből történő tipizálását mindig a területileg illetékes vérellátó alközpont végzi el serológiai módszerekkel, újabban, DNS meghatározással. Az immunológiai vizsgálatok eredményeinek regisztrálása után történik a beteg várakozási listára vétele.

Leukocyta  antitest szűrés

A vesére várakozó recipiensek transzplantációs esélyeit nagymértékben befolyásolja az, hogy a korábban adott transzfúzió, terhességek vagy a korábbi transzplantáció következtében a szervezetébe jutó idegen HLA antigénekkel szemben immunizálódtak vagy sem. Immunizálódás esetén vérükben cytotoxicus HLA antitestek (PRA - panel reactiv antibodies) jelennek meg, melyek titere időről-időre változik.

Ezek a HLA-A, B lymphocytotoxicus antitestek - előzetes, nem negatív keresztpróba esetében - a vese endothelsejtjeihez kötődnek majd ezt követően egy sor másodlagos faktort aktiválnak. Így a complement rendszert, granulocytákat, monocytákat, killer sejteket, thrombocytákat, melynek következménye a kis erek thrombozisa, melynek eredménye a hyperacut rejectió. Így érthető, hogy a donor leukocitáinak a recipiens szérumával adott pozitív keresztreakciója kontraindikációja a vesetranszplantációnak. Ezért a recipiensek egyik legfontosabb immunológiai vizsgálata a keringő HLA antitestek rendszeres (havonkénti) ellenőrzése.

3.8 A recipiensek központi regisztrálása : a várakozási lista

A transzplantációs programba vett betegek központi számítógépben az un. nemzeti várakozási listára kerülnek fel. A várakozási lista a vesére várók legfontosabb személyi -, anamnesztikus adatait (alapbetegség, dialysis, stb), vércsoport (AB0, Rh/D), a HLA pheno- ill. - lehetőség szerint - genotípust, valamint az immunizáltság mértéket tartalmazza.

3.9 A vese odaítélése (Allokáció)

Az immunológiai laboratórium a donor lép- és vérmintájának beérkezése után elsősorban a vércsoport meghatározást és a vírus vizsgálatokat (HIV, HCV, HBsAg, CMV ) végzi el, majd a HLA meghatározást az előre elkészített országos tipizáló tálcák segítségével. Egyidejűleg a várakozási listán levő betegek savóival az országos keresztreakciós tálcán elvégzi a keresztreakciót. A donor és a recipiens párosítása immunológiai vizsgálatokra alapozva történik. A betege(ke)t nemzeti listából számítógép segítségével választjuk és ennek alapján a transzplantációs munkacsoportok írásos beteg-sorrendet tartalmazó listát kapnak az immunológiailag alkalmas recipiensekről. Az adott donor-veséhez a potenciális recipiens kiválasztásának alapelve az, hogy a donor-vesét az a recipiens kapja, aki immunológiailag azzal legjobban egyezik és klinikailag is alkalmas a transzplantációra. A potenciális recipiens kiválasztása az e célra kidolgozott komputer program alapján történik az alábbi szempontok szerint.

3.9.1 A kiválasztás alapvető immunológiai és nem immunológiai szempontjai

· AB0 vércsoport identitás, (ritkán B vércsoportú recipiens kaphat O vércsoportú donortól származó vesét).

· HLA antigén egyezés (a keringő antitest szint és a HLA antigén egyezés alapján kompatibilitási index érték számítható, mely egyben az ajánlott immunológiai sorrendet is jelenti).

· Abszolút feltétel a negatív keresztreakció. A donor szeparált T és B lymphocytáit három különböző hőfokon (4 (C -, szobahőmérséklet -, 37 (C-on) a recipiens savójával inkubálják, majd eosin festés után Bürker kamrában összehasonlítják a károsodott és nem károsodott lymphocyták arányát.

A fentiek alapján kiválasztott recipiensek további, klinikai szelekciója egyéb szervezési, logisztikai szempontok figyelembe vételével történik.

· Gyermekek előnyben vannak a felnőttekkel szemben azonos immunológiai egyezés esetén is.

· "Területi elv": lehetőség szerint az a sebészi team ültesse be a vesét, amely azt a donorból kivette, kivéve ha küldési kötelezettség áll fent.

· "Küldési kötelezettség": abban az esetben, ha a donor és a recipiens HLA egyezése 2B + 2DR, vagy annál jobb. A vesét abba a transzplantációs centrumba kell küldeni, amelyhez a recipiens tartozik, függetlenül a vese kivételének helyétől. 

· Figyelembe kell venni a hideg ischaemiás időt (a konzerválási időt), mert az minél rövidebb, annál jobb korai vesefunkcióra lehet számítani. Az elérhetőségi-, szállítási-, időjárási körülmények ebben igen fontos szerepet játszanak.

· CMV negatív donorhoz lehetőség szerint CMV negatív recipienst választunk.

· “Age matching”: a donor és recipiens életkorát is célszerű figyelembe venni, idős betegbe lehetőleg idős donorból származó vesét ültessünk be.

· Dialysisen eltöltött idő - azonos immunológia egyezés esetében - a hosszabb ideje dialysáltat kell előnyben részesíteni.

4. A műtét és a korai postoperatív szak

4.1 A veseátültetés műtéti technikája

A sebészeti technika jól kidolgozott (l950-ben a francia Kuss alakította ki), általában a vesét a jobb fossa iliaca-ba ültetjük, de az is lehetséges, hogy a jobb vesét balra, a bal vesét jobbra ültetik be. 

A műtétet általános érzéstelenítésben (intratracheális narosisban) illetve ennek jelentős kockázata esetén spinális  érzéstelenítésben végezzük. Ferde alhasi metszésből, a peritoneumzsákot megkímélve, a hasfali izomzat vérzéseit gondosan csillapítva hatolunk be a  retroperitoneális térbe. Érsebészetben szokásos módon az arteria iliaca ágait (communist, externát és esetenként az internát is) és a véna iliaca externát és communist kipreparáljuk és a mellettük futó nyirokereket gondosan - a későbbi nyirokfolyást megelőzendő - lekötjük Ha a húgyutak folytonosságát a két uréter egyesítésével tervezzük helyreállítani akkor a recipiens uréterét is felkeressük, ha nem, akkor a húgyhólyag vertex-t identifikáljuk - akár a hólyag metilénkékes feltöltése és punctioja után. A konzervált és átültetésre előkészített vese erei közül először a vénás anasztomozist ( a v. renalis és a v. iliaca externa vagy communis között), majd az arteriás anasztomózist (az art. renalis és az art. ilaca valamely ága között) készítjük el 6/0 vagy 5/0-as monofil (Prolen) tovafutó fonallal. Az érfogókat csak a két érvarrat elkészülte után engedjük fel (ezt nevezzük declampázsnak, ez a hidegischaemiás idő vége). Kielégítő vérnyomás és hidráltság esetén a jól konzervált vese perceken belül visszanyeri eredeti színét és tömöttségét és vizeletet választ ki. Ha ez nem következik be akkor feltételezhető, hogy az arteriás középnyomás alacsony, a beteg hypovolaemiás (túldializált), az arteriás anastomosis megtört, vagy megcsavarodott. Ha a vese duzzadt, kemény tapintatú akkor a vénás szájadék szűk vagy a véna falait összevarrtuk, ha a vese puha tapintatú,  cyanotikus és injectios tűvel megszúrva sem vérzik, akkor hidegagglutinin okozta pénztekercsképződést látunk vagy hyperacut rejectió zajlik a szemünk előtt. A húgyutak folytonosságát a centrumok nagy többsége neocystostomiával (a húgyhólyag izomzata és nyálkahártyája között képzett alagúton át vagy a nélkül) állítja helyre. Kevesebben részesítik előnyben a recipiens és donor uréter vég az oldalhoz módón történő anasztomózisát. Az uréter anasztomózisba - kevés kivételtől eltekintve - stentet nem helyezünk. A műtéti sebet draináljuk, melyet az 5-ik napon, az állandó katétert a 4-ik napon távolítjuk el. Varratot a 14-21. napon szedünk. Szövődménymentes esetben a beteg a 10-14-ik napon hagyja el az Intézetet.  Speciális műtéti eseteket illetően (gyermekek, érbetegek) utalunk a megfelelő műtéttani kézikönyvekre.

4.2 A veseátültetés kórlefolyása

A vesetranszplantált betegek gyógyszeres kezelését - iv vagy per os - már a műtét előtt elkezdjük. Korábban a Sandimmun-t (Cyclosporin-A) 4 mg/tskg dózisban adtuk intravénásan, pumpa segítségével, folyamatosan, két részletben, 24 órára elosztva. A műtétet követően első és második napon is intravénásan kapták betegeink a Sandimmun-t, és csak ezt követően térünk át szájon keresztüli adásra. A gyógyszer per os dózisa kezdetben magasabb (10-12 mg/tskg/nap), majd a vérszinttől függően adagoljuk. Újabban Neoral-t adunk per os már a műtét előtt és csak abban az esetben térünk át az iv adagolásra ha a beteg hány. A steroidot (Methylprednisolon - 10 mg/tskg) a műtét során, de még az erek felengedése előtt adjuk meg.

A fertőzések megelőzése céljából, harmadik generációs cefalosporint (Rocephin, Claforan) 2 g-ot adunk. Az antibiotikus terápiát csak high risk betegek esetében folytatjuk tovább (második veseátültetés, diabetes mellitus, idős kor, inductiós terápia így OKT3, ATG, ALG alkalmazása esetén). A műtét előtt ellenőrizzük a beteg véralvadási idejét, és minden esetünkben 2 ampulla estriol-t, (Styptanon) 10 mg phytomenadion (Konakion), illetve a véralvadási időtől függően 1-2 ampulla Protamint adunk. Ettől csak IPD, CAPD illetve gyermekek esetében térünk el. Az előbbi esetekben a véralvadás ideje normális, míg gyermekek kis érlumene miatt a thrombózis veszélye nagyobb mint felnőtt esetén. A műtét után nem ritkán rövidült alvadási idő vagy sclerotikus erek miatt anticoagulálásra kényszerülünk. Kezdetben Calcium-heparinnal, majd a későbbi szakban acetylsalicycummal (Colfarit). A hólyagkatétert a sterilitás szabályainak betartásával még a műtét megkezdése előtt, de már narcosisban helyezzük a betegbe. A postoperatív szakban gombafertőzés megelőzésére Nystatint, hyperacid panaszok szüntetésére antacidákat, vesefunkció javításának érdekében, de antihypertensív szerként is calcium antagonistákat adunk. 

Vesetranszplantáció után a korai postoperatív szak diagnosztikus, ápolási és terápiás ténykedései lényegében csak kevéssel térnek el egyéb hasi műtétektől. Korábban a közvetlen postoperatív szakban betegeinket izolált kórterembe helyeztük el, de a jelenlegi immunszuppressziós kezelés mellett erre már nincsen szükség. Egyértelmű ugyanis, hogy a septicus betegek fertőzésének forrása a beteg saját ubiquiter flórájából származik. Mivel a betegek egy része vírusos hepatitisen esett át, így potenciálisan veszélyeztetik a kezelő személyzetet, ezért az ápoló személyzet mindenféle testváladék gyűjtését, mérését csak gumikesztyűben végezheti. A műtét utáni periódusban a betegek vitális funkcióit szorosan ellenőrizzük. Tekintettel a betegek labilis folyadék- és elektrolit háztartására célszerű a közvetlen postoperatív szakban a betegeket ágymérlegre fektetni, a vizeletmennyiséget, a vérnyomást, pulsust testhőmérsékletét óránként, testsúlyukat két óránként kell mérni. A drainen ürülő váladékot 24 órás periódusban gyűjtjük, és ha annak mennyisége a második napon meghaladja az 50-100 ml-t, célszerű laboratóriumi vizsgálatokkal analizálni (a váladék magas kreatinin illetve kálium koncentrációja vizeletcsurgásra utal). Naponta a fizikális vizsgálaton túl mellkas rtg-t, az első két napon EKG-t, és laboratóriumi vizsgálatokat (rutinszerűen: vérkép, thrombocyta, nátrium, kálium, calcium, foszfor, BUN, kreatinin, glukóz, GOT, GPT, sebi, alk. foszfatáz, teljes vizelet, vizelet ionok, vizelet kreatinin, vizelet összfehérje, üledék). Hetente három alkalommal Cyclosporin (vagy FK506) szint meghatározást végzünk. Szükség esetén a beültetett vese keringéséről Doppler ultrahang segítségével győződünk meg, kétséges esetben izotóp scan-, az arteria vagy véna renalis elzáródásának gyanúja esetén DSA vizsgálatot végzünk. A hólyagkatétert szövődménymentes esetben a negyedik napon, a műtéti draint az ötödik napon távolítjuk el, varratot a 14. napon szedünk. Szövődménymentes esetben betegeinket a 14. napon izotóp scan, echo vizsgálatot követően hazabocsátjuk. 

Élődonorból származó veseátültetést követően a beültetett vesék majd mindegyike már a műtőasztalon vizeletet választ el, míg halottakból származóké csak 70-80 %-ban működik azonnal. A szerzők véleménye megoszlik a korai vesefunkciók jelentőségét illetően, a graft és a beteg túlélésében. Egyesek úgy vélik, hogy a korai vesefunkciónak nincs jelentősége a túlélésben, míg mások ennek ellenkezőjéről számolnak be. 
A polyuria legkifejezettebb az első 12 órában. 
Oka pontosan nem ismeretes. Kialakulásában számos tényező játszik szerepet: a recipiens magas szérum urea szintje, a vesekonzerválás során kialakult tubuláris károsodás, a vese denervált volta.
Egyesek feltételezik, hogy fokozódik a tubularis nyomás - a lelökődött tubulus hámsejtek következtében -, mely vasodilatatiohoz vezet. A fentieken túl a polyuria kialakulásában oki tényező lehet a recipiens megnövekedett extracellularis tere, a tubulusok ADH-val szembeni refracter volta, de esetenként a korábban adott és cumulálódott diuretikumok is (Furosemid).  

Valószínű, nem egy, hanem több egyirányba ható tényező hatására alakul ki. A polyuria következtében vizelettel történő jelentős mértékű nátrium-kálium-calcium-bikarbonát-fehérje ürítéssel kell számolnunk. Ezen anyagoknak az ürítése az első 12 órában a legkifejezettebb, a későbbiek során fokozatosan csökken. A folyadék pótlását a testsúly állandóságára kell alapozni, a szokásos számítással történő pótlás a perspiratio bizonytalansága és a folyadékvesztés üteme miatt nem célszerű. A gyakorlatban a legjobban bevált, ha a betegek testsúlyát mérlegágyon folyamatosan (2 óránként) mérjük, és a műtét előtti, ideális, száraz súlyhoz ragaszkodunk. Az ionok, valamint a vérgáz értékek 4 óránkénti mérésével az első 24-, 48 órában a pótlás mértékét is ki tudjuk számítani. Az első napok után a polyuria csökken. Említésre méltó, hogy az első évben a diurnalis változás a normálistól eltérő, a beültetett vesék döntő többsége éjjel több vizeletet választ el, mint nappal. 
Ritka esetekben a polyuria mértéke és időtartama szokatlanul magas (a napi vizeletürítés meghaladhatja a 40 liter/24 órát) ezekben az esetekben nephrogen diabetes insipidusra kell gondolnunk, és annak megfelelően kell kezelnünk. 
A veseátültetést követően a vesék mintegy 25-40%-ában különböző mértékű károsodás - akut tubularis necroris (ATN) - alakul ki. 

Kialakulásában számos tényező játszik közre, de az irodalomban található adatok ellentmondóak. Egyes szerzők oki összefüggést láttak a hosszú hideg ischaemiás idő, a meleg ischaemiás idő, a donor kezelését végző intenzív osztály felkészültsége, a donor kora, a donor halálának oka, a donor kapott-e vasopressor szert, vagy sem, valamint a vesekivétel módja között. Csökkent korai funkcióra lehet számítani, ha a vese erek varratainak ideje (handling time) hosszú, az erek felengedésekor a közép- és systolés artériás nyomás alacsony, illetve ha a recipiens haematokritja a 30%-ot meghaladja.

Mások nem találtak összefüggést az ischaemiás időkkel, a donor életkorával, keringési paramétereivel, vesekivétel előtti szérum kreatinin szintjével, a vese kivételének módjával. Van szerző, aki azt állítja, hogy nincs olyan donor adat, mely a korai vesefunkciót előre jelezné, az akut tubularis necrosis időtartama nem függ, sem a donor korától, sem az ischaemiás időtől, sem pedig a donor vesekivétel előtti vesefunkciójától. 
Az akut veseelégtelenség kialakulásában szerepet játszhat a Cyclosporin-A (Sandimmun) valamint az Elohaest acut nephrotoxicus hatása is. 
Az akut tubularis necrosisban szenvedő beteg lehet oligoanuriás. Ebben az esetben a perc diuresis kevesebb mint 0,6 ml/perc, a vizelet isostenuriás, és a diuretikumok hatástalanok.  Ritkán előfordul, hogy a perc diuresis megtévesztően magas, (0,6-2,5 ml/perc között), de a vizelet isostenuriás, az endogen kreatinin clearance kisebb, mint 0,083 ml/secundum és a szérum kreatinin nem csökken, emelkedik vagy stagnál. Ha közvetlen műtét után az átültetett vese vizeletet nem választ el, ebben az esetben az alábbi okokra kell gondolni:

· hyperacut rejectio (minden esetben magas lázzal jár),

· hypovolaemia (a műtét előtt végzett overdialysis miatt),

· a vese vérellátásának zavara (artériás kínálat elégtelensége, vagy vénás elfolyási akadály),

· ureter obstrukció (kő, vagy vérömleny következtében),

· ureter insuffitientia (a műtéti területre helyezett drainen át vizelet ürül).

Mindezen elváltozásokat a beteg gondos megfigyelésével, fizikális, laboratóriumi (CyA szint), a sebváladék laboratóriumi vizsgálatával, valamint eszközös képalkotó eljárásokkal (ultrahang, izotóp), biopsziával biztonsággal diagnosztizálhatjuk, illetve egymástól el tudjuk különíteni. Ha a beteg kezdetben jól vizel, majd néhány napot követően - lázkiugrás után - oligoanuriássá válik, az esetek döntő többségében acut rejectióra vagy szeptikus szövődményre kell gondolni.

Az akut tubularis necrosis kezelésében mindenek előtt az igen gondos és pontos folyadékbevitelről kell gondoskodnunk, a szérum ionokat a közvetlen postoperatív szakban naponta több alkalommal kontrolláljuk, és természetesen az értékeknek megfelelően korrigáljuk.

Itt megintcsak arra hívnánk fel a figyelmet, hogy minden esetben fontos tudni a beteg száraz testsúlyát és a további folyadékpótlást ennek megfelelően úgy kell végezni, hogy a műtét előtt mért értéket az jelentősen ne haladja meg. Vannak centrumok, ahol rutinszerűen centrális kanült helyeznek be még a műtét során, mi magunk részéről a fertőzés veszélye miatt ezt csak indokolt esetben tanácsoljuk. A betegeket korán, még mielőtt szérum kreatinin értékük 800-900 (mol/l értéket meghaladná, minden esetben extracorporalis heparinizációban kezdjük el dializálni. A kezelést rutinszerűen heti három alkalommal végezzük.

Diuretikumként - esetenként - Furosemidet alkalmazunk, amennyiben a vizelet volumene nő, maximális adagja gyakorlatunkban napi 4x100 mg Manitol adását - mivel anuriás betegben plazma explanderként hypervolaemiát, illetve a tubulusokban hidropikus degenerációt okoz - magunk részéről nem ajánljuk. Egyes szerzők calcium antagonisták adásától láttak jó eredményt. Anuriás, dializált, Furosemiddel vagy Manitollal diuretizált beteg esetében (különösen vesebiopsziát követően) spontán veserupturára lehet számítani. 

Az akut tubularis necrosis gyógyulási ideje néhány naptól hetekig terjedhet, extrém ritka esetben az élet fenntartásához szükséges kielégítő veseműködés hónapok múltán tér csak vissza. Elhúzódó gyógyulása esetén a dializált betegben ismételt Doppler ultrahang vizsgálatokkal győződünk meg arról, hogy a vese vérátáramlása megfelelő, láz esetében azonban rejectiora, vagy fertőzésre kell gondolnunk.

A beültetett vesék 1-2 %-ában a primeren nem funkcionáló vesék működése többet nem tér vissza, ekkor "non viabile" vesé(k)ről beszélünk. Az esetek egy részében a tubularis necrosis olyan súlyos, hogy a regeneratio többé nem lehetséges, illetve másik részében a károsodott veséken túl rejectio (cellularis és humoralis egyaránt) is hozzájárul a vesék végleges működőképtelenségéhez.

Az akut tubularis necrosist megelőzni aligha lehetséges, de cadaver vese esetében feltétlenül törekedni kell a minél rövidebb ischaemiás időkre, a donor keringésének stabilizálására, a megfelelően gondos, precízen végzett szervkivételre és konzerválásra, valamint arra, hogy a jól előkészített recipiens keringése a műtét során stabil legyen. 

5. Az átültetett vese kilökődése 

Dacára a veseátültetésben elért jelentős eredményeknek mind a mai napig két súlyos - sok esetben egymással is összefüggő (és egymást kiváltó) - szövődmény fordul elő; a kilökődés (rejectio) és a fertőzés (infectio).

Rejectio a szerv-illetve szövet átültetések során majd minden esetben, kisebb nagyobb mértékben bekövetkezik, kivéve néhány specialis esetet (porc-, cornea, vagy egypetéjű ikrek közötti átültetés). A különbség csupán a kilökődés kialakulásának idejében, a rejectio időtartamában, ismétlődésében, illetve a kimenetelében van. A szerv kilökődésének négy, klinikailag jól elkülöníthető típusa létezik, úgy mint hyperacut, accelerált acut, acut illetve krónikus rejectió.

5.1 Hyperacut rejectió

Hyperacut rejectióról beszélünk abban az esetben ha a beültetett szerv irreversibilis immunológiai károsodása a műtét alatt vagy az után néhány órával (de az első 48 órában) bekövetkezik. 
Gyakorisága a 70-es években 5-8% volt, de ez a 80-as évek végére első graftok esetében már 0,5%-ra, second graft esetében 1,5%-ra csökkent. Pathomechnizmusában jellegzetes, hogy solubilis, már a transzplantáció előtt kialakult (tehát praeformált) cytotoxicus antitestek a beültetett szerv endothel sejtjeihez kötődnek. Az alloantitestek kialakulását az előzetes HLA (Humán Leukocyta Antigén) expozíció váltja ki; így a terhesség, a transfúziók illetve az előzőleg végzett transzplantáció(k).

Az alloantitest mediált hyperacut rejectióhoz hasonló folyamat zajlik le, ha a donor és recipiens vércsoportja incompatibilis. Ez a reactio vértranszfúziós szövődményként jól ismert. Ennek ismeretében érthető, hogy vesetranszplantáció esetében az előzetes betegkiválasztás vércsoport compatibilitásra alapozott, azonban célszerű a donor recipiens párosításánál vércsoport identitásra törekedni. Szövettanilag a hyperacut rejectiót a glomerulusok capillarisaiban található leukocytás beszűrődés, tubulusok necrosisa, a kiserek thrombozisa, majd ennek következtében kialakult infarctusok, oedema, bevérzések jellemzik.

Az esetek nagy részében a tünetek már a műtőasztalon észlelhetők. Ekkor az erek felengedését követően a vese lilás fekete színű, alig vérzik, s vizeletet nem választ el. Esetenként lehetséges, hogy tünetei később jelentkeznek ekkor jellegzetes a magas láz (>38(C), a beültetett vese nem functionál. Diagnózisában a fentieken túl doppler ultrahanggal a kiserekben keringést nem észlelünk, izotóp scan vizsgálat sem mutat vérkeringést a graftban, az angiographiás felvételen csak a nagyobb erek, vagy azok sem ábrázolhatóak. Biztos diagnózist a histológiai vizsgálat nyújt. A hyperacut rejectiót csak megelőzni lehetséges, ha már kialakult gyógyítani nem tudjuk, célszerű a graftot eltávolítani. A recipiensben a műtét előtt kialakult cytotoxicus alloantitestek eltávolítása többféle módszerrel lehetséges; plazmaferezissel, immunoadszorpcióval vagy kryofiltracióval. Az antitestek újrakialakulása ellen prednisolon és cyclophosphamid kombináció adható, azonban az előbb említett eljárások a magas fertőzési ráta miatt nem terjedtek el. 

5.2 Acut rejectió
Az acut kilökődés lényege az idegen (transzplantált) antigének ellen indított sejt (lymphocyta) medialt immunreactió. Ez terápia nélkül a graft pusztulását okozza napokkal, hetekkel, esetleg hónapokkal a műtet után. A folyamat során a recipiens T sejtjeinek azon klónjai (CD8 és CD4 sejtek), amelyek a beültetett vese MHC antigénjei ellen irányulnak, aktiválódnak. 

A HLA szöveti antigéneket az un. major histocompatibilitasi complex (MHC) néven ismert gén komplexus határozza meg, mely minden egyedben más és más. A HLA-A, HLA-B, HLA-C locus által kódolt antigének hasonló szerkezetűek és ezeket I. osztályú antigéneknek nevezzük. Ezeket az antigéneket megtaláljuk minden magvas sejt és a thrombocyták felszínén.

A HLA-D locus által irányított antigének (DR,DQ,DP) a II. osztályú antigénekhez sorolhatók. Ezek a B sejteken, makrophagokon, Langerhans sejteken, dendritikus sejteken és aktivált T sejteken találhatók. Szerkezetük különbözik az I.osztályú antigénektől. A recipiens T lymphocytái az idegen I és II. osztályú antigénekkel másképpen reagálnak. Az idegen I. osztályú antigénnel reagáló recipiens lymphocyták CD8 antigént hordoznak és gyakran cytotoxicus és suppressor sejtfunctióval rendelkeznek. Helper functiós aktivitással rendszerint a CD4 antigént hordozó T sejtek rendelkeznek és az idegen II. osztályba tartozó antigénekkel reagálnak. Míg a B sejtek solubilis antigénekre képesek reagálni, addig a T sejtek az antigént csak MHC-al együtt, azaz antigén + MHC komplexként ismerik fel. 

A donor-recipiens sejt-sejt direkt felismerésén túl az antigén feldolgozása és az MHC-al való kapcsolódási folyamat az antigént presentáló sejtekben (dendritikus sejtek, monocyták, B lymphocyták) zajlik. Az idegen fehérjéket a phagocytáló sejtek belsejében proteolytikus enzimek elpusztítják, de kicsiny hányaduk peptidként megmarad. Ezek több lépésben 8-9 aminosavra feldarabolódnak majd az a sejt endoplasmas reticulumában az I. osztályú MHC alfa láncához kapcsolódnak és kikerülnek az antigént presentáló sejt felszínére így komplexként bemutatva azt a CD8 cytotoxikus T lymphocytáknak. 

Az antigén bemutatása a II. osztályú MHC-t presentáló sejtekben nagy vonalakban hasonlóan történik, mint az előbbiekben, de a bemutatott aminosavak száma itt magasabb: 12-25. A T sejtek valamint a monocyták ezen folyamatok során cytokineket (gamma-IFN, tumor necrozis faktor, interleukinok, stb) termelnek. Ezek solubilis fehérjék, melyek az immun-(gyulladásos) folyamatok mértékét szabályozzák. Az aktivációs folyamatban az interleukin-2 kulcsfontosságú cytokin. Termelődése és a sejtfelszíni IL-2 receptor megjelenése a helper T sejtek felszínén a T sejtek aktivációját váltja ki. Az aktivált T sejtek még számos egyéb cytokint is termelnek (IL-4, IL-5, gamma-IFN, stb) melyek a folyamat fenntartásában szerepet játszanak. Végül is a cél (target) sejt(ek) destructióját számos tényező okozza; a target sejt felszínéhez kötődő antigénspecifikus cytotoxicus T sejtek perforint termelve a célsejtek sejtmembránját "kilyukasztják", a felszabaduló cytokinek (gamma IFN, IL-2 stb) hatására aktiválódott nem antigénspecifikus ún. natural killer T sejtek, antitest függő cellularis citotoxicitast (ADCC) végző sejtek (makrophagok, neutrophil, esinophil granulocyták) hatására a sejt(ek) elpusztulnak. Természetesen az idegen fehérjék hatására a B lymphocyták is clonizálódnak, melynek során nem csak az ellenanyag termelés növekszik, de hosszú élettartamú memória sejtek is kialakulnak. Az ma már bizonyos, hogy a folyamatban kulcsfontossággal bír a beültett szerv endoteljének reperfúziós (másodlagos) ischaemiás károsodása is. Az ischaemiás károsodás következményeként a keringő fehérvérsejtek az érfal selectin ligang mediált interactió következtében az ér endothelhez kötődik, majd azon gördülve, az endotelhez tapad. A lokális cytokin felszabadulás következményeként az intercelluláris adheziós mulekula (ICAM-1) kapcsolódik a leukocyta antigénjével (LFA-1) és a késői antigén (VLA-4) az endotel sejt adheziós-1 molekulájával (VCAM) kötődik össze. A gyulladásban szerepet játszó chemokinek (IL-8, RANTES, interferon alfa protein, stb) stimulálják a G-proteinhez kapcsolt receptorokat a leukocytákon, integrinek szabadulnak fel, mindezek megerősítik a leukocyták adhézióját az endothelhez. A stimulált leukocyták az endothelsejtek illetve a venulák között áthatolnak az interstitiumba infiltrálva a peritubuláris regiót. 
Az előbb nagyvonalakban vázolt immunológia folyamat következtében a vesében oedema, keringési zavar alakul ki, mely végül is a funkció romlását, esetenként megszűnését okozza.

Az accelerált acut rejectió kezdete a hyperacut és acut rejectió közé esik, 5-7 nap között fordul elő. Pathomechnizmusában úgy a humorális mint a celluláris immunitás szerepet játszik. Az ilyen típusú rejectió leggyakrabban donor specifikus transfúziót követően alakul ki, nem felismert alacsony titerű donor specifikus T illetve B sejt antitestek következtében.  Előfordulhat abban az esetben is ha a recipiensben a donor vese(graft) endothel elleni ellenanyagok vannak jelen. Ilyenkor a kezdeti kielégítő veseműködés viharos tünetek (magas láz, rossz közérzet, hypertóniás kiugrások) igen gyorsan megszűnik, oligo-anuria alakul ki, mely minden kezeléssel dacol. Mindez történik annak ellenére, hogy az előzetesen végzett keresztpróba negatív, a kever lymphocyta kultura (MLC) értéke sem emelkedett. Súlyos vascularis típusú rejectió alakul ki. Szövettani képen az erekben kialakult thrombosist, interstitialis necrosist, vérzést, corticalis necrosist találunk. A sejtes infiltráció minimális. Korábban ezekben az esetekben "halasztott" (delayed) hyperacut rejectióról beszéltünk. A folyamat kialakulásában minden bizonnyal monocyták játszak a fő szerepet. A vascularis rejectió gyógyítása a szokásos módon (l.alább) aligha lehetséges, egyesek korai plasmapheresis, valamint polyclonalis antitest (ATG) együttes alkalmazásától láttak eredményt.

Az acut rejectió leggyakrabban az első és a negyedik héten fordul elő, de több évvel sikeres átültetés után is kialakulhat. Gyakorisága az irodalmi adatok alapján 15-70%. 
Az UNOS anyagában - több mint 20.000 transzplantáció adatait elemezve - az acut kilökődés a műtét utáni kórházi bentfekvések során a betegek 24%-ban, az első fél évben 52%-ban fordult elő. Acut rejectiok miatt a beteg gyakrabban fekszik kórházban, az extrarenális szövődmények száma nő és a vese hosszú távú túlélésének valószínűsége is csökken. Az ma már bizonyított tény, hogy az első évben előforduló acut rejectió súlyossága és a vese hosszú túlélése között szoros összefüggés található. 

Az alábbiakban felsoroljuk mindazon tényezőket, melyek az acut rejectió gyakoriságát fokozhatják, így a vese túlélését immunológiai okokból befolyásolják:

· A donor életkora: ha donor fiatalabb mint l0 éves, de befolyásolja a donor magasabb kora is, bár egyes szerzők ez utóbbi megfigyelést nem tudták megerősíteni. A donor eredete (cadaver vagy élő, genetikus rokon) és a rejectió között jól ismert az összefüggés. Mindez a donor-recipiens pár HLA eltéréssel jól magyarázható, így érthető hogy különbség van még az élő rokon, genetikus rokonokban is a szerint, hogy 0 mismatch-el vagy l haplo-typussal történik az átültetés. 

· A recipiensek részéről: az első acut rejectió gyakoribb és hevesebb fiatal betegekben, míg ez nem észlelhető, ha a recipiens idősebb, mint 50 év és a nemi különbség sem befolyásoló tényező. Valószínűleg az eltérő HLA structurával is magyarázható az a megfigyelés, hogy a recipiens fajtája is szerepet játszik; immunológiai ok miatt több fekete veszti el veséjét, mint fehér. Jobb a vese túlélése IgA nephropathiában, egyesek szerint bilaterális nephrectomia után is kevesebb az acut epizód, ezzel szemben, ha a recipiens DR6 antigénnel rendelkezik, gyakoribb és hevesebb kilökődésre számíthatunk. A vértranszfúziók korábban sokat emlegetett hatása az utóbbi időben eltűnni látszik. A nem transzfundált betegek első éves vesetúlélése az USA-ban jelenleg jobb mint 1989-ben a transzfundált betegeké volt. Hasonló következtetésre jutott Opelz is, függetlenül, hogy alkalmaztak-e cyclosporint vagy sem. Az utóbbi időben mind több beteg került vérátömlesztés nélkül transzplantációra, a transzfundált és a nem transzfundált esetek aránya közelít az egyhez. A HLA reaktív antitest titer és az acut rejectió közötti összefüggés régóta ismert, senzitizált betegek gyakoribb rejectiós epizódokra számíthatnak az első három hónapban. A betegek 46%-ban acut rejectiót észleltek az első 6 hónapban, akiknek a PRA titerük meghaladta az 50%-ot. Ezzel magyarázható, a dialysis kezelésen hosszú időt eltöltött betegek, valamint a második, harmadik graftok esetében az immunológiai veszteség nagyobb, mint az első átültetéskor. 

· A donor-recipiens párosítás HLA miss-match jelentőségét - különösen B és Dr missmatch esetén - senki sem vitatja, minél nagyobb az eltérés a donor-recipiens HLA structurájában, annál gyakoribb kilökődésekre valamint alacsonyabb graft túlélésre lehet számítani. Az utóbbi évek felismerése az is, hogy a HLA locusok nem homogének, esetenként nucleinsav töredékek (split) az egyén HLA típusát módosítják, így ezek is szerepet játszanak a graft kilökődésében. Befolyásolja a kimenetelt a HLA structúra meghatározásának módja is. Molekuláris biológiai módszerekkel az egyén HLA szerkezete pontosabban megállapítható, mint serológiai módszerrel. Hasonlóan fontos a keresztpróba technikája is, serológiai módszerekkel az eredmény kevésbé pontos mint flow cytometriával. 

· Számos próbálkozás történt már az egyes HLA antigének között különbséget találni immunogenitásuk alapján. A beültetett vesék féléletideje teljes HLA egyezésű donor-recipiens párok esetén 17 év, míg ennek hiányában csak 8 év, azaz a teljes HLA egyezéssel beültetett vesék kétszer tovább élnek. A HLA rendszer polimorfizmusa miatt azonban még nagy recipiens pool és a vesék HLA egyezés alapján, nagy távolságokra történő szállítása mellett is csak az átültetések 10%-ban lehet elérni teljes HLA egyezést.

Maruya és társai egyes HLA antigének egyezésének hiányát "megengedhetőnek" találták bizonyos recipiensek esetében, míg más recipienseknél ugyanezek az antigének immunogénnek bizonyultak. 1273 egy HLA antigénben nem egyező, élődonoros átültetés eredményét vizsgálva 27 gyakrabban előforduló HLA antigén esetében tudták meghatározni azt, hogy ez a 7 HLA-A, 11 HLA-B és 9 HLA-DR antigén mely HLA fenotípusú recipiensek esetében "megengedhető", illetve kiknél "immunogén". Azokat a recipiens számára idegen antigéneket tartották "megengedhető" eltéréseknek, amelyek az esetek 15 %-ánál kevesebb alkalommal vezettek a graft rejekcio miatti elvesztéséhez.

Az élődonoros átültetések eredményeit felhasználva 1905 öt egyezéses cadaver transzplantáció során átültetett vesék túlélését vizsgálták annak alapján, hogy "megengedhető" vagy "immunogén" volt-e az eltérés. A "megengedhető" eltéréssel történt transzplantációk grafttúlélése azonos a teljes egyezéssel történt átültetésekéivel, és ez szignifikánsan jobb az egy, de immunogén eltéréssel történt átültetések grafttúlélésénél. 

Van Rood és társai az Eurotransplant adatait elemezve az öt egyezéssel és egy "megengedhető" eltéréssel történt átültetések grafttúlélését a HLA identikus átültetésekéivel találták egyezőnek, megerősítve ezzel az Észak-Amerikai adatokat. 

1000 várólistán lévő betegből álló pool esetén 8%-a az átültetéseknek történhet teljes egyezéssel. Ha ehhez hozzáadjuk az öt egyezéses, "megengedhető" eltérésekkel történő átültetéseket, akkor az átültetések 26%-a végezhető a teljes egyezésnek megfelelő túlélési eséllyel. 20000-es pool esetén ez a szám azonban már 60%! 

· A vese ischaemiás károsodása (a szervkivétel, a konzerválás során, illetve a recipiensben az érfogók felengedését követő meleg vérrel történő reperfúziókor) és az acut rejectiók gyakorisága között összefüggés észlelhető legújabb ismereteink szerint. 
· A műtét utáni kockázati tényezők: a CMV fertőzés és az acut rejectió közötti kapcsolat jól ismert tény, fertőzések esetében az acut kilökődések száma emelkedik.
· Ismert az is, hogy más virális fertőzések is növelik a rejectiók gyakoriságát, de észleltek interferon kezelést követően is. 
· A helyes illetve helytelen immunszuppresszió szerepét számosan bizonyították. A nehézséget a helyesen megválasztott középút jelenti az acut rejectió és súlyos fertőzés között. 

· Nagyobb anyagokban ellentmondó véleményt lehet találni a centrum effektust illetően. A Francetransplant adatai szerint a kilökődések gyakorisága és a transzplantációt végző centrumok között nincsen összefüggés , míg az UNOS adatai szerint az USA-ban van. 

Az acut rejekció diagnózisa gyakran rendkívül nehéz. A további kezelés, a graft és a beteg sorsa is nagymértékben függ tőle, ezért minden lehetséges eszközt fel kell használni a korai és biztos diagnózis érdekében. A kilökődési reakciót gyakran kíséri láz, étvágytalanság, apátia, gyengeség, az esetek egy részében hypertonia, fizikális vizsgálattal a beültetett vese duzzanata, érzékenysége észlelhető. A vizelet-mennyiség jelentősen csökken. Laboratóriumi vizsgálatok eredményeként a romló vesefunkció jeleit lehet látni (szérum creatinin, karbamid nitrogén emelkedett, az endogen creatinin clearence, valamint a vizelet nátrium csökken). Számos vizsgálattal kísérelték meg az akut rejekció előrejelzését, illetve laboratóriumi diagnózisát biztosítani. A szérumban az LDH-5 isoenzim, az alfa-2 globulin, a macrofag-cytocin- tumor-necrosis-alfa-faktor emelkedését is megfigyelték acut rejekció során, a complement rendszer változását is leírták. 
A vizelettel történő fibrin, különböző enzimek (beta-galactozidaze, N-acetil-béta-glucosaminidaze, muramidaze, LDH, simaizom specifikus actin) ürítése jellegzetes lehet, de mások ezt nem tartják értékes jelnek. Egyes szerzők szerint a vizelet üledék-vizsgálata (lymphocyta, tubulushámsejt, leukocyta) jelentős támpont a diagnózisban. A rejectióra jellemző corticalis vérátáramlás csökkenése emberben direk úton nem mérhető, de izotóp módszerrel ma már a corticalis véráramlás csökkenése kimutatható. Egyesek a corticalis terület nyomásfokozódásáról számoltak be emberben, rejekció során. Az utóbbi években az acut rejekció felismerésében egyre nagyobb jelentőségre tesz szert az echo sonographia, mely nem csak a rejekció megállapításában, de elkülönítő diagnosztikájában is nagy jelentőséggel bír. Számos szerző hangsúlyozza az izotóp technika jelentőségét az acut rejekció diagnózisában, a renographia önmagában nem ad elég felvilágosítást, ezért több alkalommal is funkcionális scintigraphiat kell végezni. Az acut rejekciót és az ATN-t egy izotóp vizsgálattal nem lehet elkülöníteni. Az angiographia az arteria-szűkület kimutatásában bír jelentőséggel, de korai szakban a rejekciót illetően annak reverzibilitásáról ad felvilágosítást. Biztos diagnózisa szövettani vizsgálat útján lehetséges. Saját gyakorlatunkban true-cut biopsiát végzünk, azonnali fagyasztással, melynek eredménye gyakorlott patológus esetén két óra múlva már ismert. A szövettani vizsgálat eredményeit nemzetközi megegyezés alapján un. Banff kritériumok szerint csoportosítják. (10.sz.táblázat ) A vastagtű biopsia szövődményei ismertek, ezért az utóbbi időben az aspiratiós biopsia terjedt el szélesebb körben, de az értékelés nagy gyakorlatot igényel, így gyakorlatlan kézben a tévedés lehetősége fennáll.

A korai postoperatív szakban kialakuló oligoanuria esetében, főleg acut kilökődésre kell gondolni, és azt is jó tudnunk, hogy az oligoanuriák mintegy 70-80%-ért felelős. Az egyéb okokból kialakuló oligoanuriákból a láz, az infectiós szövődményekből a lázmenet és a fehérvérsejt-szám viselkedése különbözteti meg a fent említett módszereken kívül. Meg kell azonban jegyezni, hogy az infectiós szövődmények és az acut rejekció egymástól sokszor nem különíthető el. Az infectio és rejekció főleg ismétlődő epizódok esetén gyakran jár együtt, és ilyenkor, hogy végül is mi az oligoanuria oka, azt megállapítani szinte lehetetlen.

Az acut rejekció kezelése során számos az alábbi szempontokat kell szem előtt tartani és ennek megfelelően a beteg számára legelőnyösebb antirejectiós kezelést kiválasztani:

A kilökődés típusa (korai acut, késői acut, krónikus komponens is észlelhető), szövettani kép (celluláris, vasculáris), a vese károsodás mértéke (kell-e dialyzálni pl), a beteg kora, immunizáltsági foka), első vagy ismételt átültetés, a donor életkora, zajló fertőzések (CMV!), a korábbi rejectiók száma. Figyelembe kell venni, hogy;

· Az akut kilökődés gyulladásos komponensei (mint vasculitis, tubulitis) gyógyíthatók, reversibilisek.

· A cellularis típusú rejekció jobban reagál a kezelésre, mint a vascularis.

· Csak olyan beteget kezeljünk aki mentes aktív fertőzéstől (főként CMV-től) és két egymást követő kezelésnél többel ne próbálkozzunk.

Az acut rejekció kezelésében egységes az álláspont abban a tekintetben, hogy a steroid dózisát meg kell emelni. A tapasztalatok szerint három vagy öt egymást követő napon a beteg testsúlyától függően napi 250-500 mg Methylprednisolont adunk bolus formájában. Feltétlenül figyelembe kell venni, hogy a steroid dózisának megemelésével a mellékhatások száma is növekszik. A steroid bolus terápia az akut rejekciók megközelítőleg 60-75 %-át fordítja meg. 

Amennyiben ez a kezelés nem vezetne eredményre, úgy mono-, vagy polyclonális immunoterápiát alkalmazunk: OKT3-t, vagy ALG-t, ATG-t adunk. Az akut kilökődések 80-95%-a eredményesen kezelhető OKT3-ral, szemben a steroid bolus terápiával, mely a kilökődések 60-75%-át fordítja meg. Hatására az ismétlődő rejectiók száma csökken, egyes szerzők vascularis típusú kilökődésben is jó eredménnyel alkalmazták. A polyclonalis ellenanyagok (ATG, ALG) hatására az ismétlődő rejectiók száma csökkent, az epizódok kimenetele jobban megfordítható, mint az emelt dózisú steroiddal önmagában. 

Az utóbbi időben egyre több közlemény számol be steroid resistens acut rejectió FK506 (Tacrolimus)-al történt eredményes megfordításáról. Hasolóképpen jó eredményt értek el magas dózisú steroid és mycophenolate mofetil (Cellcept) együttes alkalmazásával. Az újabb kémiai szer (Rapamycin) illetve humanizált monoclonális interleukin-2 receptor ellenes (anti-CD25) anyagok hatásosságáról egyre több a pozitiv klinikai tapasztalat.

A plasmapheresis segítséget nyújthat azokban az esetekben, ahol panel reactív ellenanyagok következtében vascularis rejekció alakul ki erőteljes immunszuppresszióval kiegészítve. 

Az acut rejekciót ez idő szerint biztonságosan megelőzni nem tudjuk. Nyilvánvaló, hogy az immunológiai alapon történő kiválasztás módszereinek javításával, illetve az új immunsuppressív szerek alkalmazásával (lásd immunoszuppresszió fejezet) - az acut rejekciók gyakoriságát illetve a lefolyását kedvezően befolyásolni tudjuk.

5.3 Krónikus rejekció

A beültetett szervek - így a vesék hosszútávú működése elmarad a kívánatostól, a beültetett szervek (vesék is) mintegy 4-5%-a pusztul el évente. A pusztulás oka krónikus kilökődés, mely részben alloantigén eltéréstől függ, de vannak alloantigéntől teljesen független kórokok is. (11.sz.táblázat) A folyamat a ma használatos immunszuppresszív szerekkel nem befolyásolható. 

A krónikus rejekció klinikai és szövettani elváltozásai nem specifikusak, az esetek többségében a progresszív vesebetegségre jellemzőek. A glomerulusok, az interstitium és a kisartériák strukturális károsodása, glomerulosclerosis, interstitialis fibrosis, az intima hagymahéj szerű növekedése figyelhető meg, a beültetett vesében macrofagok és T-lymphocyták láthatók, de az infiltráció kisebb mértékű, mint akut kilökődésben. 

Bár az előbb leírt kép jellegzetes, de figyelembe kell venni, hogy más vesekárosító folyamatot feltétlenül ki kell zárni (recurráló alapbetegség, cyclosporin okozta gyógyszerkárosodás, vagy diabetes mellitus). 

A krónikus kilökődést számos tényező együttes hatása hozza létre, de kétségtelen tény, hogy az alloantigén eltérés, az acut rejekció gyakorisága, intenzitása és ismétlődése az egyik legfontosabb tényező. Alloantigén független tényezők szerepére utal az a megfigyelés, hogy krónikus rejekcióra utaló klinikai illetve histológiai kép egypetéjű ikrekben, illetve beltenyésztett genetikailag azonos állatok között történt transzplantáció során is megfigyelhető. 

A donor-recipiens életkor párosítás jelentősége ismert (age-matching), ugyanúgy mint a vese mérete, hiszen kistestű donorból nagytestű recipiensbe történő beültetés vesetúlélése rosszabb, mint testsúly egyezés esetén. A helytelenül megválasztott immunoszuppresszió, a rossz betegcompliance ugyancsak jelentős tényező. Az ischaemiás idők szerepe (hideg- és melegischaemiás időké egyaránt) ismert. Az acut tubularis necrosis és a krónikus kilökődés közötti összefüggés klinikailag bizonyított. 
A műtét utáni anyagcsere változás, mely az immunszuppresszív kezelés hatására következik be, szintén előnytelenül befolyásolja a beültetett vese hosszútávú túlélését. A triglicerid, cholesterin-szint emelkedése valamint a szénhidrát anyagcsere diabetogén irányú eltolódása és a gyógyszeres kezelés (Cyclosporin) hatására kialakuló vérnyomásnövekedés a beültetett vesék ereinek károsodásához vezet. 

A folyamat előrehaladtával a glomerulus membrán károsodása miatt a proteinuria mértéke nő, mely circulus vitiosust okoz. A táplálékkal bevitt fehérjemegszorítás a proteinuria mértékét és a krónikus kilökődés progresszióját csökkenti, mely arra utal, hogy a fehérjeürítés önmagában is károsító tényező. 
A CMV fertőzés és a krónikus rejekció közötti összefüggés szintén ismert etiológiai tényező. 

A krónikus kilökődés esetében megfigyelhető koncentrikus érmegvastagodás, és az interstitium enyhe perivascularis infiltrációja, emlékeztet az arteriosclerosis histológiai képére. A szövettani kép hasonlósága és a veseátültetést követő anyagcsere eltolódás alapján feltételezhető, hogy az érelmeszesedés igen fontos tényező. Ezt több klinikai megfigyelés is alátámasztja, elhízott inzulinrezisztenciával és hyperinzulinaemiával bíró beteg esetében (metabolicus "x"-syndroma). 

A graftban kialakuló arteriosclerosis az ereket teljes hosszúságukban érinti, beleértve a kis ágakat is, a kisebb arterioláktól egészen a glomerulusokig. 
Több szerző egyetért abban, hogy a folyamat középpontjában az érfal endotheljének reperfuzió során elszenvedett sérülése áll, melynek következtében a simaizom sejtek az ér mediájában proliferálnak, és a lamina elasticán át az intimába vándorolnak. A sejtek változáson mennek keresztül, secretoros típusúvá változnak, extracellularis matrix-fehérjéket termelnek. Ez a folyamat a glomerulusok mesangiumában is lejátszódik, íly módon a mesangium sclerosisa jön létre. A beszűkült arteriolák mögött hypoxia alakul ki, mely atrophiához, az interstitium fibrosisához vezet. 
A krónikus kilökődés a beültetett szerv funkciójának fokozatos és befolyásolhatatlan romlása. A folyamat hónapokkal, évekkel az átültetést követően alakul ki. A glomerulus filtratio fokozatosan csökken, és az idő múlásával a fehérjeürítés fokozódik, melyet magas vérnyomás kísér. Az uraemiás laboratóriumi paramétereken túl a beültetett vese kisebb mérete, keményebb tapintata az, ami jellegzetes. Egyértelmű diagnózist csak a szövettani vizsgálat ad. Elsősorban a cyclosporin nephrotoxicus hatásától, illetve recuraló vesebetegségektől kell elkülöníteni.
A terápiás próbálkozások mind a mai napig nem vezettek eredményre, bár elméletileg több lehetőség is adódik.

Az egyik az intraglomerularis nyomás csökkentése angiotensin receptor antagonista (Losartan), és angiotensin konvertáló enzim bénító (ACE-gátló) kombinált kezelés segítségével. A másik lehetőség a calcium csatorna gátlók (Verapamil, Dilzem), melyek a vérnyomás csökkentésén túl gátolják a glomerulusok hypertrophiáját és ellensúlyozzák a Cyclosporin vasoconstriktív hatását. Bár e szereket a klinikai gyakorlatban alkamazzák, de ezek adásától semminemű javulást nem láttak. 

Az immunszuppresszív szerek közül veseátültetésben a Tacrolimus (FK 506) hatástalan, míg a mycophenolate mofetil (Cellcept) tűnt olyan szernek, amely a krónikus kilökődés folyamatába jótékonyan beleszólhat, hiszen lassítja az érfal simaizom sejtjeinek proliferációját. Azonban humán anyagban még nem sikerült egyértelműen krónikus rejectió progressziót gátló hatását bizonyítani. A sztatinok adjuvánsként csak szívátültetések esetében bizonyult hatásosnak. 
További lehetőség, hogy a cytokinek növekedési faktorokat célzottan befolyásoljuk. A különböző adhesios molekulák (ICAM-1, LFA-1, VCAN-1) elleni antitestek klinikai kipróbálása jelenleg folyik, így eredményről beszámolni nem tudunk.

Új lehetőséget nyújt az ischaemiás/reperfúziós sérülés kivédése (gátlása) superoxid dismutase-al. 
A végleges megoldást a tolerancia kialakítása jelentené, melyre azonban jelenleg a humán gyakorlatban nincs lehetőség. 
A kilökődött, nem működő graftokat a múltban majdnem minden esetben eltávolítottuk. A helyzet mára gyökeresen megváltozott, és csak fertőzés, makroszkópos haematuria, fájdalom, akut rejekció tünetei (láz, érzékenység, duzzanat), valamint masszív necrosis esetében javasolt az elpusztult graft kivétele. A cyclosporin azonnal felfüggeszthető, ha úgy döntünk, hogy a beültetett vesét nem kezeljük tovább, míg a steroid dózisát fokozatosan csökkentve, elhagyása 1-2 hét alatt történjék.

6. Az immunoszuppressziós kezelés

A transzplantáció hőskorában alkalmazott ionizáló sugárzást (teljes test semilethalis irradiáció), műtéti beavatkozásokat (splenectomia, tymectomia, ductus thoracikus lymphadrainage) a szervtranszplantáció során ma már nem végezzük. Tudnunk kell azt is, hogy az immunszuppressziót a betültetéstől a szerv funkciójának megszűnéséig - kevés kivételtől eltekintve minden esetben adnunk kell. Mindegyik szer több kevesebb mellékhatással bír (fertőzések kockázata-, a tumorok gyakorisága növekszik, metabolikus zavarok alakulnak ki, stb). Mellékhatásmentes, immun-toleranciát is létrehozó ideális szert mind a mai napig nem sikerült kifejleszteni. A jelenleg használatos immunszuppresszív szereket (régieket és újakat) az alábbi táblázatban soroltuk fel: (12.sz.táblázat)

6.1.1 Glycocorticoidok

A glycocorticoidok közé tartozó prednisolon és methylprednisolon az immunoszuppresszív kezelés ma még szinte nélkülözhetetlen gyógyszere. A glycocorticoidokról feltételezzük, hogy a nem specifikus immunszuppresszív és gyulladásgátló hatásaikon túl gátolják az IL-1 génjének transzkripcióját és így meggátolják a T-sejtek aktiválásához szükséges jelzés átvitelét. Csökkentik a monocyták és macrophagok migrációját is.

A krónikus kezelés kockázatai jól ismertek; nagy dózisban gomba- és vírusfertőzésekre hajlamosít, számos anyagcsere hatása ismert; így a magas vérnyomás, hyperglycaemia, jelentős testsúlynövekedés, a moon-face, lassú sebgyógyulás, ulcerogén hatás, retrolenticuláris cataracta stb. Nagydózisban adva acut psychiátriai zavarokat okozhat. Ha a rövid idő (néhány hét) összdózis a 6 g-t meghaladja csípő-, illetve a térd aszeptikus csontnecrosisával kell számolnunk. A mellékhatás dózisfüggő, ezért célszerűnek látszik fenntartó dózisát alacsony szinten hagyni. Az utóbbi időben számos erőteljes kísérlet történik a gyógyszer teljes elhagyására illetve más gyógyszerkombincáiók kialakítására synergikus vagy additív gyógyszerek alkalmazásával.  

6.1.2 Azathioprin

A steroidokkal együtt az 1960-as évek eleje óta alkalmazzák az azathioprin-t (Imurán-t), mint bázis immunoszuppresszív szert. Az azathioprin a 6-mercaptopurin metabolitja, amely a sejtek DNS, és az RNS szintézisét egyaránt gátolja. A katabolizmusa a májban a xanthin oxidáz segítségével történik, így érthető, hogy allopurinnal való együtt adása igen kockázatos (súlyos, gyakran irreversibilis agranulocytozist okozhat). A kezelés leggyakoribb szövődménye a leukopenia, mely dózisfüggő, és a gyógyszer elhagyásával, vagy csökkentésével befolyásolható. További mellékhatásai közé tartozik a thrombocytopaenia, az anaemia, a májműködés zavara. Minthogy kromoszóma törési rendellenességeket okoz, így érthető, hogy alkalmazása során a laphámrák fordulhat elő.

6.1.3 Cyclosporin

A cyclosporint Borel és mtsai 1976-ban fedezték fel. Az 1980-as évek kezdetétől bevezetésével a gyógyszer a szervtranszplantációt forradalmasította, hatására csaknem minden szerv egy éves túlélése 30%-kal javult, a szövődmények száma jelentősen csökkent. A cyclosporin gombából származó decapeptid, amely szelektíven gátolja a kilökődési reakcióban résztvevő immunfolyamatokat. Gátolja a T-sejt növekedési faktorok képződésést az aktivált helper T-sejtekből és ezáltal csökkenti a T-sejt aktivációt kiváltó jel nagyságát, valamint a gátolja helper és cytotoxicus T-sejtek klonizációját. A gyógyszer complex formájában kötésbe lép a kálciummal, kálcimodulinnal, kálcineurinnal. A komplex kötés következtében a kálciumfüggő interleukin-2 termelődését erőteljesen gátolja. Gátolja továbbiakban a NF-AT (T-sejt aktivációért felelős sejtmag faktort), valamint a génnek ahhoz a szakaszához is kötődik, amelyik IL-2 mRNA átírásáért felelős. Az elmondottak alapján érthető, hogy széleskörűen hat a szervezet immunitására és egyéb sejtekre (a calcineurin ubiquiter volta miatt), beleértve az IL-4, IL-5, IFL-(, ill. TNF-( működését is. 

A cyclosporin a májban a cytochrom P450 rendszer révén metabolizálódik, és az epével ürül. Jelentős különbségek vannak a különböző betegek egyéni farmakokinetikában. Minthogy számos gyógyszer metabolizmusát befolyásolja és az egyéni gyógyszermetabolizmus is változik. A beteg követése során célszerűnek látszik vérszintjét ismételten meghatározni és a gyógyszert oly modón adni, hogy a szérumszint a terápiás ablaknak nevezett 100-200 ng/ml érték között legyen. A vérszint és a klinikai állapot között diszkrepancia azonban lehetséges, és normális érték mellett is előfordulhat toxikus mellékhatás vagy acut rejectió.

Az eredeti gyógyszer felszívódása az egyéni érzékenységtől, epesav koncentrációtól és az elfogyasztott ételtől, italtól függ, ezért kifejlesztettek a gyógyszernek egy microemulziós formáját, amelyet elvileg az epekoncentráció és az elfogyasztott étel nem befolyásol. Ez a Sandimmun Neoral. Ez a forma lehetővé tette, hogy a gyógyszert csak peroralisan adjuk a veseátültetés előtt és után. Abban az esetben, ha cyclosporin-A-t konvertálunk Neorálra, a kezdődózis 1:1 arányú kell, hogy legyen, de a későbbiek során az intravénásan adott cyclosporin dózisát 10-15%-al csökkenteni lehet. 

Mellékhatásai közül akut és krónikus mellékhatásokat különböztetünk meg. Akut mellékhatásai közé tartozik a hyperkalaemia, tremor, convulsiók, hirsutismus, gingiva hypertrophia, neuropathia, hyperuricaemia, májműködési zavar. Ritkábban HUS syndromához hasonló elváltozásokat okozhat (vesekárosodással thrombocytopaeniával, microangiopathiás haemolyticus anaemiával).

Hypertoniát azáltal okoz, hogy fokozza a renovascularis ellenállást (az art. afferens spasmusa révén), ami a GFR csökkenéséhez, illetve hypertoniához vezet. Idült formában a vesében a krónikus hypoxia következtében interstitialis fibrosis jön létre, mely a veseműködés lassú progresszív károsodásához vezet. A fibrosis biztos diagnózisa csak szövettannal lehetséges. Az akut forma a gyógyszer dózisának csökkentésével vagy elhagyásával többnyire kezelhető. Krónikus esetben a CyA kicserélése azathioprin-re csak a hypertoniát szünteti meg (a GFR átmenetileg emelkedhet), de a vesék hosszútávú túlélését nem befolyásolja.  

6.1.4 Polyclonalis ellenanyagok

Akut rejekció kezelésére, megelőzésére sikeresen alkalmaznak polyclonalis T-sejt ellenes antitesteket; vagy antilymphocyta globulin (ALG), vagy antithymocyta globulin (ATG) formájában. A savókat oly módon nyerik, hogy emberi lymphocytákat vagy thymocytákat nyúlnak, egérnek, kecskének vagy lónak iv. injectálnak, mely ellen az állatban ellenanyag termelődik. Ezt követően a gyűjtött állati savóból IgG-t szeparálnak, melyet tisztítanak. Az antilymphocyta savó T-sejt, B-sejt és egyéb antigének elleni nem specifikus antitesteket is tartalmaz. A kialakuló allergiás reakciók döntő többségéért a nem specifikus antitestek tehetők felelőssé. Hatását háromféle képpen fejti ki; a keringő immunsejtek száma csökken, a lymphocytákat az ellenanyag befedi és antigén moduláció is történik. A gyógyszer csak centrális kanülön keresztül adható be, tisztítástól függően számos reakcióról számoltak be; úgy, mint haemolyticus anaemia, thrombocytopaenia, szérumbetegség. Cyclosporinnal együtt adva (indukciós terápiaként) vírusos és opportunista fertőzések, valamint tumorok gyakori előfordulását észlelték. Az egyes készítmények között a hatásosságban különbségek vannak. 

6.1.5 Monoclonalis ellenanyagok

Hybridoma-módszer alkalmazásával nagy mennyiségben állítható elő tiszta monoclonalis antilymphocyta ellenes antitest, melynek sok előnye van a polyclonalis savókhoz képest. Pontosan megadható a specifitás, minimális az eltérés az egyes gyártmánysorozatok között, és kevesebb idegen fehérjét juttatunk be a gyógyszerrel. Az OKT3 olyan monoclonalis antitest, amely specifikusan reagál a humán T-sejtek CD3 antigén receptorával, és így gátolja a T-sejtnek a rejekcióban szerepet játszó effektor működését. Az OKT3 csak a CD3-mal rendelkező lymphocytával reagál, a késői thymocytákra és az érett T-sejtekre specifikus. Számos mellékhatásról számoltak be, mely a cytokinek felszabadulásával magyarázhatók. Így említésre méltó melléhatás a hidegrázás, magas láz, hányinger, hányás, fejfájás, aszeptikus meningitis, convulsiók, viszketegség. Hypervolaémiás beteg esetében adását követően tüdőödémát írtak le, ezért OKT3 kezelés előtt a beteget a felesleges folyadéktól - akár dialyzissel is - meg kell szabadítani. Kezelésének legnagyobb akadálya, hogy alkalmazását követően ellenanyag alakult ki, így ismételt alkalmazása csak az OKT3 ellenes antitestek titerének ismeretében lehetséges. Hátránya továbbá az, hogy az EBV-vel kapcsolatos lymphomák gyakoriságának növekedését írták le. 

Új terápiás lehetőséget biztosít a monoclonalis ellenanyagoknak azon fajtája, mely az IL-2 receptor (CD25) alfa láncához kötődik (Basiliximab=Simulect, Daclizumab=Zenapax). A CD25 receptorhoz kötődik az IL-2 is, íly módon a monoclonalis ellenanyag gátolja a T-sejtek proliferációját. A humán gyakorlatban is bevezetett gyógyszert a műtét előtt néhány órával, illetve a műtét után néhány alkalommal szükséges adni. A Basiliximab adását követően a szövettanilag igazolt acut rejectió 30%-ra csökkent, a kontroll 46%-hoz képest. Alkalmazásával a rejekció megelőzésében jó eredményekről számolnak be. Hasonló eredményekről számoltak be a daclizumab-val kapcsolatban is. (215) High risk betegeknél (PRA>80%), illetve második harmadik átültetés) kifejezetten ajánlják. 

Újabb kutatási irányt jelent a sejt adhesiós molekula ellen kialakított monoclonalis ellenanyag (anti-ICAM 1, anti LFA, anti-Tac). Az anti-Tac-t csak állatkísérletben alkalmazzák, míg az anti-ICAM 1-t és anti-LFA-t eleddig kevés centrum alkalmazta. 

6.1.6 Misoribine (Bredinin)

Antimetabolit, gátolja a purin szintézisét, hasonlóképpen hat, mint az azathioprin, vagy az MMF. Kevés klinikai tapasztalatról számoltak be, az azathioprinhoz képest nem sok előnnyel rendelkezik. 

6.1.7 Mycophenolát mofetil (Cellcept,MMF)

Az újabb immunszuppressziós szerek közé tartozik, melyet a 90-es évek közepén kezdtek el alkalmazni. A gyógyszer bevezetése óta az akut rejekciók gyakorisága jelentősen csökkent, illetve alkalmazása után kevesebb irreverzibilis rejekcióról számoltak be. A gyógyszer a micophenolsav etilésztere, mely a májban micophenolsavvá metabolizálódik. A micophenolsav az inosin monophosphat dehydrogenázt gátolja, mely a sejtek "de novo" purin szintézis kulcsenzime. A T-, és B-lymphocyták egyedülállók abban, hogy a purin bioszintézis "de novo" módon történik, míg más sejtekben más módon ("salvage") történik a purin szintézise. Ez a magyarázat arra, hogy az MMF a lymphocytákra viszonylag specifikus hatással bír. Szemben az azathioprinnal az MMF szelektíven gátolja a DNS szintézist, és kevésbé mutagén, mint az azathioprin. Az acut rejekciók gyakoriságát 50%-al csökkentette. Az MMF csökkenti az adhesiós molekulák és a simaizmok proliferációját is, így számos szerző feltételezi, hogy a krónikus rejekció megelőzésében szereppel bírhat. Nincs nephro- és hepatotoxicus hatása, viszont gastrointestinalis (hányás, hasmenés, hasi fájdalom), haematologiai mellékhatásai (anaemia, leukopenia, thrombocytopenia) ismertek, melyek az esetek többségében dózis függőek. 

6.1.8 Brequinar sodium (BQR)

A pyrimidin de novo szintézisét gátolja a mitochondriumokban, egyaránt hat a T-, és B-sejtek proliferációjára. Xenotranszplantációs állatkísérleti modellben hatásosnak bizonyult. A Cyclosporinnal és Rapamycinnel szinergizmusban van. Terápiás hatássávja igen szűk, ezért humán gyakorlatban nagy számban még nem számoltak be. 

6.1.9 Leflunomide

A T-, és B-sejteket egyaránt gátolja azáltal, hogy a pyrimidin bioszintézisét megakadályozza, a cyclosporinnal szinermizmusban van. Emberi alkalmazásáról még kevesen számoltak be. 

6.1.10 Rapamycin (Sirolimus)

Macrolid, melyet gombából állítottak elő, gátolja a T-sejtek cytokin-függő szaporodását, de más fázisban, mint a cyclosporin vagy az FK-506. A cyclosporinnal együtt adva a cyclosporin hatását erősíti, így annak dózisa jelentősen csökkenthető. Úgy tűnik, krónikus rejekcióban is hatásos, mivel nemcsak a T-, hanem a B-lymphocytákra is hatásos, valamint gátolja a cytokinek termelődését és a fibroblastok növekedési faktorát, a korábban feltételezettekkel szemben. FKBP-hez kötődése miatt additív hatással bír. FK-506-tal együtt is adható. Az egyre több klinikai adat jó eredményről számol be az acut rejectió megelőzésében. Vérszinjét monitorizálni szükséges. Úgy tűnik előnyösen befolyásolja a krónikus rejekciót is. 

6.1.11 FK-506 (Tacrolimus, Prograf)

1984-ben Japánban fedezték fel, Streptomices gombából izolálták. Macrolid molekula, szerkezetileg közel áll a rapamycinhez, hatását tekintve viszont a cyclosporinhoz hasonlóan gátolja az interleukin-2 szintézisét, a cytotoxikus T-sejtek szaporodását. In vitro kísérletekben százszor erőteljesebbnek bizonyult, mint a cyclosporin. Számtalan klinikai kipróbálással egyértelműen megállapítható, hogy a cyclosporinnal szemben előnyösebb máj-, hasnyálmirigytranszplantáció esetében. Újabban hasonló eredményre jutottak jelentős számú vesetranszplantált beteg esetében is. Veseátültetésnél gyerekeknél értek el kitűnő eredményeket, high risk beteg esetében illetve rescue terápiában sok esetben eredményesebbnek bizonyult a cyclosporinnál. Előnye továbbá, hogy nem okoz hirsutizmust, hátránya neurotoxicus hatása (ez dózisfüggő), illetve az, hogy a szénhidrát anyagcserét előnytelenül befolyásolja (posttranszplantációs diabetest okoz). Hasonlóan a cyclosporinhoz szérumszintjét feltétlenül monitorizálni kell. A kívánatos terápiás szint 10-15 ng/ml. 

6.1.12 Deoxyspregualin (DSG)

Az antigén prezentációt végző sejteket és B-sejtek proliferációját gátolja, erőteljesebb immunszuppressziós hatással rendelkezik, mint a cyclosporin. Steroid rezisztens rejekcióban – kevés esetben – jó hatást értek el adásával. Krónikus rejekcióban hatása nem ismert. 

6.1.13 Fty 720

Az alapvegyületet (myriocin) gombából izolálták, majd kémia szerkezetét egyszerűsítve állították elő az FTY720 elnevezésű vegyületet. A szer gátolja a stimulált humán mononuclearis sejtek proliferációját, a keringő lymphocyták számát ("homing"-ot) csökkenti. Csökkenti az a4-integrin (VLA-1) expressióját, de nem gátolja az IL-2 termelődését. Kifejezett hatást (apoptosist fokozza) gyakorol a CD4 T sejtekre, a B sejteken a hatása kevésbé kifejezett. Klinikai kipróbálása folyamatban van. 
6.2 Az acut rejectió gyógyszeres megelőzése, kezelési formák

6.2.1 Inductios kezelés

Jelenleg nem áll rendelkezésünkre olyan kezelési mód vagy gyógyszer (kombináció), mellyel az acut rejekciót biztonsággal meg tudnánk előzni. Az immun (mono- illetve polyclonális ellenanyag) terápia bevezetésekor a transzplantációt végzők széles körében elterjedt az a nézet, hogy a nephrotoxicus szereket (nevezetesen a cyclosporint illetve az FK506-t) a perioperatív szakban nem szabad adni, mert a szervkivétel során károsodott vese működését a cyclosporin kezelés tovább rontja. Így a kezdeti kezelés magas steroid, poly- vagy monoclonális ellenanyag (esetenként azathioprine) néhány napos együttes adásából állt. Ezt a néhány napos - "úgymond vesekímélő" - kezelést követte a cyclosporin + steroid-al folytatott fenttartó kezelés. Ezt nevezték sequenciális kezelésnek. Később - pontosabb gyógyszer vérszint monitorizálás illetve a calcineurin gátlók (cyclosporin, FK506) részletesebb phamacokinetikájának ismeretében a perioperatív, már hosszabb ideig adott (10-14 napos) mono- vagy polyclonális ellenanyag kezelés mellé csökkentett dózisban nephrotoxicus szert is alkalmaztak (cyclosporin-t vagy FK506-t). 

Az idők során mind agresszívebb kezelési formák terjedtek el, teoretikusan kiegészítve a korábbi koncepciót azzal, hogy a kezdeti erőteljes immunszuppresszív kezelés a korai acut rejekciók számát csökkenti és a vese hosszútávú túlélését is javítja. Ezt a kezelési formát ma már inductios terápiának nevezzük A kezelésnek számos előnye ma már bizonyított; így az akut kilőkődés később, kisebb gyakorisággal észlelhető. Csökken a perioperatív dialysisek száma, a rövidtávú szerv túlélés növekszik, de a hosszútávú túlélésben előnyét nem sikerült igazolni. A monoclonális antitest (anti-CD3 vagy OKT3) mint mentő ("rescue") kezelés igen hatásos, amikor a bázis immunszuppresszív -szerek már hatástalanok és az acut rejekció steroid resistensnek vagy szövettanilag vasculárisnak bizonyul. Hátránya, hogy a kezelés igen költséges, kellemetlen mellékhatásokat okoz - főleg a TNF-alfa felszabadulás következtében. Ismételt alkalmazása során (a termelődő ellenanyagok miatt) az eredmény kétséges. A modernebb monoclonális antitestekkel (anti-CD25, Basiliximab=Simulect, Daclizimab=Zenapax, vagy anti-CD4) sem sikerült az acut rejectiótól teljes mértékeben megszabadulni. Ma csaknem minden szerző egyetért abban, hogy inductiós kezelést kell alkalmazni várhatóan rossz korai graft functió esetén (ATN), gyermekeknél, színesbőrűek, alloantigén immunizáltak, retranszplantáció esetében. 

Az inductios kezelés hátrányai között említendő a cytokin felszabadulással járó kellemetlenségek, bár ez az anti-CD25 ellenanyagok esetén elhanyagolható. Több a postoperatív vírusos fertőzés (főleg a CMV), továbbá az inductios kezelés után a lymphatikus (PTLD) tumorok száma növekszik, valamint a kezelés költséges. Az USA-ban gyakrabban alkalmazzák mint Európában. Az irodalomban mind a mai napig nem dőlt el, hogy a mono-, vagy polyclonális ellenanyagot jobb-e alkalmazni.

6.2.2 Bázis immunszuppresszió

A transzplantáció első évtizedeiben alkalmazott steroid + azathioprine (un. konvencionális) kezelést ma kevés centrum alkalmazza, mert a cyclosporin alapú kezelés eredményei egyértelműen sokkal jobbak, mind a rövid mint a hosszútávú vese és beteg túlélést illetően. A konvencionális kezelési módot a műtét után hetekkel, hónapokkal később cyclosporin okozta interstitiális fibrózis okozta vesekárosodásban alkalmazhatjuk. A cyclosporint azathioprin-re cseréljük ki.

Ma a centrumok túlnyomó többsége steroid + cyclosporin-Neoral terápiát alkalmaz, melyet esetenként azathioprin-el, vagy mycophenolate mofetil-el egészít ki. Ez utóbbi kombináció (alacsony dózisú steroid + cyclosporin-Neoral + mycophenolate mofetil) jelenleg a legjobb eredményt biztosítja. Elterjedőben van a steroid + FK506 + MMF együttes alkalmazása is. A bázis immunoszuppressióval elérhető eredményeket (metanalyzissel számolva) a 13. számú táblázatban tüntettük fel. 

6.2.3 Steroid elhagyása (withdrawal)

A steroid ismert mellékhatásai miatt a 90-es évek végén erőteljes kutatás folyik azért, hogy a steroidot a műtét után rövidebb, hosszabb idő után, el lehessen hagyni. Így megelőzhetővé válna a myopathia, a bőr atrophia, az osteoporosis, az aszeptikus csontnecrózis. Javulna a hypercholesterinaemia, a magas vérnyomás, a diabetogén anyagcsere és javulna az életminőség. Az irodalomban ellentmondásos adatok vannak a steroid elhagyását illetően. Egyes szerzők szerint a hosszútávú beteg- illetve vesetúlélést a steroid terápia későbbi megszüntetése, csak cyclosporin monoterápia alkalmazása, nem befolyásolta. A steroid elhagyásának azonban következménye az akut rejekciók számának szignifikáns növekedése, amelyek jól kezelhetők. Egy kanadai multicentrikus tanulmányban az öt éves túlélésben azoknak a betegeknek a túlélése, akiknél a késői posztoperatív szakban a steroidot elhagyták, és csak cyclosporin monoterápiát kaptak, rosszabb volt - szemben azokkal, akiknél a steroidot meghagyták. Más szerzők szerint a 3 éves szérum kreatinin szint a steroid mentes csoportban magasabb volt. Újabban a kezdeti hármas kombinációból a steroidot elhagyják, és a beteg steroid nélkül csak cyclosporin(Neoral) + MMF terápián marad, de itt is az figyelhető meg, hogy az acut rejekciók száma szignifánsan emelkedik. Hasonló megfigyelést közöltek FK-506 + MMF terápia kapcsán is a steroid elhagyását követően. Ma úgy vélik, hogy az FK506 + MMF + Rapamycin az a kombináció, mely steroid nélkül is hatásosan fenntartja az immunszuppresziót. Természetesen a helyesen alkalmazott immunoszuppresszív kezelés csak egy faktor a sok közül, hiszen a vesetúlélés még számos tényező befolyásolja. (14.sz.táblázat)

7. Fertőzések veseátültetés után

Az infectiók jelentősége ismert, hiszen a működő vesével meghalt betegek halálozásának 50%-ban fertőzés az oka.

A fertőzések megjelennése három időszakra bontható;

· A műtétet követő első hónapban, a transzplantáció előtti vérátömlesztéssel átvitt hepatitis-B, hepatitis-C fertőzések lángolhatnak fel, illetve típusos postoperatív bakteriális fertőzések, így tüdőgyulladás, sebfertőzés, hólyagkatéter okozta sepsis fordul elő. Az opportunista fertőzések nem gyakoriak, megjelenésük nasocomialis okokra vezethető vissza. Ritkábban fordulnak elő olyan fertőzések, melyek kórházi vaporizációnak a következményei (légkondiciónálás), úgy mint, legionella, Gram-negatív baktérium okozta pneumónia, illetve gombás fertőzés.

· A második szakasz az első és hatodik hónap közé esik. Ebben az időszakban gyakran találkozunk opportunista fertőzéssel, elsősorban erőteljesen immunszupprimált betegeknél (antirejectiós kezelés során) herpes vírusok, leggyakrabban cytomegalovírus és EBV előfordulására kell számítani. A vírusfertőzések a szervezet immunitását tovább csökkentik, és így a túlzott immunszuppresszió kockázatát növelik. Ebben az időszakban alakulhat ki pneumocystis carinii, listeria monocytogenes és különböző gombák okozta fertőzések is. Nem ritkán találkozunk az átültetett vese bakteriális pyelonephritisével is. 

· A harmadik szakasz fél évvel az átültetés után kezdődik. Krónikus vírusfertőzések alakulhatnak ki, például CMV okozta elváltozások, HBV okozta krónikus agresszív hepatitis, vagy EBV-vel összefüggő lymphoproliferatív elváltozások. Gyakran találkozunk – különösen járványok idején – az általános populációban előforduló fertőzésekkel. Az akut rejekció megszaporodásával kell számolnunk járványos időszakokban, különösen akkor, ha a járványt vírus okozza. Külön fel kell hívni a figyelmet arra, hogy a közepesen vagy rosszul működő vese esetén, ha erőteljes immunszuppresszív kezelést alkalmazunk (steroid shot, polyclonális vagy monclonális antitest kezelés), opportunista fertőzésekkel kell számolnunk. 

7.1 Bakteriális fertőzések

A korai postoperatív szak leggyakoribb kórokozói ugyanazok a Gram pozitív és negatív kórokozók, amelyek bármely sebészeti beavatkozást követően előfordulnak. 

Új kihívást jelent a vancomycin resistens enterococcus megjelenése. A késői 80-as évektől észlelhető, hogy a szervátültetéseket követően egyre gyakrabban (főként májátültetés után) találkoznak vancomycin resistens enterococcus (VRE) fertőzésekkel. A probléma nem csak az, hogy az enterococcus fertőzés terápia-resistenssé vált, hanem az is hogy a vancomycin resistentiát okozó gén (plazmid) más gramm pozitív kórokozókba is átpasszálódhat, így St.aureus-ba, coagulase negatív staphylococcus-ba, Str.pneumoniae-ba Corynebacteriumba. Ismert, hogy az említett kórokozók számos súlyos fertőzést okoznak (endocarditist, meningitist, stb), melyek vancomycinnel gyógyíthatók, így a gyógyszer ellen kialakuló resistentia fatális fertőzésekhez vezet. 

A VRE fertőzést követő mortalitás meghaladja az 50%-ot, a betegek halálát csaknem minden esetben sepsis okozza. A VRE fertőzést elősegítő tényezők; veseelégtelenség, fokozott immunoszuppresszió, hasmenés vagy incontinencia, elnyúló intenzív kezelés, enterális táplálás, előzetes erőteljes antibiotikus terápia (harmadik generációs cephalosporin, clindamycin, imipenem, amikacin, teicoplanin vagy vancomycin). A kórokozó átvitele a személyzet kezével, eszközökkel (monitor, pulzoxymeter, stetoscop stb), ággyal, ágyneművel stb. történhet. Ennek ismeretében érthető, hogy az ilyen beteget el kell különíteni (izolálni szükséges), az ápoló személyzet beöltöztetése feltétlenül követelmény (kesztyű, sapka, köpeny). A VRE kezelése: az idegentestek (katéterek) eltávolítása. Ha a kórokozó penicillinre vagy ampicillinre érzékeny, akkor azt kell adni. Esetenként nitrofurantoin hatásos. Sok esetben ajánlják a chloramphenicolt, tetracyclint, rifampicint -önmagában vagy kombinációban. 

A fent említetteken kívül ritkább, de említésre méltó bakteriális fertőzések is előfordulhatnak.

Tbc
A mycobacterium fertőzések nem túl gyakoriak, 0,35-11,5% között fordulnak elő, míg az általános populációban csak 0,1%-ban. A fertőzés több mint 60%-a az első 12 hónapban alakul ki. A kórokozó döntő többségben M.tuberculosis, de az esetek mintegy 30%-ban atípusos infekció is előfordulhat: M.kansasii, M.marium és M.avium okozhat fertőzést. 

A tbc pulmonális elváltozást okoz, de számtalan extrapulmonalis formáját is leírták. A diagnózis a köpetből, bronchopulmonális lavage-al vett mintából tenyésztéssel, gyomormosó folyadék PCR vizsgálatával egyértelműsíthető. 

A tbc gyógyítása nem tér el az általánosságban alkalmazottaktól; isoniazid, pyrazinamid, ethambutol, rifampicin kombinációt alkalmazunk hónapokon át (van aki 12 hónapot javasol) és az említett gyógyszerek interactiója miatt rendkívül gondosan kell ellenőriznünk a cyclosporin szintet. Jó, ha tudjuk, hogy a rifampicinnel kezeltek 27 %-a veséjét krónikus rejectió miatt veszítette el. A tuberculin test elvégzése kívánatos még átültetés előtt, de a betegek egyharmada-negyede anergiás. Kemoprophylaxis (izoniazid-al) javasolt, ha a tuberculin bőrpróba reakciója 5 mm vagy annál nagyobb, ha mellkas rtg során aktív folyamat észlelhető, nem kielégítően gyógyított tbc esetében, illetve a donor fertőzőttsége esetében.

Listeria
A listeria monocytogenes fertőzés normális immunstátus mellett ritkábban forduló elő. Ezzel szemben immunszupprimáltakban, különösen ha az immunoszuppresszióban azathioprin-t (Imuran-t) is alkalmazunk, gyakrabban észlelhető. A fertőzés központi idegrendszeri elváltozást, így meningitist, encephalitist, agyi abscessust okoz. Diagnózisa képalkotó eljárásokkal (CT, MRI) lehetséges, illetve a korokozó liquorból történő kimutatása a fertőzés diagnozisát egyértelművé teszi.

A sulfamethoxasol-al történő profilaxis a pneumocystis és a listeria fertőzésben egyaránt hatásos. A fertőzés gyógyítása penicillinnel, illetve penicillin származékkal történik.

Nocardia
Leggyakrabban tüdőgyulladást okoz, a kórokozó kimutatása köpetből vagy bronchoalveolaris lavage-ból lehetséges. Gyógyítása penicillinnel történik. 

7.2 Vírusok

A vírusfertőzések lehetnek primerek, illetve szervezetünkben meg lévő vírusok reaktivációi. Megjelenésükre az antirejectiós terápia (immunszuppressziós kezelés fokozása) után, illetve más fertőzésekkel egyidőben is kell számítanunk. Immunszupprimált betegekben elsősorban a DNS vírusfertőzések jelentősek.

7.2.1 Human cytomegalovírus (CMV) 

A cytomegália betegség 1921 óta ismert, de az első CMV vírustörzseket 1996-ban izolálták. Azóta sok különböző törzse ismert, melyek faj- és szövetspecifikusak. A CMV az általános népesség körében csaknem mindenhol megtalálható, és az általa okozott fertőzés gyakran tünetmentes, de az immunszuppresszió következtében a szervátültetést követő fertőzések első számú, rettegett kórokozójává vált. 

A CMV (human herpes vírus 5) a DNS vírusok csoportjába tartozik, és a herpes vírusok között a legnagyobb. Sajátságos tulajdonsága, hogy emberi fibroblast monolayer tenyészeten indukálva a kórokozót, úgynevezett azonnali korai antigének (inmediate early antigens) jelennek meg a fertőzést követő 1-2 órán belül. A korai antigének a fertőzés után három órával, kései antigének a fertőzés után 48-72 órával válnak detektálhatóvá. A vírus replikációja lassú, fertőzés sejtről sejtre terjed, extracellularisan kevés vírus található. 

A fertőzés lehet intrauterin, bekövetkezhet a szülés során, de a vírus átadható egyéb úton is, így cseppfertőzéssel, szexuális úton. A fertőzés iatrogén úton is bekövetkezhet, transzfúzió illetve transzplantáció révén. Az egészséges ember gyakran fertőződik, az esetek döntő többségében ez felismerésre nem kerül, de a vírussal szemben ellenanyag termelődik. A tünetekkel járó CMV fertőzés mononucleosis képét mutatja (izomfájdalom, rossz közérzet, láz, lymphadenopathia, esetenként kóros májfunkció). Lehet szervspecifikus megbetegedés is; akut hepatitis, myo- és pericarditis, otho-neuralgiás tünetek, polyneuritis. 
Szervátültetés esetén a CMV fertőzésnek négy lehetséges forrása van, úgymint maga az átültetett szerv, fehérvérsejtek és thrombocyták, a már meglévő vírus endogen reaktivációja, vagy exogen szuperinfekciója. 

Szeronegatív recipiensekben az esetek mintegy 80%-ában a veseszövet sejtjei vagy donor leukocyták viszik át a vírust, míg az esetek mintegy 20%-ában vérkészítmények. Az átvitelt úgy lehet megelőzni, hogy CMV negatív donort alkalmaznak, illetve CMV negatív vagy leukocytamentes vért transzfundálnak. 

Szeropozitív recipiensekben vírusreaktiváció következik be esetenként immunszuppresszió, vagy a graft kilökődése, vagy például terhesség hatására. A reaktivációhoz vezető okok csak részben ismertek, a reaktiváció mechanizmusa még csaknem ismeretlen. 

A szuperinfekció, azaz egy másik vírustörzs által okozott fertőzés szintén előfordulhat egyidejűleg, egyazon recipiensbe több CMV törzs is jelen lehet.

Veseátültetést követően a CMV fertőzés kockázata több tényezőre vezethető vissza. A donor CMV szeropozitivitása szerepet játszik a CMV betegség kialakulásában. A fertőzés aránya kb. 50%, amikor a donor szeropozitív és a recipiens szeronegatív, megközelítőleg 25%, ha a recipiens szeropozitív, függetlenül attól, hogy milyen volt a donor CMV státusza. Az arány kisebb, megközelítőleg 10%, mikor mind a donor, mind a recipiens szeronegatív. Az előzőleg CMV pozitív recipiensek esetében a klinikailag tünetekkel járó betegség kifejlődésének kockázata 20%, a betegekben vagy a latens vírus reaktiválódik, vagy felülfertőzödnek a pozitív donor más típusú vírustörzsével. E két mechanizmus egymáshoz viszonyított jelentősége a CMV betegség kialakulásában még pontosan nem ismert. 
Az akut kilökődés szintén befolyásolja a CMV fertőzést, pontosan nem tudjuk, hogy az akut rejekció indukálja a fertőzés fellángolását, vagy fordítva, de kétségtelen, hogy e két folyamat összefügg egymással. Van olyan vélemény is, hogy az acut rejekció és a CMV fertőzés nem függ össze. 
Az immunszuppresszió típusa jelentősen befolyásolja a fertőzést, 1966 előtt a CMV fertőzés gyakorlatilag ismeretlen volt, és az is ismert, hogy a cyclosporin bevezetése óta kevesebb CMV fertőzéssel kell számolnunk, mint ha a beteg konvencionális terápiát kap. Többen beszámoltak a polyclonalis – monoclonalis antilymphocyta készítmények negatív hatásáról. 
A CMV fertőzés többnyire a transzplantációt követő első három hónapon belül jelenik meg, a betegek egy része az első három hónap után tünetmentes virusürítő marad. A vírus vizelettel, széklettel, nyállal, vérrel, ondóval ürül.

Immunszupprimált egyénekben a fertőzés sokkal súlyosabb tünetekkel jár, mint a normális populációban. Esetenként a CMV fertőzés CMV betegségbe progrediál, igen változatos klinikai manifesztációkkal, úgy mint interstitialis pneumonitis, hepatitis, gastrointestinalis elváltozások (gastroduodenitis, enteritis, colitis, appendicitis), pancreatitis, myocarditis, chorioretinitis és generalizált betegségek. 
A primer fertőzés súlyosabb tünetekkel jár mint a reaktiváció, vagy más törzsekkel történő felülfertőzés, ez utóbbi az esetek nagy részében nem jár klinikailag is észlelhető tünetekkel. Differenciáldiagnosztikai szempontból a CMV fertőzésre jellemző tünetek fellépésekor el kell különíteni más herpes vírusok, egyéb légúti vírusok (influenza, parainfluenza, RSV, adenovírus) okozta fertőzésektől. 

A CMV diagnosztikája: a vírus izolálható vizeletből, nyálból, ondóból valamint biopsziás mintákból, és emberi fibroblast monolayer szövettenyészeten szaporítható, a szövetkulturán a leoltást követően 3-24 napon belül lesznek a vírus hatásának eredményeként cytopathiás morfológiai elváltozások (sejtek kerekké, többmagvúvá válnak). A vírus kimutatható a korai antigének detektálásával, monoclonalis antitestek felhasználásával, immunfluorescens technikával. A CMV antigenaemia assay a 65 kD tömegű mátrix fehérje perifériás fehérvérsejtekből történő kimutatásán alapul. A gyors teszt (<6 óra) szenzitivitása 85-90%, specificitása >95%. CMV antigenaemia nincsen egészséges CMV szeropozitív emberekben, jelenléte aktív CMV fertőzésre utal. Az antigen pozitív sejtek száma a virulencia jele, és fontos szám, mely összefüggésben van a fertőzés klinikai lefolyásával. PCR technika jó eredményeket ad a viraemia korai stádiumának megítéléséhez, mely fontos jele az akut CMV fertőzésnek. A technika rendkívül érzékeny, és már kisszámú DNS minta jelenlétének detektálására is képes. Minthogy igazolt CMV fertőzést 50%-ban CMV betegség követ, így laboratóriumi vizsgálatokkal kimutatott fertőzés esetén Gancyclovir adása, esetenként CMV ellenes hyperimmun glammaglobulin (Cytotect) intravénás alkalmazása szükséges.

A kialakult fertőzés kezelése nem minden esetben eredményes és rendkívül költséges, ezért célszerű azt megelőzni. Rendkívül fontos, hogy szeronegatív recipienseknek szeronegatív donor szervet és vérdonort válasszunk. Ezekben az esetekben természetesen az esetenként szükségessé váló transzfúziót Pall-filterrel kell végezni. Számos szerző megelőzésként gancyclovírt egyedül vagy esetenként immunglobulinnal együtt alkalmaz jó eredménnyel.  Egy nagy anyagot tartalmazó európai vizsgálat során Opelz egyértelműen igazolta, hogy a CMV profilaxis a vese túlélést javította, de az eredmény független volt az alkalmazott készítménytől. 
Az utóbbi időben megjelentek olyan közlemények, melyek gancyclovírral szembeni resistens törzs megjelenéséről számolnak be. 
Újabban a CMV gpUL75 ellen kialakított humanizált monoclonális ellenanyagtól várnak eredményt. 
7.2.2 Ebstein-Bar vírus (EBV)

A fertőzés következtében asymptomatikus viraemia, májgyulladás, illetve mononucleosis tünetegyüttese alakulhat ki. A vírusfertőzés jelentősége abban rejlik, hogy a posttranszplantációs lymphoproliferatív elváltozások (PTLD) alakulhatnak ki vírussal fertőzött recipiensek B-lymphocytájában. A PTLD kialakulását gyakrabban figyelték meg akkor, ha EBV pozitív donor veséjét ültették át EBV szeronegatív recipiensbe. Gyakran figyelték meg magas dózisú immunszuppresszió, illetve OKT3 adása után.

Tünetei nem specifikusak. A viraemiának megfelelő, abban az esetben, ha daganatos elváltozás alakul ki, az a leggyakrabban reticuloendothelialis rendszerben, illetve tonsillákban vagy a GI-tractusban észlelhető. Kimutatása vírus ellenanyag titer vizsgálatával, illetve szövettani mintából lehetséges. Gyógyításának alapja az immunszuppresszió redukálása, és nagy dózisú acyclovir adása. Amennyiben ez hatástalan, szisztematikus kemotherápiát kell alkalmazni. 

7.2.3 Herpes simplex vírus (HSV)

Igen gyakran az első harminc napban észlelhető, különösen antirejectiós terápia után a HSV 1, illetve HSV 2 fertőződés. A banális perioralis eruptioktól kezdve egészen súlyos oesophagitisig, tüdőgyulladásig, hepatitisig, illetve encephalitisig mindenféle formában előfordulhat. Diagnózisát a klinikai megjelenés, illetve a vírusizolálás jelenti. Gyógyítása és megelőzése az acyclovir adásával történik. 

7.2.4 Varicella zooster vírus (VZV)

Általában 2-3 hónappal veseátültetést követően alakul ki. Vírusreaktivációról van szó, leggyakrabban mellkason, hason, ritkábban az arcon észlelhető a Head zonákban eruptiók formájában. Típusos tünetei alapján jól felismerhető, de gyermekek esetében életveszélyes encephalitissel járó generalizált bárányhimlőt okozhat. Diagnózisát klinikai megjelenése, illetve a vírus identifikáció biztosítja, gyógyítása acyclovirral történik.

7.2.5 Hepatitis-B (HBV)

Jelentősége az utóbbi években a hatásos és elterjedt védőoltásoknak köszönhetően csökkent, de a non-reszponderek magas aránya miatt még mindig komoly problémát jelent. A dialyzáltak mintegy 4%-a HBV hordozó. A transzplantáltak, ha korábban akut hepatitisen átestek, 100%-ban krónikus hordozókká válnak, sőt azok, akiknél a transzplantációt megelőzően vírusreplikációt nem észleltek, az immunszuppresszió bevezetése után a vírusreplikáció kimutatható. A véradók rendszeres szűrését követően a fertőzés transmissziója fertőzött vérrel ma már alig fordul elő, hasonlóképpen a szervdonorokat is szűrik HBV vírusra. Immunszupprimált betegben a HBV vírus fertőzése aszimptomatikus subklinikai lefolyástól kezdve egészen a fulmináns hepaticus elégtelenségig minden formájában előfordulhat. Leggyakrabban jobb bordaív alatti fájdalom, sárgaság és láz észlelhető, a máj necrosis enzimei emelkednek. Azoknak a betegeknek a szérumában, akikben a folyamat aktív, HBe antigén és HBV DNA mutatható ki. A vírusaktivitás és a májban észlelhető szövettani eltérések, az aktivitás jelei egymással meglehetősen szorosan összefüggenek. A vírusaktivitással nem rendelkezők - ha HBe ellenanyaguk van de HBV DNA nem mutatható ki - májában a szövettani eltérések általában enyhe fokúak.

A vírus diagnosztikája HBcAg, illetve HBeAg kimutatásán vagy a polymerase chain reaction (PCR) alapszik, sok olyan esetben bizonyít fertőzést, amikor a beteg HBsAg negatív. 

Gyógyítására a lamivudine és alpha-interferon kezelést alkalmazzák, de az utobbi szer előnytelenül befolyásolja az immunszuppressziót, ezért akut kilökődéssel kell számolnunk. Elsősorban a megelőzésre kell hangsúlyt fektetni. 

7.2.6 Hepatitis-C (HCV)

A hazai dialysis populáció mintegy 10 %-a HCV pozitív. A betegség jelentősége abban van, hogy az esetek mintegy felében a fertőzés idültté válik és 20%-ban cirrhosis vagy májrák alakul ki. 

Hasonlóan a HBV vírushoz, a HCV vírusfertőzés is ritkábban fordul elő, mint korábban, mivel úgy a véradókat, mint a szervdonorokat szűrik. Tünetei enyhébbek, mint B-vírus fertőzés esetén, és diagnózisa a fent említettekkel megegyezik. Kezelésében az alpha-interferon Ribavirinnel együtt adva effektív, de tudni kell, hogy a kezelés során a transzplantátum kilökődésének gyakorisága növekszik. A HCV fertőzéssel szembeni védőoltás kidolgozása még várat magára, így hatásos védekezés a higiénés szabályok pontos betartása mellett még nem ismeretes.

7.3 Gombák
A betegek mintegy 5%-ában leggyakrabban a műtétet követő első két hónapban fordul elő. A fertőzések 80%-át candida albicans vagy aspergillus okozza. Nem kezelt esetben a halálozás magas. 

7.3.1 Candida
A candida fertőzést leggyakrabban a szájban, illetőleg nyelőcsőben látunk, ennek megfelelően nyelési panaszok, retrosternalis fájdalom esetében gondolni kell a fertőzésre. A gomba kenetben illetve tenyésztéssel kimutatható, gyógyítása Nystatinnal vagy floconazole-al történik. 

7.3.2 Aspergillus

A gomba a levegőben, illetve a termőföldön található és csupán az esetek 1-3%-ban fordul elő. Leggyakrabban a tüdőben, ritkábban a központi idegrendszerben okoz elváltozást. Kimutatása a köpetből, illetve tüdőbiopsziából szövettani vizsgálattal illetve bronchoalveolaris lavage során vett mintából lehetséges. 

Gyógyítása Amphotericin-B-vel, illetve itraconazollal történik.

7.4 Parazitás infekciók

A legfontosabb közülük a penumocystis carinii okozta fertőzés, amely leggyakrabban az első hat hónapban fordul elő. Gyakran fordul elő CMV-el együtt. Tüdőgyulladást okoz. Kimutatása bronchoscopos biopsziából vagy bronchoalveolaris lavage-ból nyert mintával lehetséges. Gyógyítása Dapson és trimethoprim vagy sulfatrimoxazole adásával történik.

8. Szövődmények veseátültetés után

8.1 Sebészi szövődmények
8.1.1 Az artériás anastomosis szövődményei
A vérzés, thrombosis, aneurysma, stenosis mind a korai-, mind a késői posttranszplantációs szakban kialakulhat. A vérzés gyakorisága 2-4,5% között változik. A korai postoperatív szakban technikai hiba, később septicus szövődményekkel kapcsolatban észlelték. Az anastomosis thrombosisa 1,5-2% között változik. A szövődmény a korai posttranszplantációs időszakban alakul ki, részben technikai okokra vezethető vissza. A késői artéria renalis thrombosisa irreverzibilis acut rejekció, septicus szövődmény következménye. Az aneurysma az anastomosisban vagy közelében éppen úgy kialakulhat, mint bármely más éranastomosis esetén. Az artériás stenosis mind a korai-, mind a késői időszakban létrejöhet. A gyakoriságát 4-12,4% között adják meg a különböző szerzők. Kialakulásában műtéttechnikai tényezőkön túl az artéria kanülálás okozta sérülésnek, acut rejekciónak, a recipiens arteriosclerosisának, a donor nephrectomiának és a melegischaemiás időnek van szerepe. 

A fenti szövődmények korai diagnosztikájának és elkülönítő kórisméjének jelentősége rendkívül nagy, mert mind a beteg, mind a graft sorsát döntően befolyásolja. A diagnózis ultrahang-, izotóp- és érfestéses vizsgálattal lehetséges. Gyógyítása többnyire sebészi. Az artéria szűkületének vezető tünete a romló vesefunkció mellett kialakuló, gyógyszeresen alig befolyásolható hypertensio. A tünetek súlyossága és progressziója a szűkület fokával arányos. Fizikális vizsgálat során a graft felett surranást lehet észlelni. A diagnózist az angiographia és esetenként a renin-angiotensin szint meghatározása biztosítja. Az artéria renalis szűkülete a krónikus rejekció tüneteit a megtévesztésig utánozhatja, ezért legfontosabb ettől való elkülönítése. Kezelése percután endoluminális tágítással (esetleg stent behelyzésével) történik. Ritka artériás szövődménynek számít a vesebiopsziát követő arteriovenosus fistula, amelyet color doppler segítségével korán diagnosztizálhatunk. Esetek többségében spontán záródik.

8.1.2 A vénás anastomosis szövődményei

A vénás thrombosis gyakorisága az irodalmi adatok szerint 1,3-2,7%. A szövődmény rendszerint a korai postoperatív időszakban lép fel. Oki tényezőként a technikai hibán kívül septicus szövődmény, acut rejekció, haematoma vagy lymphocele okozta compressio, megváltozott véralvadási faktorok és bizonyos gyógyszerhatások említendők. A vénás thrombosis jelenlétére hirtelen kialakuló oligoanuria, hematuria, jelentős proteinuria, az azonos oldali alsó végtag duzzanata és az esetleges pulmonális embolisatio utal. Felismerés a klinikai tünetek, fizikális vizsgálat, a graft izotóp keringési vizsgálata, arterio- és venographia útján lehetséges. El kell különíteni azoktól az állapotoktól, melyek oligoanuriához vezetnek. Ha a véna thrombosisát sikerül igazolni, a korai reoperáció és a thrombectomia sürgős elvégzése indokolt, mert ezáltal a graft funkciójának visszatérése várható. 

8.1.3 Urológiai szövődmények
Az urológiai komplikáció elnevezésen számos, részben technikai, részben immunológiai, ismeretlen okra visszavezethető következményt szoktak érteni. Tulajdonképpen az átültetett vese, s az uréter kóros állapotáról van szó, melyek mind a graft-, mind a beteg további sorsát meghatározzák. 
8.1.3.1  A transzplantált vese rupturája
A veseátültetést követően az irodalmi adatok szerint 0,7-10,2%-os gyakorisággal fordul elő. A folyamat kóroktana tisztázatlan, kialakulásában a diuretikus kezelés, a hypertonia, az acut rejekció, a nyirokkeringés zavara, az anticoagulálás, ill. a vesebiopszia szerepet játszik. A cyclosporin terápia bevezetése óta előfordulása csökkent. A ruptura és az acut rejekció tünetei hasonlítanak egymásra, ezért a differenciál diagnózis nem mindig könnyű. Általában fájdalom, graft körüli duzzanat, vérnyomáscsökkenés, tachycardia, anaemizálódás, oliguria, hematuria hívhatják fel rá a figyelmet. Sürgős műtétet csak konzervatív eszközökkel nem csillapítható vérzés jelent, a későbbiek során a perirenális haematomát eltávolítjuk.

8.1.3.2 Uréterelzáródás

Elsősorban korai postoperatív szakban előforduló ritka szövődmény (1-2%). Ok az urétert elzáró vérrög, acut rejekció kapcsán levált hámsejtek, technikai hiba, az uréter megtöretése, külső compressioja (haematoma, lymphocele), a késői esetekben pedig rendszerint kövesség vagy lymphocele. Vezető tünete a hirtelen kialakuló anuria, elkülönítő diagnosztikája rendkívül fontos az oligoanuria egyéb formáitól. Ritka esetben előfordul, hogy az elzáródás nem komplett és ez a diagnózist nagymértékben nehezíti. Kezelése oki, sokszor elegendő az uréter katéter felhelyezése, máskor az uréter műtéti feltárására van szükség.

8.1.3.3 Uréter varratelégtelenség
A korai postoperatív szak szövődménye, melynek gyakorisága a műtéti technikától függően változik. A különböző típusú műtétek során varratelégtelenséget és vizeletsipoly kialakulását 3-33% között adják meg. Kialakulásában a technikai okok mellett a rejekciónak, az uréter vérellátási zavarának, a donornephrectomia kapcsán elszenvedett melléksérüléseknek, az ischaemiás időknek van jelentősége. A betegség felismerését megnehezíti az a körülmény, hogy a renalis insuffitientia vezető tünete, az oliguria számos más ok miatt is kialakulhat. Mivel a szövődmény lethalitása magas, minden lehetőséget igénybe kell venni a diagnózis biztosításához, mert többnyire endourologiai vagy sebészi beavatkozástól várható gyógyulás.

8.1.3.4 Az uréter szűkülete
Mind a korai-, mind a késői postoperatív szakban 5% körüli gyakoriságot adnak meg. A közvetlen halálozásban nem játszik jelentős szerepet, de fertőzésre való hajlamosítás és a graft funkciójának beszűkülése miatt közvetve mégis van jelentősége. Kialakulása technikai tényezők, rejekció, ischaemiás károsodás, az anastomosis környékén lezajlott gyulladás, megtöretés, torsio, külső compressió következménye szokott lenni. A szűkület sokszor észrevétlenül fejlődik ki és csak a károsodott vesefunkció ismétlődő acut pyelonephritises epizódok hívják fel rá a figyelmet. A diagnosztikája nem tér el a hagyományos urológiai módszerektől (laboratóriumi vizsgálatok, funkcionális scintigraphia, echo-sonographia). Differenciál diagnosztikai szempontból csak a külső compressiót okozó elváltozásoknak (lymphocele, haematoma, vizeletgyülem) van jelentősége. Bármi okozza az uréter strictura tüneteit, a megoldás endourologiai (stent) vagy sebészi. 
8.1.3.5 Vesico-ureteralis reflux

Az uretero-neocystostomiák korai vagy késői szövődménye. A gyakoriság tekintetében szélsőséges értékeket is lehet találni (5-25 %), függetlenül attól, hogy egyszerű uréter beszájasztatást vagy valamilyen tipusú antireflux műtétet végeztek. Az uretero-neocystostomiát követő reflux oka technikai tényezőkkel magyarázható, tüneteket csak ascendáló pyelonephritis esetén okoz. Diagnosztizálni myctios cystographiával lehet. Ha tüneteket nem okoz, sebészi korrekcióra nincs szükség.

8.1.3.6 Nephrolithiasis

A kövesség kialakulásában elsősorban a krónikus vesebetegség alatt kialakult secunder hyperparathyreosisnak van fontossága. Emellett természetesen az ismert egyéb okok, mint pangás, gyulladás, varróanyag is hajlamosító tényezők. A transzplantált vesében történő kőképződés hasonló kórélettani körülmények között történik, mint a veleszületett vesében (a vizelet túltelítődése, üregrendszeri retentio, kőmag, a pH csökkenése, a húgysav-szint emelkedése, stb.).Az esetek döntő többségében tünetmentesen alakul ki, bacteriuria, hematuria hívják fel rá a figyelmet. Kezelésében a kiváltó okot kell megszüntetni. A már kialakult köveket konzervatív, ha nem lehetséges, akkor endourológiai vagy sebészi úton kell eltávolítani. 

8.1.3.7 Lymphocele

Nem ritka szövődmény. Gyakorisága 0,6%-tól 4%-ig terjed. Előfordulására mind a korai, mind a késői postoperatív szakban számítani lehet. Bár közvetlen halálokként nem szerepel, fertőződése esetén vagy a graft funkciójának csökkenésével, compressiós tünetekkel, mind a graft-, mind a beteg túlélését jelentősen befolyásolhatja. Kialakulásában a nyirokrendszer műtéti sérülésének van szerepe. A tünetek a vesefunkció progresszív romlásában, az alsó végtag és a külső nemi szervek duzzadásában, tapintható rezisztencia kialakulásában nyilvánulnak meg. A diagnózist echo-sonographia biztosítja, azonban az egyéb folyadékgyülemek elkülönítő kórisméjében a funkcionális scintigraphia, a punctio (ha lehetséges) és a punctatum laboratóriumi vizsgálata ad értékes felvilágosítást. Kezelése minden esetben sebészi, a nyirokgyülem punctioja vagy drainálása nem elégséges, csak a peritoneum felé való marsupialisatioja hoz végleges eredményt.

8.2. Cardiovascularis eltérések
Veseátültetést követően a halálokok között a cardiovascularis halálozás az első helyen áll. Egy holland felmérés szerint az első évben az elhalálozások 27%-a, majd azt követően 44%-a cardiovascularis ok miatt következik be. Ez az arány 12-szeres a normális populációéhoz képest. Egy másik vizsgálat szerint a harmadik posttranszplantációs évtizedre a betegek 23%-ának kifejezett (szignificans) coronaria arteria szűkülete lesz. A cardiovascularis elváltozások okaként az idős kort, a nemi eltérést, az acut rejekciós epizódokat, dohányzást és a műtétet megelőző coronaria betegségeket emelik ki. A diabetes mellitus, különösen az I-típusú, igen fontos tényezője a cardiovascularis megbetegedéseknek. Az esetek többségében a coronariabetegség aszimptomatikus. Azoknál a diabeteses betegeknél akiknél angiographiával a coronária stenosis 50%-nál nagyobb volt, tízszer nagyobb számban haláloztak el myocardialis infarctusban a veseátültetést követő első három évben. Az egyik legfontosabb megfigyelés az volt, hogy a 30 évnél fiatalabb cukorbetegek 29%-ában lehetett coronariabetegséget kimutatni veseátültetés után. 

A megváltozott lipid anyagcsere jelentősége ismert, amely alacsony HDL-szinttel, emelkedett trigliceriddel áll szoros összefüggésben. Magasabb a cholesterin szint is. A hyperlipidaemia a postoperatív szakban gyakran fordul elő. A hyperlipidaemia során a total cholesterol-szint, az alacsony denzitású lipoprotein és a triglicerid-szint emelkedik.

Az immunoszuppresszív szerek közül a steroid, a cyclosporin, hasonlóképpen az FK-506 szintén cardiovascularis elváltozások rizikó faktoraként említhető. A gyógyszerek diabetest, hyperlipidaemiát, hypertoniát okoznak. Az utóbbi években írták le, hogy a homocystein megemelkedett szintje cardiovasculáris elváltozások rizikófaktoraként szerepel. Az emelkedett homocystein-szint B6, B12 és fólsav adásával jól befolyásolható. Veseátültetés után a plazma fibrinogén-szintje emelkedik, ami szintén rizikótényező. A fibrinogénen túl a VIIc faktor, és a D-dimer-szintje szintén magasabb veseátültetés után, mely hypercoaguábilis állapothoz vezet. Az elhízás, mely gyakori veseátültetést követően, valamint a hypertonia ugyancsak jól ismert rizikótényezők.

Sikeres veseátültetést követően a hypertonia az esetek döntő többségében megszűnik. Abban az esetben, ha beteg ismét hypertoniássá válik, új kórok(ok)ra kell gondolnunk, mely hypertoniát okozhat; a beültetett vese arteriájának szűkülete, cyclosporin, valamint a saját vesék okozta magas vérnyomás, de lehet az ok acut rejectió is. Megfigyelések szólnak arról is, hogy hypertoniás donorból származó vese az oka a magas vérnyomásnak. Mindenek előtt azt kell figyelembe venni, hogy csak az okok tisztázása, illetve kizárása után kezdjük el az antihypertenzív kezelést.
8.3 Gastrointestinális szövődmények

A gyomor- bél tractus megbetegedései jelentős problémát okoznak, mind a vesetranszplantáció előtti, mind az azt követő időszakban. Az anamnézisben szereplő gastrointestinális betegségek (pl. pepticus fekély, májkárosodás) illetve az immunoszuppresszív terápia fokozza ezen megbetegedések előfordulásának, illetve progressziójának rizikóját a transzplantáció utáni szakban. Emiatt fontos a transzplantációs listára való felvétel előtt végzett részletes gastroenterológiai anamnézisfelvétel és szükség esetén kivizsgálás és kezelés például pepticus fekély, ill chronicus actív hepatitis esetén.

8.3.1 Száj-garat-nyelőcső
A száj-garat megebetegedései közül a leggyakoribbak a Candida albicans, illetve herpes simplex okozta stomatitisek, s a fogak cariese ill. a periodontális megbetegedések mely kórképek az immunszupprimált betegben súlyos, néha szisztémás infekciókhoz vezethetnek., ezért invazívabb kezelésük, s szövetkárosodással járó fogászati beavatkozás esetén antibioticus profilaxis adása szükséges. A nyelőcsőben leggyakrabban oesophagealis reflux, és Candida albicans, illetve cytomegalovírus okozta oesophagitis fordul elő.

8.3.2 Gyomor és vékonybél
Régóta ismert, hogy a pepticus fekély a postoperatív szak egyik gyakori és súlyos szövődménye. Előfordulásában lényeges tényezőként tartották számon az anamnézisben szereplő fekélybetegséget és a nagy dózisú pl. ismételt acut rejekciók miatt alkalmazott steroid kezelést, mely mellett a kórkép súlyosabb lefolyású. Úgy tűnik a morbiditás a betegek megfelelő transzplantáció előtti kivizsgálásával és kezelésével (H2 antagonisták, proton-pumpa gátlók, sze. sebészeti beavatkozás) csökkenthető. Kérdéses, vajon célravezető-e a transzplantált betegek általános ulcus profilaxisa? A beteg anamnézisében szereplő pepticus ulcust, illetve a dyspepsiát feltétlenül kezelni kell a postoperatív szakban egészen addig, míg a steroidok dózisát a fenntartó adagra nem csökkentjük. Amennyiben a műtét után dyspepszia ill. vérzés jelentkezik, endoszkópia elvégzése és H2 antagonista kezelés javasolt. Sebészeti beavatkozást csak a konzervatív terápiára nem reagáló esetekben végzünk. A sürgős beavatkozást kivánó szövődmények (perforáció, gastrointestinális vérzés) mortalitása jelenleg is igen magas és leggyakrabban a korai postoperatív időszakban, nagy dózisú immunoszuppresszív kezelés mellett jönnek létre. 

Gastrointestinális vérzés, ill. perforáció előfordulhat a jejunum és az ileum területén is. Erre leginkább ischaemia, ill. obstructio hajlamosít. A gastrointestinális tractus megbetegedéseinél differenciáldiagnosztikai problémát okozhatnak a különböző fertőzések (CMV, Tbc), ill. tumoros megbetegedések (lymphoproliferatív megbetegedések), melyeket az immunoszupprimált betegekben minden esetben lehetséges kórtényezőként kell számba vennünk.

8.3.3 Colon

A colon betegségei ritkák, de igen magas halálozási aránnyal járnak a transzplantált betegekben. Ezek közé tartoznak a perforáció, vérzés, ulceráció, diverticulitis (polycystás beteg esetén gyakori), pseudomembranosus colitis, peritonitis. Perforációt leggyakrabban az arra prediszponált diverticulosisban szenvedő betegek diverticulitise, bizonyos esetekben nagy dózisú szteroid, ill. non steroid gyulladásgátló kezelés, valamint fertőzések, leggyakrabban CMV okoznak. Nagyfokú, antibioticum adását követő hasmenés esetén Clostridium difficile okozta pseudomemranosus colitisre kell gondolnunk, mely időben diagnosztizálva, s orális vancomycinnel, s metronidazollal kezelve hatásosan gyógyítható. A hasi szövődmények egyik fő veszélye az, hogy az immunoszuppresszióban használatos gyógyszerek, különösen a steroidok elfedik az akut hasi tüneteket. Ezért a transzplantált betegek esetén az átlagosnál jóval nagyobb körültekintéssel kell odafigyelnünk a legkisebb hasi tünetekre is.

8.3.4 Pancreatitis

A vesetranszplantáció utáni szérum amiláz szint emelkedés oka lehet mind a beszűkült vesefunkció, mind az alkalmazott cyclosporin kezelés, melynek alkalmazásakor 4%-os hyperamilazaemiát írtak le. E tény megnehezíti az acut pancreatitis diagnózisát. Maga az acut pancreatitis régóta ismert és súlyos szövődménye a transzplantáció utáni időszaknak, melynek incidenciája ugyan 2-3 %, de a cyclosporin bevezetése óta emelkedő tendenciát mutat, és igen magas 63-70%-os mortalitással jár. Úgy tűnik, hogy a mortalitás szempontjából a transzplantáció utáni első három hónap kedvezőbb, mint a késői időszak, valószínűleg a pontosabb és gyorsabb diagnosztikus és terápiás beavatkozásoknak köszönhetően. A pancreatitis patomechanizmusa multifactoriális, így az immunoszupresszív kezelésnek, elsődlegesen a steroidnak és cyclosporinnak, vírusoknak (CMV), hyperparathyreosisnak, magának a sebészeti beavatkozásnak, valamint az alkoholfogyasztásnak van szerepe.

8.3.5 Posttranszplantációs diabetes mellitus (PTDM)

Irodalmi adatok szerint a poszt-transzplantációs diabetes mellitus gyakorisága 4-15%. 

A jelentős szórást az adja, hogy az egyes intézetek nem veszik figyelembe a WHO ajánlását és az elváltozás megállapítása "saját" kritériumok szerint történik. A poszt-transzplantációs diabetes mellitus általában a transzplantációt követő első évben, leginkább az első három hónapban lép fel. A veseátültetést követően fellépő diabetes mellitus az esetek mintegy 40-50%-ban igényel inzulin terápiát.

Az alkalmazott immunszuppressziós szerek közül az azathioprinnak glükóz intoleranciát fokozó hatása nem ismert, így a konvencionális terápia kapcsán a steroidnak tulajdonították a PTMD kialkulását. A cyclosporin-A bevezetése óta a diabeteses betegek számának növekedéséről számoltak be. A szer növeli az inzulin rezisztenciát, másrészt elnyújtja a steroid hatását. Általában a cyclosporin fenti hatását reverzibilisnek tartják. A prednisolon elsősorban a perifériás  nonoxidatív glükóz felhasználás csökkentésével okoz inzulin rezisztenciát. A máj glükóz előállítása megfelelő. Így fordulhat elő, hogy a betegnek normális az éhezési vércukor értéke, míg a normálistól nagy mértékben eltérő az étkezés utáni értéke. Így a PTDM diagnosztikájában klasszikus terheléses vércukor vizsgálat elegedhetetlen. (107) A PTDM kialakulásában szerepet játszó tényezők hasonlóak az átlag népességben fellépő II. típusú diabetes mellitus risk faktoraihoz. A PTDM kialakulását befolyásolja a recipiensek kora, s ez halmozottan a 40 év feletti korosztálynál érvényesül. A cadaverből származó vesék esetében, valamint a HLA-A 30 és Bw42 antigének jelenlétekor szintén gyakrabban lép fel a recipiensben diabetes. A diabeteses veseátültetettek között sokkal gyakrabban lép fel infekciós és cardivasculáris szövődmény, mint a nem diabeteses veseátültetettek esetében. A PTDM terápiájában ritkán elegendő a diabeteses diéta betartása azaz, a szénhidrát fogyasztás és a kalória bevitel megszorítása. Orális terápiát enyhe hyperglykaemia esetében alkalmazhatunk. Rövid hatású szerek használatát javasolják elsősorban, melyek metabolizmusa májban történik. Ennek oka, hogy elkerüljék csökkent vesefunkció, így a csökkent renális katabolizmus miatt fellépő elhúzódó inzulin hatást. Az insulin dózisának és adagolásának megválasztása egyedi függő. Befolyásolja a beteg által alkalmazott diéta, mozgás, az insulin rezisztencia szintje, a vesefunkció és egyéb faktorok. A diabeteses betegek graft és beteg túlélési esélyei kisebbek a nem diabeteses transzplantáltakhoz képest.

8.3.6 Máj 

A vesetranszplantáción átesett betegek egyik leggyakoribb, késői halálozásban a cardiovasculáris betegségek mellett legjelentősebb szövődményét a máj megbetegedései jelentik. Számos vizsgálat szerint a transzplantáció utáni első hat hónapban a betegek akár 60%-a is mutathat akut, átmeneti, vagy tartós májfunkciós zavart, míg a 6 hónap után is fennálló májenzimeltérések aránya 6-11% körül mozog. Etiológiájában elsődlegesen a vírusfertőzéseknek, a gyógyszer okozta károsodásoknak, valamint a krónikus vasterhelésnek van szerepe. 

8.3.6.1 Vírus okozta hepatitisek

A transzplantáció utáni korai szak acut hepatitiseiért elsődlegesen nem a hepatitis vírusok, hanem az Ebstein Barr vírus, a cytomegalovírus s a herpesvírusok felelősek. A herpes zooster vírus és az EBV általában enyhe lefolyású hepatitist okoz, míg a herpes simplex illetve cytomegalovírus okozta hepatitis általában disszeminált, fulmináns lefolyású infectió részjelensége.

A hepatitis vírusokkal fertőzött betegek transzplantációs listára való felvétele, kezelésük módja, a májbetegség prognosztikai faktorai transzplantált betegekben, ill. transzplantáció utáni követésük és kezelésük ma is számos kérdést vet fel.

A hepatitis-B szerepe már évtizedek óta ismert a krónikus veseelégtelenségben szenvedő, ill. vesetranszplantációban részesülő betegek körében, s mint a transzplantáció relatív kontrandikációja szerepel. Ismert tény ugyanis, hogy a HBsAg pozitív betegek szerokonverziós rátája kisebb, az infectió reactivációjának, ill. a perzisztáló vírusreplikációnak (mely a HBeAg ill. HBV DNS kimutatásával regisztrálható) és a májbetegség progressziójának kifejlődése valószínűbb. A mortalitás szignifikánsan magasabb, s a grafttúlélés alacsonyabb ezen betegekben. 

A szeropozitivitás és a vírusreplikáció fennállásában és a betegség krónikussá válásában az immunoszuppresszív kezelésnek valószínű szerepe van. Egy a HBsAg pozitív betegeket 7 éven át szerológiailag, és hisztológiailag követő tanulmány szerint a betegek szeropozitivitása perzisztált, hisztológiailag nagymértékben progrediáltak, s mind a progresszió, mind a mortalitás mértéke jóval meghaladta az átlag, ill a dialysiskezelésben részesülő populációban vártat. Más közleményekkel összhangban a laborparaméterek, azaz a szérum transzamináz szint emelkedés mértéke és a kórkép hisztológiai aktivitása nem korreláltak. A krónikus vírushordozók legnagyobb rizikójú csoportját a HBeAg pozitív, ill. delta vírus szuprinfekcióban szenvedő betegek képezik. Ezen tényezők miatt a dialysisprogramba kerülő betegek minél koraibb stádiumban való aktív immunizációja javasolt, mivel ismert, hogy a dializált betegek aktív immunizációra adott válasza mindössze 40-60%, s a transzplantált betegeké még ennél is kisebb 7-30%. Az igazoltan HBsAg pozitív betegeknél pedig javasolt a beteg vírusreplikációjának (HbeAg-, HBV DNS), valamint a hisztológiai aktivitás mértékének meghatározása a listára vétel előtt, ugyanis a legújabb eredmények szerint maga a HBsAg pozitivitás enyhe hisztológiai eltérés mellett nem befolyásolja a transzplantáció eredményességét, míg súlyos májkárosodás esetén romlik a beteg prognózisa.

Az utóbbi években a hepatitis-C vírus kimutathatóságával, ill. a HBV infectió aktív vakcinációt követő csökkenő incidenciájával egyidejűleg vált ismertté, hogy a transzplantáció utáni krónikus hepatitisek túlnyomó többségéért a HCV vírus felelős. A HCV vírussal való fertőzöttség nagymértékű ll-28% a krónikus hemodialysisben részesültek populációjában. E fertőzésre hajlamosít a kapott transzfuziók nagy száma, a hemodialysis kezdetétől eltelt időtartam, a néger rasszhoz tartozás, és az intravénás kábítószer használata. A transzplantáció előtt magas transzamináz értékekkel rendelkező, HBsAg negatív betegek 50%-ában volt HCV pozitivitás észlelhető. Ráadásul ahol a HCV pozitivitást a donor szelekciókor nem veszik figyelembe, a donorok HCV fertőzöttsége is képezheti a fertőzés forrását. Az, hogy a recipiens, vagy donor anti HCV pozitivitása milyen mértékben befolyásolja a beteg és grafttúlélést, változó közleményenként, mindenesetre a vizsgálatok nagyobb része egyetért abban, hogy maga a szeropozitivitás nem képez kontraindikációt, s nem is befolyásolja jelentősen sem a beteg sem a graft túlélését. Bár ennek eldöntésére további és hosszabb időtartamú vizsgálatok, valamint a vírus szerológiai vizsgálatok értékének pontosabb meghatározása szükséges. Kimutatott ugyanis az a tény, hogy míg az anti HCV teszt pozitivitás a fertőzés meglehetősen jó jelzője, negativitása esetén számos esetben volt kimutatható HCV RNS, PCR technikával, aktív vírusreplikációt igazolván. Ráadásul maga a szeropozitivitás járhat klinikailag tünetmentes állapottal, melyet kísérhet mind hisztológiailag súlyos, mind egészen kismértékű elváltozás. A mai álláspont szerint önmagában az anti HCV pozitivitás nem kontraindikációja a transzplantációnak, s nem befolyásolja nagy mértékben a graft, ill. betegtúlélést. Emelkedett májfunkciós értékek esetén a listára kerülés előtt a betegnél ajánlatos az anti HCV meghatározás mellett a HCV RNS meghatározása, és szükség esetén biopszia elvégzése is a betegség aktivitásának meghatározása céljából. A már transzplantált betegeknél, akiknek emelkedett májfunkciós értékei több mint hat hónappal a transzplantáció után is fennállnak, javasolt a májbiopszia elvégzése a szerológiai vizsgálatok és vírusreplikáció meghatározása mellett. Hiszen mint említettük a transzaminázértékek szintje nincs egyenes arányban a szövettani károsodás mértékével, s az immunoszuppresszív kezelés mellett fokozódhat a vírusreplikáció mértéke is, mely a HCV RNS emelkedő titerével bizonyítható. Amennyiben a betegnél krónikus aktív hepatitis látható a szövettani képen, az álláspont centrumonként változó, egyesek jó eredményeket, míg mások csak a transzaminázok átmeneti csökkenését, s a graftfunkció romlását írták le kis dózisú alfa interferon kezelés után. Mindent összefoglalva HBV illetve HCV okozta krónikus májkárosodás esetében magasabb morbiditás és mortalitás várható. Egyes adatok az új antivirális szerek jótékony hatásáról számolnak be. 

8.3.6.2 Gyógyszerek okozta májkárosodás
Az azathioprin több típusú májkárosodást idézhet elő. Leggyakoribb a szérum transzamináz szint emelkedéssel, szövettanilag cholestasissal és enyhe portalis fibrosissal járó forma, mely a szer elhagyásakor általában rendeződik. A cyclosporin immunoszupresszióban részesülő betegek mintegy 42-49%-a mutat legalább egy alkalommal szérum bilirubin, SGPT és kisebb mértékben SGOT emelkedést. A cyclosporin szérumszintje ezen betegekben általában magas volt, s a dózis csökkentésére hatékonyan reagáltak. A transzplantáció után számos egyéb hepatotoxicus szer okozhat májkárosodást; antihypertenzívumok, lipidszintcsökkentő szerek, bizonyos antibioticumok.stb. A cyclosporin másik hepatobiliáris szövődménye a cholelithiasis, melynek incidenciája magasabb a gyógyszert szedő betegekben.

8.4.Hematológiai szövődmények
Transzplantáció után minden hemopoeticus sejtvonal eltérése megfigyelhető.

Az vörösvérsejtszám és a hemoglobinszint a transzplantációt követő 6-8 héten belül rendeződik. A betegek 3-17%-ában azonban polycythaemia az un. poszttranszplantációs erytrocytosis kialakulása figyelhető meg. Általában a transzplantációt követő 2. hónap táján jelenik meg, s néhány esetben egy éven belül spontán rendeződik, míg másokban súlyos szövődményekre, thromboemboliára, ill. hypertóniára hajlamosít. Kialakulásának mechanizmusa még nem tisztázott, de a következő tényezők hatása érvényesülhet; a saját vesék, ritkábban maga a graft fokozott erythropoietin temelése, az erythroid előalakok, fokozott erythropoietin érzékenység, illetve a cyclosporin közvetlen, a vvs előalakokra való hatása. Terápiájában ma elsődlegesen az angiotensin konvertáz enzim gátlóknak van szerepe, melyek számos tanulmány szerint rendezik a beteg vvs mennyiségét különösebb mellékhatások nélkül. Az, hogy ezek a  szerek pontosan milyen módon hatnak, még szintén kérdéses, de felmerült, hogy a natív vesék hypoperfúzióját okozva  farmakológiai nefrectomiát hoznak létre. Ezek a szerek közvetlenül a BFU-E ill. CFU funkciót gátolják, illetve az EPO receptoron az erytropoietinnel léphetnek interakcióba. A posttranszplantációs erythrocytózis kezelésében így ma már kisebb szerep jut a szintén hatásos theofillineknek, a phlebotómiának, s csak végszükség esetében jön szóba a nagy műtéti rizikóval járó bilaterális nefrectómia. Szintén a vvs képzést befolyásolhatja az azathioprin, mely, mind tiszta vvs sejt aplasiát, mind macrocyter vérképzést, ill. teljes csontvelő aplasiát is okozhat. A cyclosporin ritkán ugyan, de TTP részjelenségeként kialakuló microangiopathiás haemoliticus anaemiát is okozhat.

A fehérvérsejt-, ill. thrombocytaszám csökkenése gyakran észlelhető azathioprin használatakor, ezért, ill. a szer pancytopeniát okozó hatása miatt óvatosan kombinálható más csontvelőszupprimáló hatású (pl.trimetoprim-szulfonamid, allopurinol) szerekkel. 

8.5.Csont szövődmények

Sikeres veseátültetés után annak ellenére, hogy a jól működő graft képes az l,25 (OH)2 D3 vitamin szintézisére, a foszfor zavarának korrekciójára és az alumínium eliminációjára, továbbra is számolnunk kell a csontrendszer megbetegedéseivel. Ennek okai a krónikus veseelégtelenség folyamán kialakult hyperperathyreosis által okozott renális osteodystrophia, ill. az alumínium okozta osteomalatia lassú regressziója, és az immunoszuppresszív terápia. A transzplantáció utáni ásványi anyagcserezavarok közül legjelentősebbek a hypercalcaemia, a hypophosphataemia, a perzisztáló hyperparathyreosis, a posttranszplantációs osteopenia, és az aszeptikus csontnecrosis. A calcium, foszfor, parathormon, és a D vitamin anyagcsere zavarai igen gyakoriak veseátültetés után. A szérum calcium szintje a betegek 12-30%-ban magasabb a transzplantációt követő időszakban. A korai postoperatív szakban jelentkező nagymértékű calciumszint emelkedés (szérum calcium nagyobb, mint 14 mg/dl) az utóbbi időben a krónikus vesebetegek hyperparathyreosisának adekvát kezelése miatt nagyon ritkán fordul elő. Az átmeneti hypercalcaemia a transzplantációt követő 4-6. hónapban éri el csúcsértékét, mikor a szérum calcium szintje 11-12 mg/dl közötti tartományban mozog, s az első év végére spontán javul. Perzisztálónak nevezzük az egy éven túl is fennálló hypercalcaemiát. 

A transzplantáció utáni időszak másik jellemzője a foszforszint csökkenése, mely a betegek 60-70%-ban észlelhető az első hat hónapban, míg 20-25%-ban 12 hónap után is perzisztál, függetlenül a beteg szérum parathormon szintjétől. Ennek hátterében fokozott tubuláris foszfátvesztés, intestinális foszfát malabszorpció állhat.

A sikeres veseátültetés után a beteg secunder hyperparathyreosisának regressziója várható. A mellékpajzsmirigy hyperplasia visszafejlődése lassú folyamat, s az alkalmazott steriodkezelés is befolyásolja a beteg calcium felszívódását, így a transzplantáció utáni időszakban a parathormon még emelkedett szérumszintje észlelhető. E tényezők miatt a beteg renális osteodystrophiájának rendeződése még jól funkcionáló graft esetén is lassú, akár évekig eltartó folyamat. 

A veseátültetés késői súlyos szövődményeinek egyik fő formája az aszeptikus csontnecrosis, melynek incidenciája változó attól függően (2-54%), hogy milyen diagnosztikus feltételeket, ill. milyen hosszú követési időt alkalmaztak. Leggyakrabban a transzplatációt követő első három évben figyelték meg e szövődmény. Úgy tűnik, hogy kialakulása valószínűbb a nagyobb összdózisú steroid terápiában részesült, s a transzplantáció időpontjában súlyosabb fokú renális osteodystrofiában, ill. alumínium okozta osteomalaciában szenvedő betegekben. Az elváltozás leginkább a súlyterhelésnek kitett izületek csontjaiban, így a combcsont fejében (70%), a térdekben (14%), ill. a vállakban (14%) alakul ki. Fő tünetei az érintett izület fájdalma és mozgáskorlátozottsága. Diagnosztikájában a hagyományos röntgenfelvétel, míg a korai eltérések detektálásában a csontscintigráfia, a CT és az MRI használható. Korai diagnózis esetén megkísérelhető decompresszió, míg a súlyos megbetegedések jól kezelhetők izületi protézisekkel.

9. Daganatok veseátültetés után

Az USA-ban (Denver) működő transzplantációs tumor regiszter 30 éve gyűjt adatokat a posttranszplantációs daganatokról. 
A tumor regiszter adatai szerint leggyakrabban előforduló megbetegedések a bőr, az ajak, a posttranszplantációs lymphoproliferatív elváltozások (PTLD), a Kaposi-sarcoma, vesecarcinoma, a méhnyak carcinoma, anogenitális rák, hepatobiliaris carcinoma és a különböző típusú sarcomák. 

Az összes daganatok 38%-a bőrrák. A bőrrákok gyakorisága lineárisan növekszik a transzplantáció után eltelt idővel. 24 évvel a veseátültetést követően gyakoriságuk 66%-os. A holland felmérések szerint 10 évvel a veseátültetés után a 10%-os bőrdaganatok gyakorisága 20 év múltával 40%-ra emelkedik. Kiemelendő, hogy a napsütötte területeken gyakrabban fordulnak elő a fejen, a háton és a felső végtagon. Szemben a normál populációval, ahol a bőrdaganatok közül 1-2% felelős csupán a beteg haláláért, a posttranszplantációs bőrrákok lényegesen agresszívebbek, gyakrabban adnak metastasist, és okozzák a beteg halálát. A daganatos betegek 5%-a hal meg a bőr daganatos elváltozásai miatt, melyből 60% bőrrák, 20% malignus melanoma, 8% Mercel-sejt tumor, 2% basal sejtes carcinoma. Érdekes módon a veseátültetettek közül a HLA-A 11 struktúra védettséget jelent bőrrákkal szemben, míg HLA-B 27, és HLA-DR 7-et hordozó betegekben gyakrabban észlelnek bőrrákot. A bőrrák és az immunszuppresszív szer fajtája között összefüggés nincsen, szemben a korábbi állítással, mely szerint az azathioprinnel kezelt esetekben gyakrabban észlelték. 

Lymphoma és lymphoproliferáció a bőrrákot követi a gyakoriságot illetően. A legnagyobb problémát a pontos nomenklatura jelenti. Ennek következtében a nem specifikus meghatározás - a post-transzplantációs lymphoproliferatív disorders (PTLD) - széles körben elterjedt. E megfogalmazás egy széles spektrumot jelent, amely a jóindulatú hyperplasiától a kifejezetten malignus lymphomáig mindent magába foglal. 

Az összes PTLD-ből 3% Hodgkin megbetegedés, szemben a normális populációban előforduló lymphomák közül szereplő 10%-ával. A PTLD 4%-a plazmocytoma és myeloma, szemben a normális populációban előforduló 19%-kal. A PTLD-ből immunológiai szempontból 86%-a T-sejt, míg 14%-a B-sejt eredetű, kevés a kombinált alak. Az szinte bizonyos, hogy a lmyphomák gyakorisága az indukciós terápiával, nevezetesen az antilymphocyta globulinnal, illetve a cyclosporinnal függ össze. Kevésbé említhető az FK-506, illetve a mycofenolate-mofetil, de nyilvánvalóan ezekkel a szerekkel hosszútávú tapasztalat még nem áll rendelkezésre. 

Ismert tény, hogy a PTLD-s betegek 90-95%-a EBV vírusfertőzéssel összefüggésbe hozható. Komoly rizikófaktort jelent a recipiens EBV szeronegatív státusza a transzplantáció időpontjában. A PTLD kezelése komplex, az excisiótól az irradiáción át agresszív cytostatikus kezelésig. Célszerú az immunszuppressziót abbahagyni és csak kevés steroid-fenntartó kezelést adni. Ennek megfelelően a kilökődés veszélye fokozódik. Amennyiben a daganatos elváltozás javul, kis dózisban visszaadható az immunoszuppresszió. Alfa-interferon, acyclovir, illetve gancyclovir adása megfontolandó. Kezelést követően a kiújulása az esetek mintegy 35%-ban fordul elő. 

A Kaposi-sarcoma a vesetranszplantáltak körében mintegy 3%-ban fordul elő, a mediterrán medencében gyakrabban észlelhető. 60%-ban bőrön jelentkező az elváltozás, míg 40%-ban viscerális eltéréseket okoz, elsősorban a gastrointestinalis tractusban, tüdőben, nyirokcsomóban. A viscerális elváltozások lényegesen nehezebben gyógyíthatók, mint a bőrelváltozások. Számos szerző a HHV-8 vírus szerepét veti fel, ennek megfelelően a kezelésében herpes-vírus elleni szerek adását javasolják.

A tumoros betegek 24%-ában vesecarcinoma fordul elő, a legtöbb elváltozás a saját vesében alakul ki, és csupán 10%-ban észlelhető vesedaganat az átültetett graftban. A vesecarcinomára predisponál az anelgeticus nephropathia, illetve a cysticus elváltozás a saját vesében.

A daganatos nők körében a méhnyak carcinoma 10%-os gyakorisággal fordul elő, melyből 70% in situ elváltozás. 

Az anogenitális elváltozások közül a vulva, a gát, a scrotum, penis, perianalis bőr és anus említhető. Az esetek egyharmadában az elváltozás in situ, érdekes, hogy az esetek mintegy 40%-ában a rákot condyloma acumminátum előzi meg.

Posttranszplantáltak körében a hepatoma (hepatitis-B valamint C vírus infekció következtében) ritkábban fordul elő.

10. A háziorvos feladatai

Mit tegyen a körzeti orvos, ha a veseátültetett betege: 

· Lázas? Szervátültetést követően, különösen az első félévben, de azt követően is, főleg ha a lakosság körében felső légúti járvány észlelhető, kilökődésre, vagy fertőzésre kell gondolni. A kettő egymástól való elkülönítése sokszor nagyon nehéz, rejekció esetében az immunoszuppresszió fokozása, fertőzés esetében annak csökkentése szükséges, ezért azt javasoljuk, hogy lázas veseátültetett beteget otthon ne kezeljen.

· Ha a beteg hasmenésről panaszkodik, minden esetben gondolni kell arra, hogy a bevett immunoszuppresszív szerek felszívódása a gyorsult passage következtében csökkent, így csökken a vér terápiás szintje is, melynek kilökődés lesz a következménye, ezért a megfelelő gyógyszer vérszintjének ellenőrzése feltétlenül szükséges. Ezért banális hasmenés esetén is veseátültetéssel foglalkozó szakemberhez szükséges küldeni a beteget. 

· A betegek sok esetben megkérdezik, hogy kaphatnak-e védőoltást (pl. influenza ellen)? Minthogy a védőoltások majd mindegyike immunválaszon alapul és ez aspecifikusan fokozhatja a szervezet védekezőképességét, egyben kilökődés elindítója is lehet, ezért védőoltást a betegnek kizárólag csak abban az esetben szabad adni, ha azt munkája vagy anamnesztikus adatai szükségessé teszik. 

· Fel szeretnénk hívni a kollégák figyelmét arra is, hogy a modern immunoszuppresszív szerek nagyon sok gyógyszerrel kölcsönhatásban vannak, ezért olyan gyógyszerek felírása, melyet a beteg korábban nem szedett, nem ajánlatos. Amennyiben szükséges, feltétlenül tanácsoljuk a nephrológiai gondozást végző kezelőorvosával való konzultációt. 

· Ha a betegének vizeletmennyisége csökken, feltétlenül szakintézetbe kell küldeni a beteget, minthogy ez urológiai szövődmény, kilökődés, de természetesen exiccosis esetében is előfordulhat. 

· Légzési panaszok esetében (köhögés, köpet, mely lázzal jár) feltétlenül tüdőgyulladásra kell gondolni, mely az esetek jelentős részében virális és ezen tünetek halmozottan fordulnak elő, amikor a populációban úgynevezett influenza-szerű járvány zajlik. A betegnek éppenúgy, mint az előbbi esetekben, a megfelelő szakintézetben a helye. 

XVI-1. táblázat
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XVI-2.táblázat
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XVI-3.táblázat: Élő donor kivizsgálása
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	SGPT:
	Összfeh./alb.:

	Se.Ca:
	Vércukor:
	GGT:
	24 órás fehérjeü.:

	Se.P:
	Choleszterin:
	LDH:
	T.vizelet

	Se.amylase:
	Triglicerid:
	AP:
	Vizelet tenyésztés:

	CRP:
	Procalcitonin:
	Húgysav:
	

	DONOR
	RECIPIENS

	HIV:
	HBsAg:
	HIV:
	HBsAg:

	a-HCV:
	CMV:
	a-HCV:
	CMV:

	Vércsoport:
	Vércsoport:

	Lea :                               Leb:
	Lea:                         Leb:

	HLA-A-MM:                 B-DR-MM:
	PRA%:

	MLC(megbeszélés szerint):
	Keresztpróba:


EKG (12 elv.) 






Röntgen vizsgálatok  

Mellkas, natív has







Izotóp vizsgálatok


Dinamikus vesescintigraphia, izotóp clearance

Ultrahang vizsgálat

Teljes has és kismedence

Konzíliumok

Kardiológia (echocardiographia), szemészet, fül-orr-gégészet, férfiaknál urológiai vizsgálat (prostata), nőgyógyászat







Közjegyzői okirat 

Invazív vizsgálatok 

Csak abban az esetben végezhetők el, ha az Etikai Bizottság már állást foglalt (nem genetikai rokon esetén) és egyetértett a tervezett donációval.


Iv.pyelographia (urol. abnormalitás gyanúja esetén) 


CT angiographia 



Mko. selectív a.renalis angiographia



XVI-4.táblázat: A szervdonációt kizáró tényezők
· generalizált sepsis;

· átvihető betegségek (pl. tumor, kivéve az agy- és bőrdaganatokat);

· a hepatitis minden formája;

· HIV-fertőzés;

· hypertonia, mely legalább három gyógyszer kombinációját igényelte az illető életében;

· inzulin dependens diabetes;

· autoimmun betegségek;

· drog abusus,  homoszexualitás

XVI-5.táblázat:  Az agyhalál tünetei

· eszméletlenség (kóma)

· spontán légzés hiánya. A légzőközpont bénulása apnoe-teszttel igazolható. (Ha 60 mmHg fölötti artériás pCO2 érték mellett sem jelentkezik légzőmozgás, bizonyított a légzőközpont ingerelhetetlensége )

·  közepesen vagy gyakrabban maximálisan tág, fényre nem reagáló pupillák

· oculocephalikus reflex hiánya

· cornea reflex hiánya

· nervus trigeminus területén kiváltott fájdalomra adott válasz hiánya

a garat-, cornea-, nyelési, köhögési reflexek hiánya

XVI-6.táblázat: Törvénykezés módjai különböző országokban 1999-ben
Tiltakozás hiánya, mint feltételezett belegyezés(presumed consent vagy opting out)

Finnország,

Portugália

Ausztria

Svédország

Csehország

Szlovákia

Magyarország

Lengyelország

Teoretikusan presumed consent de praktikusan informed consent

Spanyolország

Olaszország

Görögország

Belgium

Luxemburg

Franciaország

Pozitív beleegyzés vagy donor kártya rendszer (informed consent vagy opting in)

USA

Latin Amerika

Egyesült Királyság

Írország

Dánia

Hollandia

Németország

XVI-7.táblázat:  Szervdonor ajánlott monitorizálása

Folyamatosan

EKG, pulsoxymetria, arteriás és centrális vénás nyomás, hőmérséklet

Óránként

vérgáz, folyadék egyensúly

Két óránként


elekrolit, vércukor, szérum osmolalitás

XVI-8.táblázat: A szervdonációk feltételei

	Vesedonáció

	Kritériumok
	Kontraindikációk

	· kor: 4-70 év

· megtartott keringés
	· ismert vesebetegség

· a vese sérülése

· 1 óránál hosszabb hypotensio 
(<60 Hgmm)

· vese eredetű proteinuria

	Relatív kontraindikációk
	Szükséges vizsgálatok

	· súlyos, régóta fennálló hypertonia (minimum három szer kombinációjával kezelt)

· régóta fennálló súlyos diabetes mellitus
	· kreatinin

· CN

· Vizeletvizsgálat

	Szívdonáció

	Kritériumok
	Kontraindikációk

	· kor:  < 40 év

· megtartott keringés
	· ismert szívbetegség

· súlyos hypertonia

· a szív sérülése

· nagy dózisú cathecolamin adása (>10 (/kg/min)

· lélegeztetés ideje > 7 nap

	Szükséges vizsgálatok
	kiegészítő vizsgálatok

	· HIV1-2, HBsAg, HCV, CMV

· 12 elvezetéses EKG
	· CK, CK-MB, LDH

· Echocardiographia

· mellkas rtg

	Májdonáció

	Kritériumok
	Kontraindikációk

	· kor:  < 50 év

· megtartott keringés
	· ismert májbetegség

· alkohol/drog abusus

· hepatotoxikus gyógyszerek

· a máj sérülése

· hasűri fertőzés

· tartós hypernatrémia (>170 mmol/l)

· hepatobiliaris műtét az anamnézisben (kivéve:szövődménymentes cholecystectomia)

· lélegeztetés ideje > 7 nap

· jelentős obesitas

	Szükséges vizsgálatok
	kiegészítő vizsgálatok

	· HIV1-2, HBsAg, HCV, CMV

· SeBi, SGOT, SGPT,GGT, AP
	· hasi UH

· prothrombinse albumin, 

· ubg, vizeletbilirubin,


XVI-9.táblázat: Szükséges vizsgálatok veseátültetés elött

Laboratóriumi vizsgálatok 

vérkép, 

thrombocyta, reticulocyta

vércukor, szérum összfehérje

SGOT, SGPT, gammaGT, APH,

prothrombin, szérum bilirubin, amylase

urea, kreatinin, Na, K, Ca, P

proteinuria (mg/24 h), vizelet tenyésztés,

PD, CAPD esetében a kifolyó dialysáló oldat bakteriológiai vizsgálata

HbsAg, HCV, CMV, HIV,

Radiológiai vizsgálatok:

Mellkas rtg,

Natív hasi rtg

Myctios cystographia (VUR gyanúja esetén)

Csontrendszer radiológiai vizsgálata

Ultrahang vizsgálat (máj, epehólyag, pancreas, vesék, kismedencei szervek)

Echocardiographia (szükség esetén)

EKG (mellkasi elvezetések is)

Konziliáriusi vizsgálatok:

Kardiológiai vélemény

Fül-orr-gégészeti konzílium

Urológiai konzílium (ffi prostata vizsgálata)

Fogászati konzílium

Psychiatriai vélemény 

mindezek után ha kizáró ok nincsen

Immunológiai vizsgálatok:

Vércsoport,Lewis antigén, A-alcsoportok, Rh

HLA-A, HLA-B, HLA-DR

Cytotoxicus titer (praeformált antitestek)

XVI-10.táblázat: Az acut rejectió szövettani képe. Banff '97 kritériumok

Acut rejectió gyanúja:
Nincsen arteritis, közepes tubulitis (1-4 monnucluáris sejt/tubulus ) látható.

Acut rejectió IA típus:
Szignificans interstitalis infiltratió (>25% a parenchymának infiltrált) és mérsékelt tubulitis (>4 mononucleáris sejt/tubulus) látható.

Acut rejectió IB típus:
Szignificans interstitalis infiltratió (>25% a parenchymának infiltrált) és mérsékelt tubulitis (>10 mononucleáris sejt/tubulus) látható.

Acut rejectió IIA típus:
Szignificans interstitalis infiltratió és közepes intimára lokalizált arteritis látható.

Acut rejectió IIB típus:
Közepes vagy súlyos intimára lokalizált arteritis, mely a lumennek több mint 25%-ban észlelhető.

Acut rejectió III tipus:
Az érfal teljes terjedelmében látható arteritis vagy fibrinoid deneratió a simaizmok necrozisával.

(Solez K et al : report of the Fourth Banff Conference on allograft pathology. march, 7-12. 1997. Keresni med line)

XVI-11.táblázat: A krónikus kilökődést elősegítő tényezők:

Alloantigén függők:

HLA missmatch

Acut rejectiók gyakorisága, intezitása

HLA ellenes antitestek

Suboptimális immunsuppreszió

Beteg compliance

Nem alloantigén függők:

A donor kora (idős donor - csökkent renal mass (nephron tömeg))

Donor recipiens jelentős méret különbsége

CMV infectió

Emelkedett cholesterol, triglycerid

Reperfuziós sérülés (oxidatív stress)

Poszttranszplantációs hypertonia

Diabetes mellitus

XVI-12.táblázat: Immunszuppressív szerek 

Cytokin gének transzkripcióját gálók
Glukokorticosteroidok



Prednisolon, methylprednisolon

Antimetabolitok

Purin szintézist gátlók



Azathiprine (Imurán)


Mycophenolete mophetil (MMF, RS61443)


Mizoribine(Bredinin)

Pyrimidin szintézist gátlók



Brequinar sodium (BQR),  Leflunomide

Il-2 szintézist gátlók

Calcineurin inhibitor



Cyclosporin A (Sandimmun, Neoral),  Tacrolimus (FK 506)

Nem calcineurin inhibitor



Rapamune (Rapamicin, Sirolimus)

Antigén prezentációt gátló

Deoxyspergualin

Polyclonális ellenanyagok

Antilymphocyta globulin (ALG)


Antithymocyta globulin (ATG, ATGAM)

Monoclonalis ellenanyagok
T sejtek CD3- illetve CD4 receptorát gátlók



OKT3


OKT4A

humanizált IL-2 receptor (CD25) gátlók 


Basiliximab ( Simulect ) 



Daclizimab ( Zanapax )

Sejt adhesiót gátlók



anti-ICAM 1 (Enlimomab), anti LFA 

Accesorius molekulák interakcióit gátlók



anti LFA3mAb


anti CD2mAb (CD2/LFA3)



anti CD45

XVI-13.táblázat
:  Bázis immunoszuppressív szerekkel elért eredmények

Gyógyszer


3 hó

1 év 

5 év vesetúlélés

Aza + S



 70%

 60%

<50%

CyA + S



90-95%
83-92%
70-80%

CyA + Aza + S


90-95%
85-92%
70-80%

FK506 + Aza + S

90-95%
85-92%
?

CyA + MMF + S

90-95%
90-93%
?

XVI-14.táblázat: A veseátültetés sikerét befolyásoló tényezők (UNOS 1998)

__________________1 év_________________3 év________vesetúlélés



centrum
 

recipiens fajtája



donor halálának oka

centrum



HLA mismatch

donor kora



PRA



tx éve



donor kora


recipiens alapbetegsége



CMV status


recipiens neme



Tx éve

 

donor halálának oka



Tx sorszáma


recipiens kora



recipiens fajtája

HLA mismatch



recipiens alapbetegsége
CMV status
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Átültetett vesék három éves







túlélése  (Terasaki 1995) ha a donor







ha a donor: 







•







HLA identikus testvér







90%







•







Házaspár (n=368)







85%







•







Nem házaspár, élő donor







(n=129)







81%







•







Cadaver donor







70%












