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Roviditések

AHR — acut humoralis rejectio (akut antitest kdzvetitett kilokodés)

ALG — anti-lymphocyta globulin

AR — acut rejectio = akut T-sejt kozvetitett kilokodés

ATG — anti-thymocyta globulin

ATN — acut tubularis necrosis

AUC — area under the curve (gorbe alatti teriilet)

CAD - chronicus allograft dysfunctio

CAN - chronicus allograft nephropathia

CNI — calcineurin inhibitor

CR - chronicus rejectio

CsA — cyclosporin-A

CVD - cardiovascular disease (cardiovascularis betegség)

DWEFG - death with functioning graft (miikodd grafttal tdrténd halalozas)
eGFR — estimated glomerular filtration rate (becsiilt glomeluralis filtracid)
GFR — glomerular filtration rate (glomerularis filtracids rata)

MMF — mycophenolate mofetil

PTDM - poszttranszplantacios diabetes mellitus

RAR - renal allograft rupture (vese allograft ruptura)

Tac — tacrolimus

TDM - therapeutic drug monitoring (terapias gyogyszerszint monitorizalas)



1. BEVEZETES

A vesetranszplantacidé torténetébdl kiemelve a fontosabb allomasokat,
szembetiing, hogy a technikai kihivasokat mar viszonylag koran sikertlt
megoldani. Kezdve a magyar szarmazasu Ullmann Imrével (1902), aki az els6
kisérletes veseatiiltetést végrehajtotta, az 1950-es évek elején Hamburger mar
precizen kidolgozta a technikat, mig 1954-ben Murray Bostonban elvégezte az elsé
sikeres veseatiiltetést. Ezutan a fejlodés meghatarozo tényezdéje a transzplanticids
immunologia és az immunszuppresszié fejlédése volt. A ciklosporin (CsA)
felfedezése (1972) és bevezetése forduldpontot jelentett az acut rejectio (AR)
megakadalyozasaban. A 90-es évek masodik felétdl ujabb, gyors fejlédés indult,
egyre-masra jelentek meg a kiilonb6z6é f6- és mellékhatasi immunszuppressziv
gyogyszerek.

A vesetranszplantacio hazai torténete Szegeden kezdddott. 1962-ben Németh
Andras végezte el az elsd veseatiiltetést Magyarorszagon, melyet azonban
vesetranszplantaciés program csak 1973-ban Budapesten, Szegeden pedig 1979-
ben kovetett. A magyarorszagi €s a szegedi transzplantacido fejlodése szinte
parhuzamos az eurdpai fejlddéssel, eredményeink megalljak a nemzetkdzi
Osszehasonlitast.

A vesetranszplantacié eredményességét a beteg- és az allograft (réviden graft)
tulélés adatai mutatjak. A legtobb statisztika élesen elvalasztja a korai és a késoi
graft talélést, melynek ésszerli magyarazata a transzplantaciot kovetd elsé évben és
a késébb el6forduld szovodmények kiilonbozo természetébdl adodik.

Az egyéves graft tilélést elsésorban a korai poszttranszplantacios iddszakban
el6forduld AR-n kiviil a technikai jellegli szovodmények (artérids, vénds vagy
ureter elzarodasok), ill. a nagyobb dézisti immunoszuppresszio szovodményei, a
gyogyszer toxicitas, tovabba az infekcidk hatarozzak meg.

A késoOi graft talélést részben a beteg halala, részben a chronicus allograft
dysfunctiohoz (CAD-hoz) vezetd allapotok hatarozzdk meg. A CAD oka 60-80%-
ban a chronicus allograft nephropathia (CAN), amit szovetileg interstitialis fibrosis
és tubulus atrophia jellemez. 2007-ben a CAN-t, mint diagnosztikus kategoriat
torolték az aktualis Banff-klasszifikaciobdl, mégis, a klinikusok a CAN-t a lassu
funkciéromlassal jaré klinikai kép jellemzésére széles korben hasznaljak. A CAN-
hoz vezetd etiologiai tényez6k immunologiai (suboptimalis immunsuppresszio,
klinikai tiinetekkel nem jaro [subklinikai] zajlo cellularis vagy humoralis rejectio,
stb.), valamint nem immunologiai okok, mint a donorbdl importalt kdrosodasok, az
infekciok, a recipiens metabolikus eltérései, hypertoniaja, stb.

Az értekezés témaja ezeknek az immunoldgiai és nem immunoldgiai
tényezOknek a befolydsolasara tett megfigyelések elemzése, illetve egy 1j
diagnosztikus modszer, a protokoll biopszia bevezetése és klinikai jelentdségének
az értékelése a vese allograft hossza tavu tulélésében.



2. CELKITUZESEK

Klinikai tudomanyos vizsgalataim a vesetranszplantacio rovid- és hosszatava
eredményeinek javitasara irdnyultak.

A 90-es évek végén a korai poszttranszplantacids iddszakban kialakuld
életveszélyes szovodmény, a graft spontdn rupturdjanak az okait vizsgaltam. A
részletes klinikopatholdgiai elemzés kovetkeztetései alapjan bevezetett terapias
stratégia a ruptura kockazatat nagymértékben csokkentette.

Vizsgaltam, hogy az 0jabb immunszuppressziv szerek: a mycophenolate
mofetil (MMF) és a tacrolimus (Tac) miként befolyasoljak az acut és a chronicus
rejectio eléfordulasat Klinikank beteganyagaban.

Vizsgaltam a CAN kialakuldsat befolydsold nem immunolodgiai tényezok
szerepét. Sajat tapasztalatok alapjan Osszefoglalom a terdpids gyogyszerszint
monitorizalasanak a jelent6ségét, valamint a metabolikus eltérések, mint diabetes
mellitus, ill. hyperlipidaemia okozta kockazati tényezék csokkentésének a
lehetéségeit.

A subclinicusan zajlo vese allograft karosodas fontos szerepet jatszik az idiilt
allograft dysfunctio (CAD) kialakuldsaban. A klinikai tiineteket nem okozo
allograft karosodas felismerésére prospektiv klinikai vizsgalat keretében uj
diagnosztikus modszert, az un. protokoll biopsziat vezettem be, elemeztem annak
biztonsagossagat €s a patologias elvaltozasok gyakorisagat. Kerestem a valaszt a
klinikus szdmara legfontosabb kérdésre, hogy wvajon a protokoll biopszia
eredménye alapjan alkalmazott kezelés befolyasolja-e a vese graft hosszu tavu
miikddését.



3. RETROSPEKTIV KLINIKAI VIZSGALATOK
3.1. Akut rejekcié

A transzplantacié utdn bekdvetkezd rejectios immunvalasz két {6
mechanizmus alapjan zajlik, egyrészt a T-sejtek altal kozvetitett cellularis valasz,
masrészt a donor-specifikus ellenanyagok altal medidlt humoralis valasz. Az AR
markans klinikai tiinetei az immunszuppresszio fejlddésével enyhébbek lettek,
sokszor csak a graft dysfunctio hivja fel ra a figyelmet. Ezért a graft dysfunctio
diagnosztikajanak és a terapianak elengedhetetlen eleme a biopszia morfoldgiai
vizsgalata.

A dysfunctios biopszids mintak egységes értékelésének az érdekében
dolgoztak ki a Banff klasszifikaciot 1997-ben, melyet kétévenként revidedlnak.
Munkénk soran a 2003-as klasszifikaciot hasznaltuk, amely az antitest-medialt, ill.
a T-sejtek altal kozvetitett rejekcio szoveti jeleit elkiiloniti egymastol.

3.1.1. A vese-allograft ruptura

A vesetranszplantacio ritka, de életveszélyes szovédménye az elsé két hétben
fellépd spontan graft repedés (renal allograft rupture; RAR), melynek
pathomechanizmusat kutattuk abbol a célbol, hogy az okokat feltarva, a kockazatat
csokkenthessiik.

Beteganyag és modszer

1979 és 1998 kozott végzett 628 veseatiiltetés utan 37 esetben kellett RAR
miatt graftectomiat végezni. A betegek immunszuppressziv kezelése 1985 elott
azathioprin és prednisolon volt, ezt 1985 utan CsA-nal kombinaltuk. 1995-t6l a
magas immunoldgiai kockéazati betegek anti-lymphocyta globulin (ALG) vagy
anti-thymocyta globulin (ATG) prophylaxisban részesiiltek, melyet sequentialis
MMEF terapia kovetett. A klinikai paraméterek (ischaemias idok, graft funkcio)
mellett vizsgaltuk a graft méretét (ultrahang vizsgalattal mért parenchyma
szélesség) és az eltavolitott graft morphologiai paramétereit (méret, suly és
szovettani diagnoézis a Banff 97 klasszifikacié alapjan). Kontrollként 12 be nem
iiltetett graft és 18, 1990 és 1997 kozott AR miatt, a transzplantacié utan 60 napon
beliil eltavolitott, nem rupturalt vese adatait hasznaltuk.



Eredmények

A transzplantacio és a graft eltavolitasa kozott a rupturalt esetekben atlag 9
nap telt el, szemben a kontroll csoport 30 napjaval. A kezdeti graft funkcidé 26
esetben (70%) volt elhtizodo. Az eltavolitott vesék mindegyike duzzadt, oedemas
volt, a kezdeti sulyhoz képest jelentésen megnagyobbodott (306 vs. 177 g),
azonban nem volt szignifikdns kiillonbség a megrepedt és a nem repedés miatt
eltavolitott, de akutan kilokddd vesék sulya kozott. Az ultrahang vizsgalattal mért
parenchyma szélesség a kiindulasi értékhez képest szignifikansan ndvekedett, atlag
8,3 mm-rel (p <0,001). A rupturalt vesékben 81%-ban (30/37) igazolddott AR,
emellett 27 esetben acut tubularis necrosis (ATN) és 17 graftban volt vénas
thrombosis. A RAR incidencia 6,3%-nak bizonyult, amely azonban szignifikans
kiilonbséget mutatott az immunszuppresszio valtozasaval. Mig 1990 eldtt 8,7%-
ban fordult eld6 RAR, addig 1995 utan, az ATG profilaxis bevezetésével ez az
arany 2,5%-ra csokkent (y° = 7.5857; p <0.001).

Kovetkeztetések

Vizsgalataink alapjan a rupturalt esetek tobb mint 80%-ban stlyos AR
igazolodott, azonban jelents aranyban talaltunk (75%) tarsuld elvaltozasokat,
melyek elsdsorban ATN, masrészt vénas thrombosis voltak. Az AR, valamint az
emlitett elvaltozasok kiilon kiilon is fokozzak a beiiltetett vese duzzadasat, mely a
nyirokkeringés hidnya miatt kritikus mértékiivé valhat. Ezért a késén induld
graftm(ikodés esetén keriiljiik a diuresis forszirozasat, és ha AR kialakulasara
szamitunk, erdteljesebb immunoszuppressziot, -ATG kezelést - alkalmazunk. A
terapids stratégia ilyen irdnyu megvaltoztatasaval a RAR kockazata minimalisra
csokkent.

3.1.2. Indukcids terapia — polyclonalis antitestek

Magas immunologiai kockazat esetén a kozvetleniil a veseatiiltetés utan
inditott ATG kezelés indikacioja nem kérdéses. A kilokddési folyamat megeldzése,
az immunvalasz kialakuldsanak a gatlasa mindig el6nydsebb, mint a mar elindult
reakci6 visszaforditdsa, és a 1étrejott kadrosodasok kezelése. Ezért logikusnak tiinik
az un. ,bolus” indukcié koncepcidja, mely az ATG adasat mar a beiiltetés eldtt
javasolja. Vizsgalatunk célja az volt, hogy a kétféle ATG protokollt
Osszehasonlitsuk hatiasossag €s biztonsagossag szempontjabol.



Beteganyag és modszer

Klinikankon 1995 és 2003 kozott végzett 402 veseatiiltetés soran 76 betegnél
volt sziikkség ATG prophylaxisra magas immunolégiai kockazat miatt (25
retransplantatio, 9 esetben DR6 antigén mismatch, 28 esetben gyenge
immunologiai egyezés és 14 esetben magas keringé antitest titer). Az ATG-
prophylaxist 47 esetben a hagyomanyos protokoll szerint alkalmaztuk (C csoport),
kozvetleniil a transzplanticid utan kezdve Smg/tskg napi dozisban 10 napon
keresztiil, mig 29 esetben Uin. bolus terapiat végeztiink (B csoport), kdzvetleniil a
reperfusio el6tt adott 9 mg/tskg utdn még legfeljebb 4 napig 3 mg/tskg napi
adagban. A bazis immunoszuppresszié mindkét betegcsoportban steroid és CsA
volt, ez utdbbit a B csoportban a hagyomanyos doézis felére csokkentve. A két
csoportban vizsgaltuk az AR eldfordulasat, a vesefunkciét, a hematologiai
paramétereket, és 2 éves atlagos utankovetési idovel a szovéddmények
el6fordulasat, egy harmadik, kontroll csoporttal is dsszehasonlitva, akik csak CsA
+ steroid terapiaban részesiiltek ATG nélkiil.

Eredmeények

A vesefunkci6 (szérum kreatinin) mindkét csoportban a 14. postoperativ napra
normalizalodott, az egy honapos vesefunkcioban nem volt szignifikans kiilonbség a
két csoport kozott (B: 145 vs. C: 170 umol/l). Az els6é honapban eléforduld AR
aranyaban sem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott (15% vs.
11%), azonban a kontrollhoz (ATG nélkiili csoport) képest mar igen (1. &bra).
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Az infekcids rata a B csoportban 10% volt, egy felsd léguti fertézés és 2
herpes zooster fert6zés fordult el, mig a C csoportban ez 34% volt, 8 felsd 1éguti
fert6zés, 1 herpes zooster és 3 hugyuti fertézés alakult ki, valamint 4 esetben
stlyosabb infekcio: 1 stlyos sebfertézés, 1 MRSA, 1 pneumonia és 1 varicella
infekcio. A kiilonbség statisztikailag is szignifikans (° = 5,3715, p <0,05).



A rosszindulatt daganatok kialakuldsa szempontjabol is szignifikans
kiilonbség mutatkozott a két csoport kdzott, tumort csak a C csoport betegei kozott
diagnosztizaltunk, 1 emld carcinomat 3 évvel a transzplantacio utan és egy holyag
tumort 4 évvel az atiiltetést kdvetden.

A graft tulélésben nem volt kiilonbség (85 vs. 83% egyéves tulélés).

Kovetkeztetések

Az ATG prophylaxis jelentdsen csokkentette a korai AR-k eléfordulasat,
ezaltal javitotta az egyéves graft tulélést, ezért magas immunoldgiai kockazat
esetén feltétleniil javasolt az alkalmazasa. A kétféle protokoll Osszehasonlitasa
soran a bolus terapia kedvezébbnek bizonyult, az alacsonyabb szovédmény rata
miatt, mindemellett kdltséghatékony is volt.

3.1.3. Mycophenolate mofetil

Az MMF 1995-ben kertilt bevezetésre a klinikai gyakorlatba, miutan szamos
nemzetk6zi, multicentrikus klinikai vizsgalat igazolta hatékonysagat az
azathioprinnal szemben. Sajat beteganyagunk retrospektiv vizsgalataval azt
vizsgaltuk, hogyan befolyasolja az MMF a korai AR-s aranyt, valamint a kronikus
rejekcio el6fordulasat.

Anyag és modszer

1997 és 2000 kozott 75 beteg (50 ffi és 25 nd) részesiilt MMF kezelésben CsA
és steroid mellett. Vizsgaltuk az egy honapon beliili AR el6fordulasat, a historikus
kontrollhoz képest (1995 és 1997 kozott CsA + steroid kombinacidval kezelt
betegek).

Eredmeények

A korai AR el6fordulési aranya szignifikansan alacsonyabb volt az MMF-fel
kezelt csoportban (19/75; 25,3% vs. 65/82; 79%; )(2 = 4,58, p <0.001),
hasonloképpen a steroid rezisztens rejekciok aranya (6/75; 8% vs. 16/82; 20%; y° =
4,31, p <0,05). Az MMF-fel kezelt betegek kozott 25%-ban fordult eld
gastrointestinalis mellékhatds, mely foként hasmenés, hanyinger, hanyas
form4jaban jelentkezett. A tiinetek a dozis csokkentésére 70%-ban mérséklodtek,
ill. megsziintek. Az infekcios szovédmények aranya 11% volt (8 eset), 4 CMV
fert6zés, 2 herpes zooster és 2 Candida fert6zés jelentkezett.



3.2. Kronikus rejekcio

A késoi graftvesztés két f6 oka a miikodo grafital torténd halalozas és a CAN,
mely utébbin beliil szovettani jellegzetességei alapjan elkiilonithetdé a chronicus
rejectio (CR). Morphologiailag transzplantacids arteriopathia, glomerulopathia és
capillaropathia jellemzi, immunfluoreszcenciaval antitestes kilokddés esetén a
peritubularis  capillarisok C4d pozitivitdsa észlelhetd. Klinikopathologiai
elemzésiink soran vizsgaltuk a kiilonb6z6 immunoszuppressziv protokollokban a
CR eléforduléasat.

Anyag és modszer

134 dysfunctios biopszia adatait elemeztiik, melyek legalabb egy évvel a
transzplantacid utan torténtek. 52 beteg CsA/steroid v. CsA/steroid/AZA kombinalt
kezelésben részesiilt, 40 beteg CsA/steroid/MMF, 42 beteg Tac/steroid
kombinacioban. A morphologiai vizsgalat soran a hagyomanyos fénymikroszképos
specidlis festések mellett mellett immunfluoreszcens vizsgalat (IgG, IgA, IgM, C3,
C4d, HLA-DR) és sziikség esetén elektronmikroszkopos elemzés is tortént, melyek
alapjan a CR korisméjét felallitottuk.

Eredmények

A CR szignifikénsan kisebb aranyban fordult el az Gjabb terapias protokollok
(MMF adasa, vagy CsA helyett Tac) szerint kezelt betegeknél (49/82; 59,8% vs.
43/52; 82,7%; p = 0,012), hasonloképpen szignifikans kiilonbséget észleltiink, ha
csak az MMF alkalmazasat vizsgaltuk (25/40; 62,5% vs. 43/52; 82,7%; p = 0,029).
A csoportok kdzott nem volt kiilonbség az AR, a calcineurin inhibitor (CNI)
toxicitds ¢és az egyéb elvaltozasok, mint de novo vagy recurrald glomerulonephritis
el6fordulasaban.

Kovetkeztetések

Az MMF bevezetése szignifikansan csokkentette a korai AR-k eléfordulasat,
habar a betegek kb. 30% nem toleralta az ajanlott 2g-os napi dozist. Emellett a
dysfunctiés biopszias mintak elemzése soran igazolodott, hogy az ujabb terapias
protokollok szignifikdnsan csokkentették a CR gyakorisagat, mely valdsziniileg az
akut rejekcios epizodok enyhébb lefolyasanak, ill. a subclinicusan zajlé AR
kivédésének kdszonhetd.
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3.3. Terapias gyogyszerszint monitorozas

A szlik terapias ablaku gyodgyszerek esetében, ahol a hatdsos és toxicus
expozicios szint egymdashoz kozel esik, elengedhetetlen a gyogyszer vérszint
folyamatos ellenérzése (TDM). Az immunoszuppressziv szerek nagy része ide
tartozik, a CsA volt az elsd, mely latvanyosan javitotta a transzplantacid
eredményeit, ugyanakkor nephrotoxicus hatdsa mar a bevezetés pillanatdban ismert
volt. Az eredeti gyogyszer formulat a 90-es évek végétdl felvaltotta az uj,
microemulsids formula, melynek biohasznosulasa jobb, és farmakokinetikajaban
alatti teriilet (AUC) jellemzi, melyet foként a mélyszint és a csticskoncentracio
hatdroz meg. A microemulsios cyclosporin formulaval végzett vizsgalatok soran
kideriilt, hogy a csucskoncentracioban igen nagy mind az egyének kdzotti, mind az
egyénen beliili variabilitas, ezért célszeriibbnek tlint a mélyszint helyett ezt az
értéket monitorozni. Klinikdnk is részt vett abban a nagy nemzetkdzi,
multicentrikus klinikai vizsgalatban, mely igazolta azt, hogy a Neoral esetében az
AUC legjobban a gyogyszer bevétele utan 2 draval mért csucskoncentracioval (C2)
korrelal, ezért ez alapjan a gyogyszer dozisa pontosabban allithato be.

Sajat betegeinknél elemeztiik az attérés tapasztalatait.

Anyag és modszer

1999 és 2002 kozott 170 CsA-nal kezelt betegnél tértiink at C2 monitorozasra,
és vizsgaltuk a dozis moddositasok aranyat, illetve a vesefunkcio alakulasat. A
valtas soran minden alkalommal a két mintas AUC meghatarozast hasznaltuk (CO
és C2), majd a dozis beallitasa utdn mar csak a C2 értéket mértiik.

Eredmeények

Az ) TDM alkalmazasiaval 54 esetben (32%) valt sziikségessé
dozismodositas, 45 esetben a dozis emelése, 9 esetben csokkentése. Az atallitas
utan egy honappal a vesefunkcio 43 esetben javult, mig 11 betegnél romlott.

Kovetkeztetések

A TDM sziikségessége az olyan sziik terapias ablakt gyogyszerek esetében,
mint a CsA nem kérdéses, a moédszer azonban még ma is vita targya. Az optimalis
expositio elérése szignifikdnsan csokkenti az AR rizikojat, ezért a precizebb
koncentracié kontroll javithatja a vesetranszplanticid eredményeit. Sajat
vizsgélatunk is alatdmasztotta azt, hogy erre a C2 monitorozas egy jobb lehetdség,
mint a CO érték mérése, a betegeink 25%-anal javult a vesefunkcio.
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3.4. Metabolikus valtozasok az immunszuppresszié kovetkeztében

A vesetranszplantacid utani, miikodd grafttal torténd haldlozds okai kozott
els6 helyen szerepelnek a cardiovascularis megbetegedések (CVD), melyek
kockézata a vesetranszplantdltak korében négyszer nagyobb, mint a normal
populaciéban. A CVD kockézati tényezdi kozott vezetd szerepet jatszanak a
kiilonb6z6 immunszuppressziv szerek mellékhatasaként is jelentkezé metabolikus
eltérések, mint a diabetes mellitus és a hyperlipidaecmia, dyslipidaecmia.
Vizsgalataink célja volt, hogy a két CNI, a CsA és a Tac mellékhatas profiljat
Osszehasonlitsuk, hogy ezek alapjan a megfeleld6 immunoszuppresszio
valasztasaval, a betegek CVD kockazatat minimalisra csdkkenthessiik.

3.4.1. Diabetes mellitus

A transzplantacié utdn kialakult diabetes mellitust posttranszplantacios
diabetes mellitusnak (PTDM) vagy tjonnan megjelend DM-nak nevezzik,
melynek oka részben a tartds steroid kezelés, részben a CNI-k alkalmazasa. Sajat
beteganyagunkon felmértik a PTDM el6fordulasi aranyat a kiilonbozo
betegcsoportokban, valamint vizsgaltuk, ennek hatasat a graft miikodésére.

Anyag és modszer

2005-ben gondozott, 236 transzplantacioé el6tt nem diabeteses beteg adatait
dolgoztuk fel. A diabetes diagnosztikai kritériumai alapjan (éhomi vércukor,
HbAlc, cukorterhelés) betegeinket 3 csoportba soroltuk, normal, csokkent glukdz
tolerancia és diabeteses csoportba. Vizsgaltuk a vesefunkciot, és 43 betegnél az
egyéves protokoll biopszia eredményeit. A PTDM incidenciajat vizsgaltuk a CsA
v. Tac alapti kombinacidval kezelt betegcsoportokban, valamint a CNI-mentes
csoportban.

Eredmények

PTDM 23 betegnél alakult ki (9,7%), 46 betegnél észleltiink csokkent glukédz
toleranciat, és 167 betegnek volt egészséges cukoranyagcseréje.

A betegek demografiai és alapadataiban nem volt kiilonbség, az atlagéletkor
50-57 év, a nék aranya 35-40%, a transzplantacio 6ta eltelt id6 4,8 év, a serum 137
pmol/l. A betegek testsulya 72 + 6 kg a diabeteses, 75 + 9 az IGT-s, mig 65 + 8 kg
a normal csoportban. Az egyéves protokoll biopszia eredményeit vizsgalva,
nagyobb aranyban fordult eld patologias elvaltozas (AR, CNI toxicitas ill. CAN) a
diabeteses csoportban, mint a normal cukor-anyageseréjli csoportban (2. abra).
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A kiilonb6z6 immunoszuppressziv protokollokat Osszehasonlitva, a Tac
csoportban szignifikdnsan magasabb aranyban fordult el6 PTDM (17%), szemben
a CsA-val kezelt betegeknél kialakult 8%-kal (1. tablazat).

1. tablazat: A kiilonb6z6 immunoszuppressziv protokollal kezelt betegek
demogréafiai és alap adatai, és a cukorbetegség el6forduldsa

CNl-alapi CNI-mentes

CsA Tac n=53 4

n=119 | n=64
Eletkor (év) 49+5 [50+3 |46+2 N.S.
Nem (ffi/né) 74/45 39/25 29/24 N.S.
Teststly (kg) 73+£8 | 71+£10 | 78+7 N.S.
Poszttranszplantacios id6 (év) 53+£3 | 54+£5 |54=+2 N.S.
PTDM (cukorbetegség) n (%) 9(7,5 |11 (A7) | 3(5,7) <0,05
IGT (csokkent glukoz tolerancia) | 32 (27) | 25(39) | 4 (7,5) <0,01

Kovetkeztetések

A cukorbetegség kialakulasa a transzplanticié utan gyakoribb a Tac-szal
kezelt betegek korében, de mas gyogyszerek mellett is 1étrejohet PTDM, ezért a
gondozas sordan fontos a glukéz anyagcesere folyamatos ellenérzése. A PTDM
nemcsak a betegek cardiovascularis kockazatat noveli, hanem magéara a vese
allograftra is kéaros hatassal van. A diabetes egyéb kockazati tényezdi jelenlétében,
mint pl. nagyobb testsuly, javasolt a Tac alkalmazasanak kertilése.
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3.4.2. Hyperlipidaemia, dyslipidaemia

A masik fontos CVD kockazati tényez6 a magas koleszterin és triglicerid
szint, melyek szintén hatdssal vannak a vesefunkciora, a kreatinin emelkedés
fiiggetlen rizikofaktoraii A CsA — Tac konverzid hatasat vizsgaltuk a lipid
anyagcserére vesetranszplantalt betegeinken.

Anyag és modszer

2001 novembere ¢és 2004 marciusa kozott 21 CsA-val kezelt beteget
allitottunk at Tac-ra. A konverzié oka minden esetben a CsA terapia mellékhatasa
volt, nephrotoxicitds, gingiva hyperplasia, hirsutismus, hypertonia vagy
hyperlipidaemia. A konverzi6 elétt, fiiggetleniil annak indikéaci6jatol, 16 betegnél
volt észlelhetd hypercholesterinaemia. A konverzié egyszerl cserével tortént, a
Tac kezd6 adagja 0,2 mg/tskg két egyenld dozisra elosztva, majd a gyodgyszer
mélyszint 5-10 ng/ml célértéke alapjan sziikség szerint modositva. A betegeket
havonta rendszeresen ellendriztiik, majd értékeltiik a 6 honappal, majd 12 honappal
a konverzi6 utdn mért lipid szinteket.

Eredmények

A 12 hoénapos vizsgalati periddust 16 beteg fejezte be, 2 graftot veszitettiink el
(1 cardiovascularis halal, 1 CAN miatt) és tovabbi 3 beteg hagyta abba a Tac
szedését (1 nephrotoxicitas miatt, 2 PTDM miatt). A 16 betegbdl 3-nal alakult ki
atmeneti kézremegés, mely a dozis csokkentésével megsziint. A 16 beteg adatait
elemezve, szignifikans javulas mutatkozott a lipid profilban. Az 6sszkoleszterin
értéke a 6,27 £ 1,22 mmol/l-rél 6 hoénap mulva 5,11 + 0,82 mmol/l-re csdkkent (p
=0,0002), a serum triglicerid 2,84 + 1,16-rdl 1,80 + 0,61 mmol/l-re (p = 0,003). 12
hénappal a konverzioé utdn mar a 6 honapos értékekhez képest szignifikans eltérést
nem talaltunk, és a vérnyomas értékekben sem volt szignifikans kiilonbség a
konverzio el6ttihez képest.

Kovetkeztetések

A Tac egy fontos alternativ CNI inhibitor a transzplantacié teriiletén, féként
azoknak a betegeknek, akik a CsA mellékhatasaitol szenvednek. Sajat klinikai
vizsgélatunk is igazolta, hogy a CsA okozta magas lipidszintek, melyek a lipid
csokkentd terapiara sem tarthatok normalis értéken, csokkenthet6k a Tac-ra torténd
valtassal. Habar a CsA ¢és Tac hasonld nephrotoxicus hatdsu, a Tac mégis
biztonsagosan alkalmazhatd, és jotékony hatassal van a lipid anyagcserére, mely
fontos tényezo a betegek CDV rizikoja és a vesefunkcié megtartasa szempontjabol.
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4. PROSPEKTIV KLINIKAI VIZSGALAT - A PROTOKOLL
BIOPSZIA SZEREPE A GRAFT FUNKCIO MEGORZESEBEN

A hosszu tava graft miikddést befolyasold immunolodgiai (AR, CR) és nem
immunologiai tényezok (CNI toxicitds, CAN, de novo és recurrald betegségek)
gyakran lappangva alakulnak ki, mérhetd vesefunkcid romlds nélkiil, és
kialakulasuk csak elére meghatarozott idépontban toérténd mintavétel, protokoll
biopszia segitségével diagnosztizalhatdé. A korai diagnozis eldnyei és a modszer
meglehetds biztonsagossaga ellenére a protokoll biopszia mint rutin eljaras nem
keriilt be a standard klinikai gyakorlatba. Ennek oka lehet, hogy a klinikai
eredmények rovidtaviak és sokfélék, a bizonyitékok koéziil hianyoznak a hosszu
tava, nagy multicentrikus, randomizalt vizsgalatok.

A kérdés, hogy vajon a korai diagndzis alapjan végzett terapids
beavatkozasok, modositasok valdban befolyasoljak-e a hossza tava klinikai
eredményeket, vezetett a klinikai vizsgalatunk megtervezéséhez. A protokoll
biopszids program bevezetésének célja volt, hogy a kiilonbdz6 subklinikus
elvaltozasokat diagnosztizdlva elemezzilk azok el6forduldsi gyakorisagat a
kiilonbdz6  poszttranszplantaciés idOpontokban. Ezzel egyiitt a moddszer
biztonsagossagat és megbizhatdsagat is vizsgaltuk.

4.1. Anyag és médszer

A protokoll biopszids programot etikai bizottsagi engedély birtokaban 2002
novemberében kezdtiik klinikankon, mely jelenleg is folyik. Onkéntes beleegyezés
¢és randomszer(i kivalasztas utdn a vesetranszplantacié utan 3 honappal és/vagy egy
évvel végeztiink protokoll biopszidt. A morfoldgiai vizsgalat soran a késobb, 3
évvel, 5-10 évvel a transzplantacié utan vett protokoll biopsziat mintdkat is
elemeztiik, habar ezek a klinikai részben nem szerepeltek.

A morfologiai analizis soran 2006-ig 175 betegen végzett 229 protokoll
biopszias mintat elemeztiik, meghataroztuk az AR, CNI toxicitas, CR és CAN, ill.
egyéb patologias eltérések eléfordulasi gyakorisagat, melyeket a két CNI-vel (CsA:
84 és Tac: 91) kezelt betegcsoportok dsszehasonlitasara is felhasznaltunk.

A klinikai vizsgdlatban a graft funkcidt hasonlitottuk Ossze azoknal a
betegeknél, akiknél végeztiink protokoll biopsziat 3 és/vagy 12 honappal a
transzplantacid utan — és ez alapjan kezeltiik is 6ket — azokéval, akik a bevalasztasi
kritériumoknak megfeleltek, de nem tortént protokoll biopszia.

Az ultrahang-vezérelt mintavétel (16G-s tlivel legalabb két minta) utan 4-6
oraval a betegeket el tudtuk bocsatani.
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A szovettani értékelés a hagyomanyos fénymikroszkopia mellett a fagyasztott
metszetek immunfluoreszcens vizsgalatabol (IgG, IgA, 1gM, C3, C4d, HLA-DR)
és sziikség szerint elektronmikroszkopos vizsgalatbol allt. Az eredményeket a
Banff 2003 klasszifikacio szerint adtuk meg.

A Dbevalasztasi kritériumoknak (felndtt, stabil vesefunkcidju betegek, CNI
alapu immunszuppressziéval) 164 beteg felelt meg 3 hdonappal a transzplantacio
utan. Ezek koziil 113 beteget randomizaltunk a biopszias, 51-et pedig a kontroll
csoportba. Mintavétel tortént csak 3 honaposan 33 betegnél, csak 12 honaposan 47
betegnél, mindkét alkalommal pedig 32 betegnél. A protokoll biopszia
eredményétdl fiiggben a talalt elvaltozast kezeltik. Ezeken tul, csoporttol
fiiggetleniil minden beteget rendszeresen kontrollaltunk és az utdégondozasi
protokollnak megfeleléen kezeltiink. A graft funkciot a bevalasztaskor és évente
analizaltuk, mind a szérum kreatinin, mind a kalkulalt GFR értékek
Osszehasonlitasaval.

4.2. Eredmények

A biopszias mintavétel soran sulyos szovodményt nem észleltiink, atmeneti
haematuria 6 betegnél fordult eld, 3 esetben pedig a kontroll UH vizsgalat
intrarenalis arterio-venosus fistulat igazolt.

A minta nagysaga 21 esetben (9%) nem volt megfeleld, a Banff klasszifikacio
szerint nem érte el az értékelhetdség hatarat (kevesebb, mint 10 glomerulus, 2
artéria). A morfologiai vizsgalat eredményeit a 2. tablazatban foglaltam dssze.

Osszességében a protokoll biopszias mintdk 70%-aban talaltunk patolégids
eltérést, idében pedig az egyéves mintakban szignifikansan gyakrabban fordult el6
CNI toxicitas és CAN, mint a 3 honapos biopszidkban.

2. tablazat. A protokoll biopsziak soran talalt szovettani diagnozisok gyakorisaga

N Marginalis | Acut rejectio CNI tox. CAN E. | Norm.
minta (%) | AR BL (%) CR+ CR- (%)
3ho 79 140 10(13) [ 1925 [ 9(d2)* | 0O 13A7)** | 17 | 37 (49)*
1év 86 9 (10) 19(24) 12329 | 2228)* | 709) 37.(48)** | 17 | 17 2DH*
3év 41 5(12) 7(19) 10 (27) | 18 (50)* | 8(22) 14 (38) 5 5(13)
Kés6i | 23 3(13) 1(5) 6(30) 13 (56) 5(25) 8 (40) 3 2 (10)
Ossz. | 229 | 21 (9) 37(18) | 58 (28) | 62 (30) 20(10) | 7235 42 | 6129

E = egyéb; * p < 0,05, **p < 0,01
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A CsA és Tac 6sszehasonlitasaban mind a stlyosabb foku AR, mind a CNI
toxicitds, mind pedig a CAN szignifikansan gyakrabban fordult eld a CsA
csoportban (3. tdblazat)

3. tablazat. CsA-val és Tac-szal kezelt betegek protokoll biopszias eredményei

N | AR(%) | AR>Ta(%) | CNItox. (%) Severe CNI tox. CAN (%) | CR+ (%)
CsA | 84 | 19(23) 14 (16) 27 16 (19) 44 (52) 13 (15)
Tac | 91 12 (13) 6(7) 24 8 (8) 32 (35 3(4)
v 2.67 438 2,35 4,93 6,12 7,65
p< NS 0,05 NS 0,05 0,05 0,01

A Kklinikai vizsgalatban a 3 éves utankdvetési idé alatt 22 beteg esett ki
graftvesztés miatt, 13 a biopszias csoportbol (4 halaleset, 9 graftvesztés), 9 beteg a
nem biopszias csoportbol (1 halal és 8 graftvesztés), igy a 3 éves analizist 142
betegnél tudtuk elvégezni. A vesefunkcid 3 évvel a transzplantacid utan
szignifikdnsan jobb volt a biopszids csoportban, mint akiknél nem végeztiink
protokoll biopsziat (4. tablazat).

3 évvel a transzplantacid utan a stabil, vagy javuld graft mikodés aranya a
protokoll biopszids csoportban 59% volt, mig a nem biopszidzott csoportban
mindéssze 33% (x° = 7,8002; p <0,01).

4. tablazat. Vesefunkcio alakulasa a transzplantacié utan a protokoll biopszids és
nem biopszidzott csoportban

Post-TX id6 Vesefunkcié Protokoll biopszia Nincs biopszia »
(n=100) (n=42)
Creatinine (umol/1) 150 £33 157 £ 51 0,2
1év eGFR¢g (ml/min/1.73m?) 543+125 54,0+ 16,2 0,4
eGFRyprp (Ml/min/1.73m?) 47,8+ 11,8 4744152 0,4
Creatinine (umol/1) 159 £45 187 £ 85 0,06
2 ¢év eGFR¢g (ml/min/1.73m?) 52,5+13,0 50,5+18,0 0,3
eGFRyprp (Ml/min/1.73m?) 46,0 + 12,7 44,3 + 18,0 0,3
Creatinine (umol/1) 159 +£45 217+93 0,003
3év eGFR ¢ (ml/min/1.73m?) 51,1 +14,1 40,3+ 15,5 0,002
eGFRyprp (Ml/min/1.73m?) 46,0+ 13,8 354+15,0 0,002

4 éves utankovetési adatok 2008 végén 97 betegtdl alltak rendelkezésiinkre
(65 a biopszias csoportbol, 32 a nem biopszids csoportbdl). A graftvesztés
szignifikdnsan magasabb volt a nem biopsziazott csoportban (3 beteg halt meg és
10 keriilt vissza dializisre), a 4 éves graft tulélés 59,4%. A protokoll biopszia
alapjan kezelt betegek koziil 2 halt meg és 6 keriilt vissza dializisre, a 4 éves graft
talélés 87,7% (y° = 10,1369; p <0,001).
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4.3. Kovetkeztetések

Vizsgalatainkkal fontos kérdéseket sikeriilt megvalaszolni a protokoll
biopsziaval kapcsolatban. A subklinikus elvaltozasok kezelésével kozéptavon
jelentdsen sikeriilt javitani a vesefunkcidt, mely nemcsak statisztikailag
szignifikans, de a 10 ml/min GFR eltérés mar klinikailag is relevans. Feltevésiink,
hogy a jobb vesefunkcid hosszabb graft tulélést vetit elére, 4 éves viszonylatban
beigazolodott, szignifikansan jobb graft talélést sikeriilt elérni.

A kérdés, hogy mikor kell a protokoll biopsziat elvégezni, tovabbra is nyitott,
vizsgalataink azt mutattak, hogy az egyéves mintakban szignifikdnsan nagyobb
aranyban fordultak elé kezelhetd elvaltozasok, mint a 3 honapos mintakban, ami
azt sugallja, hogy 12 hoénappal a transzplanticié utdn mindenféleképpen érdemes
ezt a diagnosztikus vizsgalatot elvégezni.

A kétféle CNI 6sszehasonlitasakor a Tac minden szempontbdl kedvezébbnek
bizonyult a CsA-val szemben, melynek oka részben a hatékonyabb AR
prophylaxis, részben az enyhébb toxicitas, melyek nagyban hozzajarulnak a CAN
kifejlodéséhez.

Osszefoglalva tehat a protokoll biopszia biztonsagos diagnosztikus modszer a
szubklinikusan zajlé graft karositd tényezdk felismerésére. Alkalmazasa
lehetdséget teremt a megfeleld és idében torténd terapias modositasokra, melyek
segitenck a vesegraft miikodésének megdrzésében, és a hosszi tavh graft tulélés
javitasaban.
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5. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Osszefoglalva, a torekvésem az allograft funkcio és tulélés kedvezd
befolyasolasa volt, melyet az tjabb és jabb immunoszuppressziv gyogyszerek
gyors bevezetésével, a tapasztalatok igényes elemzésével és az allograft dysfunctio
konzekvens biopszids vizsgalatabol szarmazo informacidkra adott terapids
valaszokkal teremtettem meg. Mindezek azt eredményezték, hogy a graft talélés
mind révidtavon (kézel 90%-os egyéves talélés), mind hosszi tavon jelentésen
javult (3. abra).
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1. abra: Vese allograft vesztés okai a Szegedi Transzplantacidés Centrumban (2007)

Vizsgalataimbol az alabbi 4 eredményt emelem ki:

1. Magyarorszagon elsdként mutattam ki, hogy az allograft ruptura
multifaktorialis oku, és kialakulasaban fontos szerepet jatszik a T-sejt-
kozvetitette heveny rejectio soran 1étrejovo parenchyma duzzadas. A beiiltetés
el6tti anti-lymphocyta kezelés, mint az immunoszuppresszio része, hatdsosan
csokkentette a T-sejt kozvetitette heveny rejectio intenzitasat, ezaltal az
allograft ruptura veszélye minimalisra csdkkent.

2. A bolusban adott anti-thymocyta globulin kedvezébb klinikai eredményt ad,
mint a hagyomanyos, elhtiz6d6 anti-thymocyta kezelés.

3. A mycophenolat mofetil szigifikdnsan csokkenti az idiilt rejectiok
prevalenciajat, és a Tac/steroid/MMF kombinacié kedvezébb, mint a
CsA/steroid/MMF immunoszuppresszio.

4. Magyarorszagon els6ként vezettem be a protokollbiopsidk alkalmazasat a
transzplantacios klinikai gyakorlatban. A biopsias lelet figyelembe vételével
végzett terapias modositasok (heveny szubklinikus rejekcid kezelése, a CNI-
toxicitas felismerése, stb.) kedvezden és szignifikansan befolyasoltdk a 4 éves
graft-tulélést.
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6. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetemet szeretném kifejezni mindazoknak, akik palydm soran és a
dolgozatom létrejottében segitségemre voltak.

Koszonettel tartozom Dr. Lazar Gyorgy professzor Urnak, a Sebészeti Klinika
jelenlegi igazgatdjanak, aki tudomanyos tevékenységemet lehetdvé tette, és
kiilonodsen azt a folytonos biztatast, mellyel a dolgozat befejezésére 6sztonzott.

Kiilonosen halas vagyok Dr. Szenohradszky Pal f&orvos trnak,
tanitdomesteremnek, aki bevezetett a transzplantacio vilagaba és a transzplantacios
tarsadalomba, dtleteivel inspiralt, és palyam soran mindvégig barati segitséggel allt
mellettem.

Kiilon koszondom Dr. Ivanyi Béla professzor urnak, aki a tudomanyos
munkdmat vezette, és allandd, megbizhaté partnerként biztositotta azt a
vilagszinvonalu patoldgiai és tudomanyos hatteret, melyre ez a dolgozat épiilt.

Koszonettel tartozom Dr. Morvay Zita tanarnonek, aki kivalé radiologusként
allandé partneriink a transzplantacio teriiletén, és az 6 segitsége nélkiil a biopszias
program nem valdsulhatott volna meg.

Ko6szonom kozvetlen kollégamnak, Dr. Marofka Ferencnek a sok-sok barati
segitséget, melyet sebészi palyafutasom kezdetétol kaptam téle.

Szeretném megkoszonni Dr. Kemény Eva tanarnének, hogy Ivanyi professzor
urral felvaltva biztositottak a folyamatos egylittmiikddést, nemcsak a tudomanyos
munkaban, hanem a mindennapi klinikai gyakorlatban is.

Koszonettel tartozom mindazoknak a volt és jelenlegi kollégaknak, és a
Transzplantaciés Osztaly minden dolgozojanak, akik palyam soran barmilyen
formaban segitségemre voltak.

Végiil szeretném megkdszonni csaladomnak, elsésorban férjemnek, Marki
Ernének, hogy elfogadta a hivatdsomat és az életemnek egy stabil hatteret
biztositott. Koszondom gyermekeimnek, és sziilleimnek, akik tiirelemmel és
meggértéssel alltak mellettem.

20



II.

I1I.

Iv.

VI

VIL

VIIL

IX.

XI.

Az értekezés targykorében megjelent sajat kozlemények

Marofka F, Szenohradszky P, Csajbok E, Szederkényi E, Morvay Z, Ivanyi
B. Ultrahangvizsgalat és biopszia szerepe €s helye vesetranszplantacidé utan
The role of sonography and biopsy after kidney transplantation.
Orv Hetil. 1998; 139: 1843-1845

Szederkényi E, Ivanyi B, Smehak G, Morvay Z, Szenohradszky P, Marofka
F, Ormos J. Rupture of the transplanted kidney: a clinicopathologic study of
37 nephrectomy cases. Transplant Proc. 1998; 30: 2038, IF: 1.027

Marofka Ferenc, Szenohradszky Pal, Szederkémyi Edit, Morvay Zita
A transzplantalt vese ureter diverticuluma. Ureter diverticulum of
transplanted kidney. Magy Seb. 1999; 52: 50-51

Szederkényi E, Marofka F, Szenohradszky P, Morvay Z, Balogh A.
Ureter diverticulum of transplanted kidney. Case report. Ann Transpl 1999;
4(2): 47-49

Szenohradszky P, Németh I, Szederkényi E, Varga I, Torkos A, Turi S.
Az oxidativ stressz szerepe vesetranszplantaltak kronikus rejekcidjaban
Role of oxidative stress in chronic allograft rejection in kidney transplant
pantients. Magy Seb. 1999; 52: 133-136

Szenohradszky P, Smehak G, Szederkényi E, Marofka F, Csajbok E,
Morvay Z, Ormos J, Ivanyi B. Renal allograft rupture: A clinicopathologic
study of 37 nephrectomy cases in a series of 628 consecutive renal
transplants. Transplant Proc 1999; 31: 2107-2111,. IF: 1.027

Toldy J, Lazar M, Bereczki C, Szederkényi E.
Anti D+E antitest megjelenése veseatiiltetést kdvetden (esetismertetés)
Occurrence of anti-D+E antibody after kidney transplantation (case report)
Transzfiizio 1999; 32: 143-146

Varga L, Szenohradszky P, Marofka F, Szederkényi E, Csajbok E.
Polycystas vese okozta szeptikus szovédmények vesetranszplantacié utan.
Septic complications caused by polycystic kidney after renal transplantation
Magy Seb. 1999; 52: 141-143

Dedk J, Lazar A, Nagy E, Toldy J, Szederkényi E, Szenohradszky P,
Balogh A, Bereczki C, Tari S, Sziklai P. Vesetranszplantiltak CMV
fertézése. CMV infection of patients after kidney transplantation.
Transzfuzio 2000; 33: 191-192

Ivanyi B, Kemény E, Szederkényi E, Marofka F, Szenohradszky P.
The value of electron microscopy in the diagnosis of chronic renal allograft
rejection. Mod Pathol. 2001;14: 1200-1208 IF: 4.286

Liptak P, Kemény E, Morvay Z, Szederkényi E, Szenohradszky P, Marofka
F, Toldy J, Exner M, Ivanyi B. Peritubular capillary damage in acute

21



XIL

humoral rejection: an ultrastuctural study on human renal allografts.
Am.J. Transplant 2005; 5: 2870-2876 IF: 6.423

Borda B, Szenohradszky P, Morvay Z, Lazar G, Szederkényi E. A
vesetranszplantaci6é utan ujonnan kialakult diabetes mellitus gyakorisaga és
hatasa a graft miikodésére. The incidence of new onset diabetes mellitus
developed after kidney transplantation and the effect on the allograft
function. Hypertonia és Nephrologia 2008; 12 (1): 21-25

Idézheto absztraktok

1.

Bense S, Vangel R, Szederkényi E, Marofka F, Szenohradszky P
Noninvaziv perctérfogat monitorizalas (ODM-II) veseatiiltetések soran.
Non-invasive monitoring of the cardiac output (ODM-II) during kidney
transplantation. A Magyar Sebész Tarsasag 53. Kongresszusa, Szeged,
1996. Magy Seb. 1996, 49: 130

Marofka F, Szenohradszky P, Csajbok E, Szederkényi E, Morvay Z,
Ivanyi B, Ormos J. Ultrahang vizsgalat ¢és biopszia szerepe és helye
vesetranszplantacio utan. The role of sonography and biopsy after kidney
transplantation. A Magyar Sebész Tarsasag 53. Kongresszusa, Szeged,
1996. Magy Seb. 1996, 49: 128

Szenohradszky P, Marofka F, Szederkényi E, Turi S, Németh I, Saghy L.
A voOrosvértest glutathion ¢és a hemoglobin ocidaciéo vizsgalata
vesetranszplantalt betegek kronikus rejekcidjaban. Study of the blood-
corpuscule glutathion and haemoglobin oxidation in chronic rejection of
the transplanted kidney. A Magyar Sebész Tarsasdg 53. Kongresszusa,
Szeged, 1996. Magy Seb.1996; 49: 126

Szenohradszky P, Marofka F, Szederkényi E, Turi S, Saghy L.
A thrombocyta funkcidé vizsgalata vesetranszplantaltak kronikus
rejekcidjaban. Study of the thrombocyte function in chronic rejection of
the transplanted kidney. A Magyar Sebész Tarsasag 53. Kongresszusa,
Szeged, 1996. Magy Seb. 1996; 49: 129

Szederkényi E, Farkas G, Szenohradszky P. A transzplantacié hatdsa a
cukoranyagcserére. The effect of transplantation on the sugar metabolism
Fiatal Diabetologusok III. Orszagos Talalkozdja, Szeged, 1997.
Diabet Hung. 1997; 5: (Suppl. 1.) 25

Szederkényi E, Ivanyi B, Szenohradszky P, Marofka F, Smehdk G.
Spontaneous Renal Allograft Rupture (SRAR): A retrospective
clinicopathological study of 37 nephrectomy cases. 38. Tagung der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Chirurgie, Innsbruck, 1997. Acta Chir
Austriaca 1997; 29: Suppl. 130

22



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Varga L, Szenohradszky P, Marofka F, Szederkényi E.
Von polycystischen Nieren verursachte septische Komplikationen nach
Nierentransplantationen. 38. Tagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Chirurgie, Innsbruck, 1997. Acta Chir Austriaca 1997; 29: Suppl. 130
Marofka F, Szederkényi E, Szenohradszky P, Csajbok E. Malignomak
vesetranszplantacié utan. Malignancies after kidney transplantation
A Magyar Sebész Tarsasag 54. Kongresszusa, Budapest 1998.
Magy Seb. 1998; 51: 142

Szederkényi E, Marofka F, Szenohradszky P, Morvay Z. Koros
perirenalis folyadékgyiilemek vesetranszplantacié utan. Pathological
perirenal fluids after kidney transplantation. A Magyar Sebész Tarsasag
54. Kongresszusa, Budapest 1998. Magy Seb. 1998; 51: 153

Ivanyi B, Kemény E, Szederkényi E, Marofka F, Szenohradszky P.
Az elektronmikroszkopos (EM-os) vizsgalat szerepe a vese-allograft idiilt
kilokodése korismézésében. Electronmicroscopy in the diagnosis of the
chronic rejection of the kidney allograft. A Magyar Nephrologiai Tarsasag
Nagygytlése, Balatonvilagos, 2001. Hyperton Nephrol. 2001; 5: Suppl. 3,
98

Ivanyi B, Kemény E, Liptak P, Szederkényi E, Toldy J, Marofka F,
Szenohradszky P. A vese-allograft acut acceleralt (humoralis) rejectioja.
Acute accelerated (humoral) rejection of kidney-allografts. A Magyar
Nephrologiai Tarsasag Nagygyllése, Balatonvilagos, 2001. Hyperton
Nephrol 2001; 5: Suppl. 3, 98

Kemény E, Fricska NA, Eller J, Szederkényi E, Ivanyi B, Szenohradszky
P. Donorvesékben észlelt nem specifikus morphologiai elvaltozasok
klinikopathologiai elemzése. Clinicopathological analysis of non specific
morphological lesions in donor-kidneys. Magyar Nephroldgiai Tarsasag
Nagygytlése, Balatonvilagos, 2001. Hyperton Nephrol 2001; 5: Suppl. 3,
97

Szederkényi Edit Marofka F, Szenohradszky P, Marton J, Balogh A.
Vesetranszplantalt betegek rosszindulata daganatai. Malignant tumours of
patients after kidney transplantation. A Magyar Onkologusok
Tarsasaganak 24. Kongresszusa, Budapest, 2001.Magyar Onkoldgia
2001; 45: 304

Fricska NA, Illyés G, Szederkényi E, Morvay Z, Ivanyi B,
Szenohradszky P, Kemény E. A donorvesék érelvaltozasainak
morphometriai és klinikopathologiai elemzése. A Magyar Nephrologiai
Tarsasag Nagygytilése, Siofok, 2002. Hyperton Nephrol. 2002; 6: 59
Kemény E, Fricska NA, Szederkényi E, Eller J, Morvay Z, Illyés G,
Ivanyi B, Szenohradszky P. Vascular changes in donor kidneys may have

23



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

impact on late graft dysfunction. Virchows Archive 2003; 443: 383 IF:
2.029

Szederkényi E, Marotka F, Szenohraszky P. Diabetes mellitus
el6fordulasa vesetranszplantalt betegeknél. Diabetes mellitus in kidney
transplant patients. Hyperton Nephrol 2004.8: Suppl. 4., 98
Szenohradszky P, Szederkényi E, Marofka F, Ivanyi B. A transzplantacio
utani vese elvesztés okai — kronikus graft diszfunkcio. Hyperton Nephrol
2004; 8: Suppl. 4., 99

Szederkényi E. Experiences with ATG-bolus therapy in kidney
transplantation. The 2nd Martins’ days of immunology, Martin, Slovakia,
2004. Clinical Immunology and Allergology 2004; 14: Nol, 36
Szederkényi E, Liptak P, Morvay Z, Szenohradszky P, Kemeny E, Ivanyi
B. Role of protocol biopsies in optimising immunosuppression therapy
after kidney transplantation. World Transplant Congress, Boston, 2006
AmJTranspl and Transplantation 2006, Suppl., p641 IF: 6.423
Szenohradszky P, Sipiczki T, Szederkényi E, Kemeny E, Morvay Z,
Marofka F, Ivanyi B. Correlations between the chronic rejection of
kidney-allograft and different immunosuppressive protocols. World
Transplant Congress, Boston, 2006. AmJTranspl and Transplantation
2006, Suppl., p829 IF: 6.423

Szederkényi E, Morvay Z, Szenohradszki P, Borda B, Marofka F,
Kemény E, Ivanyi B. The role of protocol biopsies in facilitating
preservation of the kidney allograft function. Ninth Banff Conference on
Allograft Pathology, La Coruna, Spain, 2007
poster presentation

Szederkényi E, Morvay Z, Szenohradszki P, Borda B, Marofka F,
Kemény E, Ivanyi B. The role of protocol biopsies in facilitating
preservation of the kidney allograft function. 13th Congress of the ESOT,
Prague 2007. oral presentation

24



