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A taldlminy 4tiiltetésre szolgdlo szervek tdroldsira
alkalamas készitményre vonatkozik, amely 150 000-
350 000 molekulatdmegd, 0,4-0,7 szubsztiticiés foki
hidroxi-etil-keméyitst, laktobionsavat, raffinézt, allo-
purinolt, adenozint, glutationt kdliumot és nétriumot
tartalmaz vizes oldatban.
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A talalmény targya betegekbe iiltetendd szervek
tartGsitdsara alkalamas oldat.

A vesék tartositdsa — azaz a tetemekbdl kivett
vesék ex vivo korlilmények kozott, vagyis €18 szer-
vezeten kivil torténd tarolasa —, viszonylag Gj tudo-
ményterillet. A tetemekbdl kivett és atitltetésre vard
vesék tiroldsa a kérhdzak mindennapi gyakorlatdhoz
tarozik; a prébalkozdsok azonban csupén a ,proba-
szerencse” tiGusd kisérletekre korldtozédtak. Béar ez
a megkozelités klinikai szempontbdl részben sikeres-
nek bizonyult, az e sikerek mogott rejlé tényleges
elvek magyardzata azonban még nem ismeretes.

Parhuzamosan azzal a folyamattal, ahogy a vese-
atiiltetés szilk értelemben vett kutatasi eljarsbél el-
fogadott klinikai kezelési médszerré vilt a végstadi-
umban 1év8 vesebetegek esetén, a vesetartdsitds is
fejladott: a laboratériummi kutatési fézistél eljutott
az elfogadott klinikai eljirds stadiumaba. Jelenleg a
két, legaltaldnosabban alkalmazott vesetat6sitdsi mod-
szer az egyszerd hipotermids (alacsony hdmérsékleten
torténd) tarolds és a folyamatos perfiizié (4tdramol-
tatas).

A hipotermids térolas — a leggyakrabban hasztnélt
modszer — sordn a szerveket eltdvolitjdk a donor
holttestébdl, majd gyorsan lehdtik. Ezt 4ltalaban oly
médon érik el, hogy a kiils§ hiitést kombindljdk egy
rovid perfaziés peri6dussal, annak érdekében, hogy
a maghdmérséklet a lehetd leggyorsabban lecsokken-
jen. A veséket ezt kovetSen tugy tdroljék, hogy be-
lemeritik egy egyszerd mianyag tartilyban 1évg Aat-
mosé oldatba, és a tartilyt jégbe meritve, a h6mér-
sékletet 0 °C és 4 °C kozotti értéken tartjak. E
moédszer el6nyének szdmit egyszerlisége, olcséséga,
valamint a szervek széllitdsinak egyszerd volta. Az
atmosé oldat Osszetételét — az optimélis biztositdsa
érdekében — alaposan tanulmanyozték.

A vesék tartdsitdséra alkalmas mésik eljards —
mely széles kor( laborat6riumi vizsgélatokon, vala-
mint klinikai kipr6bdldson ment keresztil —, a fo-
lyamatos, pulzalé jelegd perfiizi6. A folyamatos at-
aramoltatashoz sziikséges, alapvetd OsszetvSk altala-
ban a kovetkezdk: (1) pulzdl6 dramlds, (2) hipotermia,
(3) a membrén oxigénnel val6 telitése, és (4) mind
albumint, mind pedig lipideket tartalamz6 perfiiziés
folyadék.

A folyamatos 4tdramoltatédsnak szdmos eldnye van.
Eldszoris, a perftzi6 elegendd idSt biztosit ahhoz,
hogy a tetembdl kivett szerv Aatiiltetését legalabb
részben elektiv folyamattd lehessen alakitani. M4sod-
szor pedig lehetvé teszi az életképesség vizsgalatat,
az implanticiét megelGz8en. A tetembdl kivett vese
atiltetési eredményeinek szignifikdns javuldsa lenne
vérhaté abban az esetben, ha a tart6sitdsi id6t meg
lehetne hosszabitani tgy, hogy elérje azt az 5-7
napos id@szakot, amely a jelenlegi eljdrasokkal a
kevert limfocita-tenyészet vizsgélatihoz sziikséges.

Az emberi vese két-hdrom napig torténd, sikeres
tartositdsdnak lehetdsége — vagy egy intracelluldris
elektrolit-oldattal végzett, kezdeti Atdramoltatast ko-
vet$ egyszer(, hidegben torténd tdroldssal, vagy pedig
egy elektrolit-fehérje oldattal végzett, pulz4lé jellegd
perfiiziéval —, elegendd id6t biztosit a donor és a
recipiens hisztokompatibilitdsi vizsgélatira, a vesék-
nek a kulonbdzd transzplantici6s kdzpontok kozotti
elosztésara, a recipiens gondos mitéti elSkészitésére,
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arra hogy a donor el8zetes tenyésztési eredményei
elkésziilhessenek, valamint arra, hogy az implantécids
eldtt alkalmassa tegyék a vese ereit Atiiltetésre. Kri-
oprecipitalt plazmaval végzett, hipotermids, pulzéld
perfiizié segitségével 72 6ran keresztiil 1orténg tarolés
szignifikdns fejlédést jelentett a humén vesetartdsits
teriiletén, és ez a modszer volt az elényds tartdsitisi
eljarss. Jéghideg intracelluldris elektrolitot tartalmazd
4tmos6 oldattal végzett vesetartOsitds, amelyet azutan
egyszer(, hidegen torténd tirolds kovet, kielégitSen
jol alkalmazhaté emberi vesék legfeljebb 61 o6rén
keresztiil torténd tartdsitdsara.

A szérum-albumint - kiilénb6z8 formdiban - ki-
zérélagos médon alkamazzak a sziikséges ozmotikus
nyomé4s biztositdsdra, a klinikai szervtartésitasok so-
ran. A fent emlitett alkalmazisi formik ko6zé sorol-
haték a kovetkezdk: krioprecipitilt plazma, a plazma
fehérjefrakci6ja, a human szérum-albumin, valamint
a szilikagéllel kezelt plazma. Mivel azonban ezeket
a perfiiziés oldatokat természetes eredetd anyagokbdl
4llitjék el6, az ossetétel elkeriilhetetleniil véltozé lehet.
Kiiléngsen el6nyds volna, ha olyan perfiiziés oldatot
lehetne elBallitani, mely valamilyen szintetikus kol-
loidot tartalmaz.

Korabban a szintetikus kolloid-természetii anyagok
széles skalajat probaltak ki kisérleti korilmények
kozott abbél a szempontb6l, hogy hatékonyak lehet-
nek-e a vesetartositds soran. Ezek kozé a kolloidok
kozé sorothatok a dextrdnok, a poli-vinil-pirrolidin,
a pluronikumok, hidroxi-etil-keményité (HES =
hydroxyethyl starch), a Ficoll, az arab mézga és
poli-etilén-glikol. Ezek egyike sem bizonyult annyira
hatdsosnak, mint a szérum-albumin. A HES azonban
a tartésitds sordn 24 — sGt, néhany esetben akir 72
— 6ran keresztiil is megtartotta hatékonysigat. Vala-
mennyi, fent emlitett kolloid anyagot alapfolyadékként
s6-oldatot tartalmazd perfizids oldatban prébaltdk ki.
Nemrégiben kitinG eredményeket értek el kutydbél
szdrmazé vese 72 6rés tartésitdsa sordn oly mddon,
hogy a perfiizi6s oldatba — a kolloidozmotikus nyomaés
biztositas érdekében — a humdin szérum-albumin
(HSA) mellett a klorid-ionok helyett glukonét-anio-
nokat alkamaztak.

Az 1960-as évek végén két fontos vizsgalat ered-
ményei arra utaltak, hogy a vesék 30 6rdn keresztiil
biztonsdgosan tartosithaték hidegen térténd taroléssal
(1), 72 6ran keresztiil pedig folyamatos perfuzi6 (2)
segitségével. E két vizsgilat a tetemekbd] kivett vesék
klinikai transzplantici6jat a csak kozvetlen életveszély
esetén végzett eljirasb6l félig elektiv eljirdssd vil-
toztatta. A legtobb, a veséket hidegen torténd taroldssal
tartésité transzplanticiés kozpontban a Collins-olda-
tot, illetve a médositot Eurocollins-oldatot tartjék az
el6nydsen alkalamazandé oldatnak.

Az 1980-as években a ciklosporinnak immuno-
szupressziv kezelésbe tortént bevonésa felébresztette
az érdeklGdést mis szervek — azaz ma4j, a hasnyal-
mirigy, a sziv, tid§ és sziv-tidS egyiittes — transzp-
lantaci6ja irdnt. Azok a tart6sitasi eljardsok azonban,
amelyek sikeresnek bizonyultak a vesék esetében, a
fent emlitett szervek esetében nem jartak eredménnyel.
Ennek kovetkeztében a sziv, méaj, valamint a hasny4l
mirigy klinikai tartésitdsa csak minimalis ideig, leg-
feljebb 6-10 6rén keresztiil lehetséges. Ezen szervek
atiiltetése tobb nagysdgrenddel bonyolultabb, mint a
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vesetranszplanticié, és a mftéteket mindig éjszaka
kell végezni, amikor a donor kérhdzakban a mtSk
rendelkezésre llnak. A sziv és a méj rovid tart6sitasi
peri6dusa azt is sziikségessé teszi, hogy egyszerre
két sebész-team dolgozzék; az egyik a donomil, a
mésik pedig a recipiensnél. Amennyiben e szervek
esetében is sikeriilne a tart6sitdsi id6szakot 30 6rara
novelni, annak ugyanolyan hatisa lenne a szervek
transzplantisi6jdra, mint ami a veseftiiltetés kapcsan
tapasztalhat6 volt, nevezetesen, novekedne a szerv
hozziférhetSségének mértéke, csokkenne a szervvesz-
teség, javulna a szervek elosztdsa a kiilonboz6 inté-
zetek kozott €s csOkkennének a koltségek.

Olyan tart6sité oldat alkalmazésa volna el6nyos,
mely minden donor szerv esetében felhasznélhatd,
mind a donorban ,,in situ” végzett hltés, mindpedig
a szerv kivételét kovetS, hidegen torténd térolds
folyamén.

A talilmény tirgya olyan oldat, mely alkalmas
betegekbe implantiland6 szervek tartésitisdra és ta-
rolasira, és amely tartalmaz laktobionétot, gyakorla-
tilag etilén-glikolmentes hidroxi-etil-keményitét, eti-
1én-klér-hidrint, nétrium-kloridot és acetont, és amely-
nek a molekulasilya 150.000 és 350.000 dalton kozott
van. A taldlmany tirgya tovdbb4 a betegekbe imp-
lantdland6 szerv tart6sitdsdra vonatkozé eljarss is,
melynek sorén az emlitett szervet a taldlmany szerinti
készitménybe helyezziikk. Az ilyenfajta készitmény
vagy perfiiziés oldat 72 Ords tartésitdst biztosit a
hasnyélmirigy esetében, 48 6ras trolast a vese és
legalabb 24 Orés tatésitist a maj esetében.

A szérum-albumin (HSA) tartalmi perfiiziés ol-
datok legfeljebb hirom napig biztositjak a vese élet-
képességét. E szervek karosodéséra utalnak a transzp-
lantaci6t kovetSen megfigyelhets, emelkedett szérum-
kreatininszintek, valamint az az id6, mely sziikséges
ahhoz, hogy ezen emelkedett értékek visszatérjenek
a normél szintre.

Mindezideig nem 4lltak rendelkezésiinkre elfogad-
hat6 eljarasok a vesék tart6sitdsdra. A klinikai szem-
pontbél hatdsosnak talalt médszerek csak rovid ideig
tarté (hdrom napos) térolist tettek lehetdvé, és e
szervek életképessége is szignifikdnsan csokkent. A
taldlmédny ismerteti annak a perfiiziés és téroldsra
alkalmas oldatnak a biokémiai Osszetételét, mely a
legel6nydsebbnek bizonyult a hipotermias eljards se-
gitségével tartésitott szervek esetében, tovibbi egy
olyan 4j, szintetikus, kolloidozmotikus hatdsti szert
is bemutat, melynek segitségével szignifikénsan ja-
vithat6 a hosszi ideig torténd tartdsitas esélye.

A fagyasztds és a folyamatos, aerob perfizié
tekinthet$ elméletileg az egyediili lehetSségnek ahhoz,
hogy val6ban hosszi (egy hoénaptél akdr évekig ter-
jedd) ideig tart6sithassuk a szerveket. Az egyszerd,
hidegen torténd taroldsnak megvannak a maga sajatos
id6beli korlatai, amelyen tdl a szerv tobbé méir nem
€életképes. A hipotermia csdkkenti annak sebességét,
ahogyan az intracelluléris enzimek lebontjék a szerv
életképességéhez nélkitlozhetetlen sejtosszeteviket.

Kimutattik, hogy az ischaemiés veséknek hideg vér
segitségével torténd, egyszerd hitése révén 12 6ran
keresztiil tartésithat6 a vese mikoddképessége. Colling
(Lancet, 1969; 2:1219-1222) vizsgilatai szerint meg-
felel§ 4tmos6 oldat hasznélatival hdromszororséra no-
velhetS a vesék tdrolasi ideje (azaz 30 6rdra). Val6szi-
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néleg az anyagcsere szervspecifikus kiilonbségei miatt
ez az oldat nem alkalmas més szervek - igy a has-
nyélmirigy, a méj és a sziv — tartésitisira.

Az eljaras alkalmas és hatékony voltdnak bizto-
sitdsa érdekében az 4tmosé oldatnak olyan Osszeté-
teldnek kell lennie, amely a minimilisra csokkenti
a hipotermia kovetkeztében fellépd sejtduzzadist,
megakadalyozza az extracelluldris térnek az dtmosasi
id6szak folyamdn t6rtén6 megnagyobbodisét, meg-
gétolja az oxigénmentes gyokok okozta kdrosodasokat
elsGsorban a reperfizié sordn, és szubsztritokat biz-
tosit a nagyenergiaji foszfatvegyiiletek reperfiizi6 alat-
ti regeneralédaséhoz.

A hipotermia okozta sejtduzzadés vizfelhalmoz6das
kovetkeztében jon létre. Ez a tendencia oly médon
akadilyozhat6 meg, hogy a sejt szdméra imperme4-
bilis anyagok (impermeénsok) 110-140 mmol- nyi
mennyiségét (ami 110-140 mOsm/kg ozmotikus erd-
nek felel meg) adjuk hozzd a rendszerhez. Az im-
permednsok fenti koncentrici6ja korilbelil megfelel
a Collins-féle, hidegen torténd téroldsra alkalmas
oldatban 1év8 glikéz koncentriciéjanak (120 mM),
valamint az impermeénsok koncentricidjénak a t&bbi,
hidegen torténd tiroldsra hasznalt oldatban. Igy tehat
a hidegen t6rténd téroldsra alkalmas oldatok sikerének
kulcsa valamely hatékony impermeans megfeleld kon-
centriciéban tortén§ alkalmazisa.

A hatékony, hidegen torténS 4dtmosisra alkalmas
oldatnak meg kell akadilyoznia az extracelluléris tér
megnagyobbod4sét, azt a folymatot, ami felléphet a
donor szervek in situ tdrténd 4tmosésa sorén, valamint
azt kovetSen is, hogy a szerveket mér kivették a
donorbbl. Az extracelluldris tér kiterjedése kovetkez-
tében Osszenyomoédhatnak a kapilldris rendszerhez
tartoz6 erecskék, és emiatt az &tmosé oldat nem
oszlik el megfeleléen az adott szovetben. A legtobb,
hidegen torténd téroldsra hasznalt oldat nem tartalmaz
olyan anyagokat, (albumint vagy més kolloidokat)
amelyek fokozzdk az onkotikus nyomist.Ily médon
az 4tmosé oldat dsszetevSi gyorsan szétterjednek az
extracellularis terekeben, és szoveti 6démat hoznak
létre. Emiatt az idedlis in situ atmosé oldatnak tar-
talmaznia kell olyan anyagokat, amelyek kolloidoz-
motikus nyomést fejtenek ki, és biztositania kell az
4tmos6 oldat legfontosabb OsszetevSinek szabadon
torténd cseréldését anélkiil, hogy szdmolni kellene
az extracelluldris tér megnagyobbodisaval.

Az egyes szervek - vese, méj, hasnyalmirigy -
anyagcseréjében tapasztalhatd, lényeges kiilonbségek
befoly4solhatjak, hogy e szervek milyen mértékben
tartdsithaték. A sejtduzzadés gétlasshoz hat€kony im-
permedns alkalmazéséra van szikség. A glik6z - a
Collins-oldatban 1év3, legfontosabb impermeédns -
nem hatékony a méj és a hasnydlmirigy esetében,
és konnyen belép a sejtekbe (Southard és munkatérsai,
Cryobiology 1986; 23:477-482). A mannit — egy
masik, 4ltalsnosan haszndlt impermedns a méijban
korilbeliil ugyanolyan mértékben perme#bilis, mint
a glikéz. Ily moédon, a glik6zt vagy mannitot tar-
talmazé, hidegen torténd téroldsra hasznélt oldatok
m4j és hasznylmirigy esetében tapasztalt hat4stalan-
sdgénak egyik oka az, hogy ezek az oldatok nem
tartalmaznak hatékony impermeénsokat.

A Chemical Abstract 86, 53350W szervek 4tiilte-
tésénél alkalmazhaté olyan oldatokr6l szdmol be,
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amelyek glikoézt, illetve glilk6ézt és piruvétot vagy
gliikézt és citratot tartalmaznak. A Chemical Abstracts
100 82175f gliikonat-albumin perfiiziés oldatot is-
mertet, amely nagy mennyiségd adenozint és foszftot
tartalmaz. Hasonl6 oldatot imak le a Chemical Abst-
racts 107, 141163v szerint is, amely albumin helyett
hidroxi-etil-keményit6t tartalmaz kélium-dihidrogén-
foszfat, glutation, adenozin, gliikéz, HEPES puffer,
nitrium- és magnézium-glikonét, kalcium-klorid és
fenol-vords mellett. A szakirodalomban nincs utalds
laktobionat alkalmazésara.

Taldlminyunk 4tiiltetésre szolgild szervek tart6si-
tisdra és tdrolasira alkalmas olyan készitményre —
oldatra — vonatkozik, amely 2-12 t % hidroxi-etil-
keményit6t, 1-7 t % laktobionsavat, 0,5-3 t % raf-
finézt, 0,1-0,3 t % adenozint, 0,01-0,3 t % allopu-
rinolt, 0,0-0,3 t % glutationt, 120-150 m. egyenér-
ték/liter kaliumiont és 20-30 m. egyenérték/liter nat-
riumiont tartalmaz vizes oldatban.

A szervek tart6sitdsdra alkalmas taldlmany szerinti
készitmény laktobionét-aniot és elényodsen a sejt sza-
mara impermeébilis raffin6zt tartalmaz; a készitmény
ozmolalitdsa el6nydsen korilbelil 320 Mosm/L, a
K* koncentriciéja 120 mM, a Na*-€ pedig 30 mM.
Az el6nyosen alkalmazhaté kolloid egy moédositott
hidroxi-etil-keményit6, melynek 4tlagos molekulats-
mege 150.000 és 350.000 — eldnydsen 200.000 és
300.000 - dalton kozott van, a szubsztiticié foka
pedig 0,4 és 0,7 kozotti érték. Az eldnyss kolloid
nem tartalmaz olyan hidroxi-etil-keményitst, melynek
molekulatdmege kisebb 50.000 daltonnal.

A talalmény szerinti eljards értelmében a hidro-
xi-etil-keményitSt desztillalt (ionmentesitett) vizzel
szemben dializdljuk, illetve més médon kezeljiik an-
nak érdekében, hogy eltdvolitsunk néhény olyan
szennyezGanyagot, melyekrd] kordbban még nem tud-
tuk, hogy hétrdnyosan befoly4soljdk a hidroxi-etil-
keményitS készitmények hatékonysigét. A dializ4cios
eljdras révén eltdvolitott anyagok a legkisebb hidro-
xi-etil-keményitd komponensek, koztiik az etilén- gli-
kol, a hidroxietilaci6 etilén-kl6r-hidrin melléktermé-
kei, valamint a visszamaradé aceton és natrium-klérid.
Ismeretes, hogy az etilén-glikol és az etilén-kl6r-hid-
ron toxikus vegyiilet. Emiatt még abban az esetben
is ajanlatos az eltavolitdsuk, ha csak kis mennyiségben
vannak jelen.

A hidegen torténd tirolas sikeressége tekintétében
tovabbi fontos szempont az intracelluliris acidézis
megakadéilyozisa. Az ischaemia — még hidegben is
— stimuldlja a glikolizist és a glikogenolizist (Paste-
ur-hatés); fokozza tovdbb4 a tejsavtermelést és noveli
a hidrogénionok koncentrdci6jit. A széveti acidézis
kovetkezményei végzetesek a sejtekre nézve: lizo-
szomélis instabilitdst vélthatnak ki, aktivalhatjak a
lizoszomélis enzimeket, és megvéltoztathatjsk a mi-
tochondriumok tulajdonsigait. Az intracelluldris aci-
dé6zis megakadédlyozdsa tehdt fontos eldfeltétele a
megfeleld tart6sitdsnak. Egyes vizsgélatok szerint a
hidegen torténd tarolisra hasznélt oldatok hatékony
pufferolésa, illetve ligos pH-ji 4tmos6 oldatok al-
kalmazésa javitja a m4j (Lie, TS és munkatérsai,
Transplant Proc., 1984, 16:134-137) és hasny4lmirigy
(Abstract, Am. Soc. of Transplant Surgeons 13th
Annual Meeting, May 28-29, 1987) térolasi esélyeit.
A talflmény szerinti készitmény pH-ja kériilbelill 7,4.
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A hidegen torténd, hatékony térolds tekintetében
tovabbi fontos szempont a reperfizi6 folyamin az
oxigénmentes gy6kdk okozta kdrosodés, ezen anyagok
pontos szerepe azonban még nem tisztizott. Az 4l-
taldnos nézet szerint az oxigénmentes gyokoknek az
emberi mijban és vesében csekély a jelentSsége,
mivel az endogén xantin-oxidaz aktivitasa viszonylag
alacsony a szuperoxid-dizmutdz magas endogén ak-
tivitdsihoz viszonyitva. Ez utébbi enzim tévolitja el
a szuperoxid-anionokat. Ezzel szemben a tiid6 és a
belek esetében rendkiviil fontos szerepet jétszhat az
oxigénmentes gyokok 4ltal okozott kirosodds, mivel
ezek a szervek érzékenyek az ilyenfajta sériilésekkel
szemben. A talilmény szerinti készitmény tehat el-
6nydsen glutationt tartalmaz.

Tovébbi fontos szempont az energia-metabolizmus
kérdése. A hipotermiés térolds sorin az adenozin-tri-
foszfat (ATP) gyorsan bomlik, és e lebomlds olyan
végtermékek (adenozin, inozin és hipoxantin) kelet-
kezését eredméyezi, amelyek szdmira a plazma-
membran szabadon 4tjarhatd. A szervek reperfiiziéja
szilkségessé teszi az ATP-igényes nétrium-pumpa ak-
tivitdsdnak gyors regeneralédasat. Az ATP prekurzo-
rainak hozzaférhet6 volta tehat fontos szempot lehet
a sikeres szervtartdsitds vonatkozisiban. Ennek meg-
felel6en, a taldlmany szerinti készitmény el6nyssen
adenozint tartalmaz.

A taldlmény szerinti készitményben a hidroxi-etil-
keményitd mennyidége elnybsen 3-8 tomeg %.

A talalmény szerinti tart6sité oldatban és perfiiziés
készitményben eldnydsen — de nem korltozé jelleggel
— az alabbi OsszetevSk fordulnak elS, kortlbelil az
itt meghatdrozott mennyiségben:

1. Téblazat

Anyag Mennyiség 1 literben
K*-laktobionat 100 mmol
KH2PO4 25 mmol
MGSO4 5 mmol
Raffinéz 30 mmol
Adenozin 5 mmol
Glutation 3 mmol
Inzulin 100 E
Bactrim 0,5 ml
Dexametazon 8 mg
Allopurinol I mM
Hidroxi-etil-keményits 50g
(molekulatomeg

200.000-300.000 dalton,
a szubsztiticié
foka 0,4-0,7)

Az oldatot szobahSmérsékleten 7,4-es pH-ra 4llit-
juk be, nitrium-hidroxid segitségével. A végsd kon-
centriciék a kovetkez6k: Na* = 30 + 5 mM, K+ =
120 + 5 m, mOSm/liter = 320 + §. Bactrim =
trimetoprim (16 mg/ml, szulfametazol 80 mg/ml.

4.
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Tovabbi eldnyds készitmény a kovetkezd:

Anyag Mennyiség 1 literben
Laktobionsav 3583 g
Kalium-foszfat, egybazisos 340 g
Raffin6z, pentahidrat* 17,83 g
Magnézium-szulfét, heptahidrit* 1,23 g
Adenozin 1,34 g
Allopurinol 0,136 g
Glutation (redukalt) 0,922
Pentafrakci6** 50,00 g
Kalium-hidroxid (10N) 10,0 ml
Naétrium-hidroxid vagy s6sav,

a pH beillitissdhoz 7,4
Injekcids célra alkalmas

viz a térfogat 1,0 literre

torténd kiegészitésére 1,0 liter

X Természetesen més hidritok is alkalmazhat6k, az
ekvivalens mennyiség biztositisa érdekében.

x Az 1. példa szerint elSéllitott hidroxi-etil-kemé-
nyitd.

Az elbbbieknek megfelelSen, a taldlminy a ko-
rébbinél hosszabb klinikai szervtart6sitdsi idGszakot
biztosit, & valamilyen szintetikus kolloid alkalmazésa
a minim4lisra csokkenti azokat a véiltozdsokat, ame-
lyek a természetes eredet(i anyagokbdl készitett per-
fiziés oldatok esetében &ltaldban fellépnek.

Az aldbbi példék a taldlmény tovébbi szemlélte-
tésére szolgilnak.

1. példa

A hidroxi-etil-keményitd elbdliftdsa

100 g hidroxi-etil-keményitSt oldottunk fel desz-
tilllt- ionmentesitett vizben, 10 tdmeg %-os oldat
el6allitasa céljab6l. A HES-oldatot — melynek mole-
kulasiilya minimélisan 50.000 dalton volt — dializiciés
tasakokba (34 mm x 45,7 cm) toltottik, majd 10-15
liter desztilldlt (ionmentesitett) vizet tartalmazé tar-
tilyba helyeztiikk, és 72 6rén keresztiil razattuk. A
vizet naponta cseréltik, a HES-t osszegy(jtottiik, és
felhasznaldsig -20 °C hdmérsékleten lefagyasztottuk
addig, amig molekulatomege 200.000-300.000 dalton,
szubsztiticiés foka pedig korilbeliil 0,4-0,5 volt.

2. példa

Kutya hasnydlmirigyének 72 6rds tartésttdsa

A kisérletek sorin 15-25 kg tdmeg, kevert faji
nssténykutydkat haszniltunk.

Miutéti eljérds. Az anesztézidt pentotillal kezdtik
és haloténnal tartottuk fenn. Ko6zépvonalbeli metszé-
sen keresztiil — az el6z6ekben leirtaknak megfelelen
— kivettik a hasnydlmirigy baloldali szegmentumét
(farki részét). Az é4tiiltetendd hasnydlmirigyszdvetet
— a hozz4 kapcsoléd6 1éppel egyiitt — vagy kozvetleniil
az atmosést kovetSen (kontroll), vagy pedig 48, illetve
72 6rés, hidegen torténé tdrolds utdn transzplantéltuk
az arteria, illetve vena iliaca teriiletére. A hasny4l-
mirigyvezetéket nyitva hagytuk, hogy biztositsuk ez-
4ltal a hasnydlmirigy-nedveknek a hasiiregbe torténé
szabad elvezetését. Véralvadasgétld kezelést nem al-
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kalmaztunk. A hasnyilmirigy jobboldali szegmentu-
mét a transzplantici6val egyidében eltavolitottuk

Kisérleti vizsgélati terv.

Valamennyi kutydnak 0,5 g Mandolt adtunk be
intravénésan, a szervkivételt megel6zGen, tovibba az
atiiltetés utdni els6 harom nap folyaman. Az allatokat
standard kutyaétrenden tartottuk, mely Viokase-t tar-
talmazott. Az 4llatokat hdrom csoportra osztottuk. Az
1. csoport (kontroll) esetében a szervkivétel és az
4tmosas utdn a szerveket azonnal transzplantiltuk; a
2. csoport esetében 48 Ords tdrolds tortént; a 3.
csoportnél pedig 72 6rin keresztill tdroltuk a szer-
veket. A vércukor-koncentriciét a transzplantaciét
kovetS els6 héten naponta, késébb pedig kéthetente
hatdroztuk meg. Az 4tiiltetést kovetSen 24 6réival, 2
héttel és 4 héttel intravénds glitkéz-tolerancia tesztet
(IVGTT) végeztink. Négy hét milva eltdvolitottuk
az Atiltetett szerveket, majd 2-3 nappal ezutdn
IVGTT-t végeztiink. Az IVGTT céljabdl gliikézt (0,5
gkg testtémeg kg) injicidltunk az éllatnak, majd
meghatiroztuk a vércukor-értékeket, a beaddst kove-
téen 1, 5, 10, 20, 30, 60, 90 és 120 perc milva. A
K-értéket az 5-60 perces mérések sordn megéllapitott
vércukor-koncentraciokbdl szdmitottuk ki (9). A tobb,
mint 2 napon keresztiil 150 mg %-nil magasabb
vércukor- értékeket, valamint az 1,0-nél kisebb K-
értékeket diabeteszre utal6 jelnek tekintettik.

Tart6sit4s. :

A tart6sité oldat dsszetételét az 1. Tablazat mutatja -
be. Az eltavolitds utdn a hasnyélmirigyet koriilbeliil
250300 ml 4tmos6 oldattal — 60 cm-es magassigb6l
— atmostuk. Az 4tiiltetends szervet duplafali miianyag
zsékba helyeztiik, majd tartésit6 oldatba meritve jeges
vizfiirdGbe tettiik.

Statisztikai elemzés.

A statisztikai értékelést Student-,,T” teszttel vé-
geztik. A megadott értékek a kovetkezOk: 4tlag =
SEM.

Eredmények

Valamennyi szervet alaposan &tiramotattunk, koz-
vetleniil az atiiltetést megel6zGen. A tartésitott szervek
esetében 5-10 perccel a reperfiizi6 utdn kilénboz6
fokd intralobuldris 6déma alakult ki. A 1épet minden
esetben alaposan &tdramoltattuk. Amint azt a 2. Tab-
ldzatban lathatjuk, 6t kutya elpusztult, koziiliik hdrom
a kontroll csoportba tartozott, kett§ pedig a 3. cso-
portba (72 6rés tartdsitds). A haldl oka nem Aalit
Osszefiiggésben az A4tiltetéssel, és valamennyi 4llat
mikoddképes 4tiiltetett szervekkel pusztult el.

A hasnyélmirigy-eltivolitaskor valamennyi 4tiilte-
tend§ szerv (még a kontrollok esetében is), kiilldnbdzs
foka fibrézis jeleit mutatta, és a lép esetében is
hasonlé volt a helyzet. Artérids és vénés trombézis
nem volt megfigyelhetd az 4tiiltetendd szervek egyi-
kében sem.

A 2. Tabl4zat feltiinteti minden egyes 4llat esetében
az #4tiiltetés utdni vércukor-értékeket, valamint az
IVGTT eredményeit. A 2. Tébldzatban valamennyi
vizsgalt csoport 4tlagértékei (SEM) is megtaldlhatok.
A vércukor 4tlagértéke a transzplantéciét kovetS elsd
héten a 3. csoport esetében volt a legmagasabb
(12416 mg %), és ez az énték szignifikdnsan kiilon-
bozdtt (p<0,05) az 1. csoport (94127 mg %), illetve
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a 2. csoport (107+7 mg %) értékeitSl. Az Aatlagos
K-értékek az 1. napon szintén szignifikinsan alacso-
nyabbak (p < 0,05) voltak a 3. csoport esetében
(1,8540,15 %), az 1. csoport (2,4410,14 %), valamint
a 2. csoport (2,5310,22 %) megfelel§ értékeivel
Osszehasonlitva. A 3. csoport esetében a 14. napon
vizsgalt (1,7+0,1%) €és a 28. napon vizsgilt (1,6110,19
%) K-értékek hasonléak voltak az 1. napon megil-
lapitott K-értékekehez (p = NS). Az 1. és 2. csoport
esetében a K-értékek csokkentek, és az A4tiiltetést
kovetSen 2 héttel nem volt szignifikdns kiilonbség a
hirom csoport kozétt. A negyedik hétre a 3. csoport
K-értékei jobbak voltak a 2. csoport értékeinél, a
kontroll csoporttal Gsszahasonlitva azonban valame-

10

kiilonbségeket nem lehetett kimutatni, mivel az 1.
csoport elemszdma alacsony volt).

A hasnyélmirigy eltdvolitisa utin valamennyi kutya
hiperglikémidssd valt (a vércukor értéke meghaladta
a 200 mg %- ot), ami arra utal, hogy az &tiltetett
szerv volt egyediil felelds a glikkdz-homeosztizisért.
A 3. csoportbol négy 4allatot hosszi id6n keresztiil
megfigyelésiink alatt tartottunk, a tartés tilélés vizs-
gilata céljabol. Egy kutya 7 héttel az Aatiltetést
kovetSen tiid6gyulladisban pusztult el, vércukor-ér-
téke azonban normélis maradt (normoglikémiai). Két
allatot 3, illetve 4 hénap mdlva ledltik, egy kutyét
azonban 6 hénapon keresztiil életben tartottunk. Egyik
allaton sem mutatkoztak a diabetesz jelei, és vala-

lyest alacsonyabbak voltak (szignifikdns statisztikai 15 mennyien normoglikémiésak voltak.

2. Tabléazat
A hasnyélmirigy mfikddése transzplantici6 utén, a szerv tartdsitasat kovetden
Kutya  Tart6sitds Vércukor K-érték: % K-érték: % K-érték: % Megjegyzések
sorszama 1. hét IVGTT IVGTT IVGTT
(mg %) (1 nap) (2 hét) (4 hét)
1. csoport:

1 Kontroll 72,746,2 197 2,23 - Elpusztult a 27.
napon, pleurilis
folyadékgyiilem
kovetkeztében

2 Kontroll 113,117,7 2,48 1,73 1,33

3 Kontroll 104,4£16,5 2,65 - - Elpusztult az §.
napon, hasiiregi
tdlyog miatt

4 Kontroll 93,9+9,8 2,76 1,82 2,76

5 Kontroll 78,5£16,1 2,38 1,44 - Elpusztult a 26
napon, bélelz4r6das

3 kovetkeztében
Atlag 93,5470 2,4440,14 1,8140,16® 2,05+0,71
2. csoport:

6 48 6 CS*x 95,3156 2,76 1,41 - Leolés a 14. napon

7 48 6 CS 91,147,3 2,65 1,92 - Leolés a 14. napon

8 48 6 CS 108,349,9 2,56 2,15 1,11

9 48 6 CS 130,4+10,6 1,78 1,82 1,41

Atlag 106,516,6 2,5310,22  1,8340,15%  1,2610,15
3. csoport:
10 72 6 CS**  113,5+11,8 1,47 1,52 2,30
11 72 6 CS 108,749,8 1,73 - - Elpusztult a 15.
napon, pleurdlis
folyadékgyiilem
kovetkeztében
12 72 6 CS 132,9+10,6 1,15 1,30 1,38
13 72 6 CS 105,049,1 2,55 2,37 1,68
14 72 6 CS 118,845,3 2,02 - - Elpusztult az 5. napon,
tisztdzatlan okbél
15 72 6 CS 143,244,0 2,16 197 2,03
16 75 6 CS 150,048,1 1,92 1,86 1,15
17 726 CS 115,9+¢11,0 1,717 1,77 1,15
Atlag 123,545,92 1,850,138  1,7140,18  1,6240,19

a (p < 0,05) szemben az 1. és 2. csoporttal

b (p < 0,05) szemben az IVGTT (1 nap milva) értékkel

CS* — hidegben torténS tdrolds (CS - cold storage)

6
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3. példa

24 ords mdjtartdsitds

A klinikai koriilmények kozon torténd majtart6sitas
legfeljebb 6-10 6rds id&szakra korlatozddik. Ezen

HU 200885 B

ban (PPF), Marshalls-oldatban, valamint a talalmany
szerinti oldatban végzett, hidegen tortént tiroldst ko-
vetBen (1. T4bl4zat). A hidegen tdrolt m4jak normo-
terAmids dtiramoltatésa alatt az epetermelés bizonyult

idGtartamnak 24 6rira - vagy ennél még hosszabb 5 a leghasznosabb paraméternek az életképesség meg-
periédusra — tortén6 meghosszabbitisa jelentSsen be- allapitasara. A tablizat az epetermelés mértékét
folydsolhatnd a maéjtranszplantacié lehet8ségeit. 1zo- (mV100 g/6ra + SD) mutatja be, Ssszehasonlitva a
141t, Atdramoltatott nyGlméjat hasztaltunk annak ér- kontrollok 4s a 24 6rdn keresztiil hidegben térolt
dekében, hogy megéllapitsuk a tartésitds min8ségét, nydlméjak értékeit.
Collins-oldatban, Cambridge plazmafehérje-frakcié- 10
Kontroll Cambridge PPF Eurocollins Marshalls Tart6sité oldat
5,4£1,7 1,8109 19413 3,110,5 4,440,5

Az ismertetett Osszetételd, taldlmany szerinti tar- lamennyi méj kills6 megjenése az atiiltetést kdvetSen
t6sité oldat jobbnak bizonyult a t8bbi, hidegen torténd azonnal kielégit§ volt. Mind a hérom kutya rdgton
taroldsra alkalmas oldatndl az epetermelés mérésén felébredt a mdtét utdn, és az eljarést kovetSen 4 6ran
alapul6é vizsgilat sordn, hidegen (2,4 °C) t6rténd 20 beliil mar valamennyi 4llat Idbra tudott llni.
tdrolast és normotermids reperfizit kovetben. A vérlemezkék szdma a mdtét utin 6 Ordval a

A sikeres méjtartésitis végsS kiprébaldsi eljardsa normélértéknek felelt meg. Az aldbbi tiblizat a bi-
magén a transzplanticiés modellen torténik. lirubin- és enzimértékeket tiinteti fel (4tlag 2SD), a

A tartésité oldatot tehat ortotopids méjtranszplan- mbtét utin 6 Ordval, valamint a kovetkezd 7 nap
tdciés modellen prébaltuk ki, kutydk esetében. Az 25 folyamén. Az adatokb6l kitdinik, hogy a normalis
oldattal végzett, egyszerd 4tdramoltatds utén egymaést mé4jmiikodés igen gyorsan helyreéllt a transzplanticiét
kovetden harom kutyaméjat tiroltunk, 24-26 Orés kovetden. Egy kutya pusztult el a mdtét utdni 5.
periéduson keresztiil. Az Atiltetéskor ugynevezett napon, bélelzarédas kovetkeztében.
kombinélt ,peremvarrat™-technikét alkalmaztunk. Va-

6 6ra m. 1. nap 3. nap 5. nap 7. nap
Bilirubin (mg %) 0,620,3 0,7+0,6 0,910,7 0,510,4 0,410,2
SGOT 21481983 1835£1145 61116 55440 45421

Alkalikus foszfatiz 18614 21747 2731126 311164 315148

4. példa értéke és nitrium-reabszorpcidja szignifikdnsan javult

Vesetartdsitds az IPK folyamin. Ez a funkci6javulds arra utal, hogy

Az ismertetett Osszetétel(], hidegen torténd tarolasra a GS-ben tartésitott vesék gyorsabban képesek a
(CS) alkalmas oldatot vesetartésitds sordn probéaltuk 40 hideg-okozta ischaemids kirosodds megsziintetésére,
ki, és megvizsgaltuk hatdsit a reperfaziét kovets mint az EC-ben térolt vesék.
vesem(kodésre: 1) izoldlt, dtdramoltatott vesemodel- 2) Egymist kovetSen nyolc kutyavesével végeztiink
len, kutyék esetében (IPK — isolated perfused kidney); autotranszplantici6t, CS-ben tortént 48 orés tart6sitast
valamint 2) autotranszplanticiés modellen, kutydk kovetben. Harom allatot technikai komplikécitk (ar-
esetében. 45 térids trombozis, bélelzarédas) miatt fel kellett dldoz-

1) A kutyaveséket vagy hidegen téroltuk 48 6rén nunk. A 4. Tiblazat a négy tiilé18 allat transzplantaciot
keresztiil, Eurocollins (EC) oldatban, vagy pedig az koévetSen meghatirozott szérum-kreatinin (4tlag £SD)
ismertetett Osszetételd hidegen torténd taroldsra (CS értékeit mutatja be.
- cold storage) alkalmas oldatba helyeztik Oket. A A vizsgélat eredményei arra utalnak, hogy CS-ol-
vesem(ikodést figyelemmel kisértik az IPK modellel 50 dattal, 48 6rén keresztiil, hidegen tortént trolds utén
végzett reperfizié folyamdn, oxigénnel telitett, mo- a vesemilkddés megfelel§ maradt. Ez az oldat tehét
dositott, albumint tartalmazé Krebs-Henseleit-oldat alkalmas a vese, a hasny4lmirigy és a méj tart6sitdséra,
felhasznélasaval, 37 °C hdomérsékleten, 90 percen és felhasznalhat6 mind egyszerd, hidegen t0rténd
keresztiil. 10 percenként vizeletmintat vettiink és eze- tarolds, mind pedig folyamatos perfiizié sorén.
ket megvizsgiltuk. Kiszémitotuk a GFR (kreatinin- 55
clearance), a vizelet/plazmafehérie (U/P) ardny és a
frakciondlt nétrium-reabszorpcié (% Na) értékét. Az
eredményeket a 3. T4bldzat tartalmazza, az 4tlagér-
tékek és a szérisok (zar6jelben torténd) feltiintetésé-
vel. 60

Mindkét hidegen térolt vese-csoport esetében csok-
kent vesemikodés volt megfigyelhetd a reperfiizié
idején, a kontroll vesékkel Osszehasonlitva. Az EC-
oldatban tarolt vesékkel ellentétben, a hidegen torténd
taroldsra alkalmas oldatban (CS) tirolt vesék GFR- 65
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3. tablazat
Percek (IPK) 10 30 60 90
vizelet C* 1293 (5,74) 15,15 (3,00) 16,00 (4,44) 12,08 (4,49)
elvélasztis EC 584 (1,81) 17,48 (8,77) 24,41 (11,45) 30,31 (19,86)
ul/perc. g ‘ CS 252 (1,67 6,20 (2,45) 6,60 (4,79) 10,53 (4,23)
GFR pl/perc.g C* 22498 (88,90) 240,38 (30,70 210,66 (57,77) 125,48 (31,62)
EC 8,09 (3,07 29,60 (13,60) 38,32 (18,53) 37,30 (21,68)
CS 698 (5,46) 27,23 (13,75) 28,06 (23,71) 61,63 (27,20
U/P arény C* 0,09 (0,02) 0,10 (0,02) 0,12  (0,06) 0,09 (0,02)
o EC 053 (0,19) 0,43 (0,09) 0,35 (0,07) 0,31 (0,16)
CS 0,43 (0,02) 0,58 (0,16) 0,64 (0,22) 0,59 (0,23)
Na % C* 9891 (0,81 99,15 (0,47) 99,05 (0,44) 98,81 (0,48)
EC 4434 (4.93) 5535 (8,98) 56,52 (0,11) 40,54 (20,52)
CS 64,09 (21,78) 85,71 (5,76) 86,20 (6,76) 87,78 (12,28)
* Kontroll vesék IPK-val torténd vizsgélata
4. tdblizat
Napok 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Szérum-kreatinin 1,3 31 2.5 2,4 2,2 2,0 1,6 1,6 1,4 1,4 1,2
(mg %) 0,2 0,7 +l,1 +1,0 9 08 H,5 H,4 HJ3 +0,3 40,3

) SZABADALMI IGENYPOTOK

1. Attltetésre szolgdlé szervek tart6sitdsira és téro-
lasira alkalmas, hidroxi-etil-keményitGt és adeno-
zint tartamaz6 oldat, azzal jellemezve, hogy 2-12
t % hidroxi-etil-keményit6t, 1-7 t % latrobionsavat,
a 0,5-3 t % raffin6ézt, 0,1-0,3 t % adenozint,
0,01-0,3 t % allopurinolt, 0,0-0,3 t % glutationt,
120-150 m. egyenérték/liter kéliumiont, 20-30 m.
egyenérték/liter natriumiont és adott esetben fosz-
fat-, szulfit- és magnéziumiont tartalmaz vizes
oldatban, és az alkalamzott hidroxi-etil- keményité
atlagos molekulatomege 150 000-350 000 dalton,
szubsztiticiés foka 0,4-0,7, és etilén-glikoltdl, eti-
lén-kl6r- hidrintél, acetontdl és nétrium-kloridtol
mentes.

. Az 1. igénypont szerinti oldat, azzal jellemezve,
hogy a glutationt kozvetlenitl felhasznélds elStt
hozzéadott formaban tartalmazza.

. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti oldat, azzal
Jellemezve, hogy az alkalmazott hidroxi-etil-kemé-
nyit6 gyakorlatilag mentes 50.000 dalton4l kisebb
molekulatdmeg@ hidroxi-etil-keményit5tsl.

4. Az 1-3. igénypontok bérmelyike szerinti oldat,
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azzal jellemezve, hogy a hidroxi-etil-keményits
molekulatomege 200 000-300 000 dalton €s
szubsztiticiés foka 0,4-0,7.

. Az 1-4. igénypontok bérmelyike szerinti oldat,

azzal jelemezve, hogy 3-8 t % hidroxi-etil-kemé-
nyitdt tartalmaz.

Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti oldat,
azzal jellemezve, hogy egy literre vonatkoztava
45,0-57,5 g hidroxi- etil-keményitét, 32,25-41,20
g laktobionsavat, 2,16-2,76 g foszfatot, 0,43-0,55
g szulfatot, 0,11-0,13 g magméziumot, 16,05-
20,50 g raffinéz-pentahidratot, 1,21-1,54 g ade-
nozint, 0,12-0,16 g allopurinolt, 0,83-1,06 g glu-
tationt tartalmaz 6,3-8,0 pH-értékd vizes oldatban.

. A 6. igénypont szerinti oldat, azzal jellemezve,

hogy literenként 50 g hidroxi-etil-keményitst,
35,83 g laktobiosavat, 3,4 g egybézisos kalium-
foszfétot, 1,23 g magnézium-szulfit-heptahidrétot,
17,83 g raffin6z-pentahidratot, 1,34 g adenozint,
0,136 g allopurinolt, 0,922 g glutationt, 7,4 pH-
éni¢k beéllitdsahoz szitkséges nétrium-hidroxidot,
valamint kélium-hidroxidot tartalmaz vizes oldat-
ban.

Kiadja az Orsz4gos Taldlményi Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: Dr. Szvoboda Gabriella osztilyvezet§
AGUILAR & TARSA Kft - GYOR
Felel6s vezetl: Javier Aguilar ugyvezetd ig.
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