Az embereket mindig is foglalkoztatta a gondolat, hogy hogyan lehetne egy beteg szervet vagy

akar egy teljes végtagot egészségesre cserélni. A kozépkori festészet is megorokit egy latomast,
amelyben Saint Cosmas és Saint Damian egy csodat, egy labatiiltetést (transzplantaciot) hajt végre,

am sajnos a szervek és szovetek atiiltetésével az emberiségnek az 1950-es évekig varnia kellett.

csontvel6-transzplantacié le-

hetéségére a II. vilighdbort

sugarfertézést szenvedett be-
tegeinek ellatasa forditotta a kutatdk és
az orvosok figyelmét. Tizenkét évvel
az els6 atombomba ledobasat kovets-
en, E. Donnall Thomasnak sikertilt
egészséges személybdl (donorbdl) szar-
mazo csontveldi sejteket intravénas in-
fhzioval attltetnie fehérvértiségben
(leukémiaban) szenvedd betegébe (re-
cipiens), igy végrehajtva az elsé csont-
vel6, azaz vérképz6 Gssejt-transzplan-
taciot  (hematopoietic  stem  cell
transplantation — HSCT). Ez a terapias
efards manapsag foként vérképzo-
rendszeri rendellenességek, immunhi-
anyos allapotok és egyéb vérképzo
rendszerb6l  kiindul6  rosszindulata
megbetegedések kezelésére alkalmas.
Eleinte csak nagyon kozeli rokonok
kozott johetett létre sikeres, mas egyén-

bol szarmazd  Ossejtekkel  torténd
transzplantacid6  (allogén-,  tehat

fajazonos, de nem rokon-transzplanta-
ci9), am az immunoldgia eredményei
gyors sikereket hoztak ennek a fejlédd
tudomanytertiletnek.

Az els6 attorésnek tekinthetjitk a £6
hisztokompatibilitasi antigének (major
histocompatibility comp-
lex — MHC, vagy embe-
rek esetén, human leuko-
cita antigén — HLA) felfe-
dezését és szerepiik tiszta-
zasat. Vilagossa valt, hogy
ezek a szovet-Osszeférhe-
toségi antigének fontos
szerepet jatszanak az im-

munrendszer
meg fe leld E. Donnall Thomas

hez nélkiilozhetetlen ,,ide-
gen-sajat” elkiilonitésben.
Ha a donorsejteket a beteg szervezete
idegenként azonositja, mert a donor és
a recipiens hisztokompatibilitisi anti-
génjei nagymeértékben kiilonboznek

egymastol, akkor a donor-

| sejtek, azaz a graft kiloko-

Verger dlma: Saint Cosmas és Saint Damian
csodalatos gyogymadja, a labtranszplantacio,
Master of Los Balbases munkdja, 1495.

Ossejt-transzplantacio els6 1épéseként a
betegek el6szor egy kondicionald el6-
kezelésben részestilnek, amelynek célja,
hogy kemoterdpia vagy kombinalt
kemo- és radioterapia segitségével el-
pusztitsak a paciens sajat vérképzo- és
immunrendszerét, illetve
a betegség kialakulasaért
felel6s rosszindulatai sejte-
ket, igy biztositva még
nagyobb es¢lyt a donor-
bol szarmazo egészséges
hematopoetikus Ossejtek
megtapadasira. A csok-
kentett intenzitasa eléke-
zelés soran kisebb kon-
centracidban kertilnek al-
kalmazasraa tumorellenes
szerek, igy a tumorsejtek,
illetve a beteg vérképzd
Ossejtjeinek egy része életben marad,
am ezaltal a feléptilés is gyorsabb lesz,
igya terapia id6sebbek kort paciensek-
nél is hasznalhato, bovitve a transz-
plantalhatok korét, és eljuttatva a tera-
piat a valodi betegpopulacidkhoz. Ma-
gyarorszagon évente kortilbeltil
350—400 transzplantaciot hajta-
nak végre, amelybdl az idegen
emberbdl torténd, tehat allogén

P
dik. Ezen antigének felfe-
dezése & jelentOségiik
megértése vezetett a nem
rokonok kozotti atiiltetés
megvaldsulasahoz, és ma-
ra a transzplanticihoz
sziikséges  Ossejtforrds  a
csontveldn tal periférids-
és  koldokzsindrvérbdl is
megoldott. A vérképzd
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atiiltetések szama 80 kortil mo-
zog. Manapsag az Gssejtbankok és do-
norregiszterek révén a kaukazoid nép-
csoportba tartozd embernek 2/3-o0s az
esélye arra, hogy talalnak neki megfe-
lel6 donort.

Am sajnos a HLA-antigén egyezés
és a megfelel elokezelés kivalasztisa
mellett elvégzett allogén transzplan-
tacid esetén is szamolnunk kell mel-

lékhatasokkal. A leggyakoribb életet
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veszélyeztetd, allogén transzplantaci-
ot kovetden fellépé mellékhatis, a
graft versus host betegség (GVHD). A
GvHD esetén a donorgraftbdl szar-
mazo sejtek idegenként azonositjak a
recipiens sejtjeit és szoveteit, majd a
beteg szdveteibe infiltrilva karositjak
azokat. Ujabb fontos allomas volt
annak tisztazasa, hogy az allogén
transzplantacié esetén fellépd szo-
védmeényekért, az alloimmun reakci-
ot kozvetité T-limfocitak a felel6sek.

Csontvel6 biopszia

a donor terhességeinek szama is. Mig az
akut GvHD bért érintd tipusa egy vi-
szonylag jol kezelhetd, pozitiv kilatasa
allapot, addig a bélrendszer érintettsége
sokszor halalos kimenetelti. Statisztikai
adatok szerint az akut GVHD a csontve-
16 transzplantacion atesett betegek 30-
50%-nal alakul ki, melybdl a bélrend-
szert érintd esetek 95%-nal, mig a bért
érint6 forma esetén a betegek 20%-nal
veégz6dik halallal. Sajnos a csontvel6-
transzplantaci6 tovabbra is egy rendki-

A GvHD két jl elkiilonithet6 tipus-
ra az akut (heveny) és a kronikus
(idult) formara bonthat6, ahol nem
az akut forma kronikussa valasardl
beszélhetiink. Mig az akut GvHD
(aGvHD) ténylegesen a graftbdl szar-
mazd citotoxikus T-sejtek alloimmun
reakcigja, foként a recipiens bor, m3j
és bélrendszer sejtjei ellen, addig a
kronikus forma esetén a B-limfocitak
és makrofagok révén egy minden
szervre kiterjedé kotdszoveti at-
alakulast (fibrozist), kronikus kol-
lagén lerakédast lathatunk. Sajnos
a transzplantacids Ossejtforrasok
(csontveld, periférias vér, koldok-
zsinorvér) mindegyike jelents
szamu T-limfocitat tartalmaz, igy no-
velve az aGvHD kialakulasanak rizi-
k&at. Erdekesség, hogy az akut forma
rizikdjat tovabb noveli az id6s kor (az
immunvalasz szabalyozasanak Grege-
dése), a magas dozist sugarterapia, a
koldokzsindrvérbdl szarmazo Sssejtek,
a bevitt Gssejtek magas szama, de akar
még ndi donor és férfi recipiens esetén

eduvital.indd 783

vl koltséges eljaras, ahol egy-egy be-
teg ellatasi koltségei elérhetik a tSbb
tiz milli6 forintot 1s, tehat nem meg-
lepd, hogy az aGvHD, amely egy
rendkivil komplex, soktényezds be-
tegség, magas halalozasi rataval, a
kutatasok kozéppontjaban all.

Ezek alapjan kézenfekvé megoldasnak
kinalkozik tehat, az Sssejtforrasok T-sejt
mentesitése (depletacid), am ezeknek sok
elényos tulajdonsaguk is van: képesek
megakadalyozni a donoreredetl vér-
képzd Gssejtek kilokodését, igy biztositva
a bevitt graft a beteg szamara elényGs
megtapadasat. Ezen tGlmenden a kiilon-
b6z kondicional6 kezelések alkalmaza-
sa ellenére is maradhatnak a recipiens
szervezetében rosszindulatti daganatsej-
tek, foként a csokkentett intenzitast
kondicionalas esetén, amelyeket a do-
noreredett T-sejtek képesek idegenként
azonositani és elpusztitani. Ezt, a bevitt
T-sejtek daganatpusztito folyamatat ne-
vezzilk graft versus leukémia, vagyis
GVL-hatasnak. Mara bizonyitast nyert
az 15, hogy mind az akut, mind a kréni-

kus GVHD lényegi szerepet jatszik a
maradék leukémias sejtek elpusztitasa-
ban és valgjaban ez altal érhetd el a tel-
jes gyogyulas, vagyis a graft T-sejt
mentesitése tobb negativ hatast hordoz
magaban, mint amennyi elénnyel jar-
hat. A problémat egyelore a két folya-
mat a GvH, illetve a GvL hatas egy-
mastdl vald elvalaszthatatlansiga je-
lenti. Mar manapsag is folynak olyan
kutatasok, amelyek a GvHD-t kiala-
kito, a beteg szoveteit karositd T-sej-
tek eliminalisa mellett a hasznos és
elényos GvL-hatds megtartasara to-
rekszenek. FeltételezhetGen a T-sej-
tek egy alcsoportja, a regulatorikus
T-sejtek rendelkeznek azzal a képes-
séggel, hogy kiillonbséget tudnak ten-
niaz akut GVHD szoveti célsejtjei és a
daganatos sejtek kozott, de még saj-
nos nagyon messze allunk a terapias
alkalmazastdl, amelynek megoldasa a
jov6 nagy kihivasainak egyik lesz a
kutatok szamara.

Az aGvHD kutatisinak szempontji-
bdl egy Gjabb, érdekes és manapsag for-
r6 pontnak tekintett teriilet a
mikrobiom  vizsgalata. Mikrobiom
alatt az emberi testben él6 mikroorga-
nizmusok Osszességét értjiik, amelynek
legnagyobb részét a bélben él6 mikro-
bak, vagyis a bélflora adja, amely az
aGvHD kutatasok t6 célpontja is egy-
ben. Koriilbeliil a 70-es évek eleje ota
sejtjiik, hogy kapcsolat van az aGvHD
kialakulasa és a bélrendszerben talalha-
t6 mikroflora megvaltozasa kozott, am
a bioinformatika és a molekularis tech-
nikak fejlodése csak manapsag tették
lehetévé a bélmikrobak Oy generacids
szekvenalasi vizsgalatat. De amit mar
most is tudunk, hogy azon betegek,
akik kevésbé diverz bélmikrofloraval
rendelkeznek a transzplanticié 1d6-
pontjaban, szignifikinsan rosszabb 3
éves taléléssel szamolhatnak, mint val-
tozatosabb mikrobiomot hordozé be-
tegtarsaik. Tovabba az E. coli, illetve
Enterococci  nemzetségbe  tartozd
baktériumok talszaporodasat is Gsz-
szefliggésbe hoztak az aGvHD kiala-
kulasaval. Erdekesség, hogy egérmo-
dellen mar kimutattak, hogy a szisz-
témas antibiotikumok stlyosbithatjak
az aGvHD okozta bélrendszeri karo-
sodasat, bar ez a karosodas oralis probio-
tikumokkal csokkenthetd volt.
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