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HLA-tipizalt corneak beiiltetésével szerzett tapasztalatok
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Célkitiizés: Adott mértékii HLA- (human leukocita-A) antigénegyezés transzplantdtum tiilélésre kifejtett hatdsdanak
vizsgdlata.

Betegek és modszerek: Keratoplasztikds vdrdlistdn szerepld betegek és pdrhuzamosan multiorgan donorok HLA-
véve vdlasztottuk ki a betegeket és végeztiik el a perfordlo keratoplasztikdt. A 18 honapos kovetési idd alatt rogzitettiik
a ldtdsélességet és a transzplantdtum dllapotdt (dtldtszosdgdt).

Eredmények: 18 esetben magas, 5 esetben alacsony rizikécsoportba tartozo betegekbe transzplantdltunk HLA-tipizdlt
cornedt. Mindkét prognosztikai csoportban az dtlagos ldtdsélesség szignifikdns javuldsdt tapasztaltuk (p=0,001 és
p=0,04). Irreverzibilis immunologiai rejekcio nem fordult eld, a transzplantdtumok tisztdk maradtak.
Kovetkeztetések: Megerdsithetjiik, hogy a HLA-antigének egyezése pozitiv hatdssal lehet mind a magas, mind a
normdl rizikécsoportba tartozo transzplantdtumok életképességére, tiilélésére.

Kulesszavak: HLA-tipizdlds, keratoplastica, magas rizikoji prognosztikai csoport

Experiences with the transplantaion of HLA matched corneal grafts

Aim: To examine the effect of certain HLA matching on corneal transplants survival.

Patients and methods: HLA matching of patients on the keratoplasty waiting list and also of multiorgan donors were
performed. Based on published data, matching of HLA-A, B and HLA-DR antigen alleles were considered during
patient selection and then keratoplasty was performed. Visual acuity and corneal transparency were recorded during
the 18 months follow-up.

Results: HLA matched corneal transplantation was performed in 18 high-risk cases and in 5 normal-risk cases. In
both groups significant improvement of mean visual acuity was noted (p=0.001 and p=0.04). Irreversible immunologic
reaction did not occur and the transplants remained transparent.

Conclusions: We can confirm, that HLA matching has a positive effect on the viability and survival of either high- or

normal-risk grafts.

Key words: HLA matching, keratoplasty, high risk prognostic group

Nemrég iinnepelte a vildg szemésztarsadalma az elsd sike-
res humdn szaruhdrtya-atiiltetés centenariumat, 4m a ke-
ratoplasztikdk mitéti kimenetelének sikerességében nagy
véltozdsok nem torténtek. A preciz miitéti technikak elsa-
jatitasa és a korszerti miiszerek haszndlata mellett alkalma-
zott immunszuppressziv terdpia ellenére is a kialakul6 {6
problémaét a transzplantdtumok kilokddése okozza. A medi-
cina mads teriiletein torténd transzplantaciok sikerességének
pozitiv viltozasa mellett elgondolkodtatd, hogy miért éppen
a szaruhdrtya, amelyet immunoldgiai privilégium helyzeté-
ben 1év6 szovetnek tekintiink, tdlélési gorbéje nem valtozott
jelentSsen az elmult évszdzad alatt. A transzplantdtumok
10 éves tulélése atlagosan csak mintegy 60%-ra tehet6.’
Széamos keratoplastica regiszterben a mitéti indikacio tekin-
tetében az ismételt 4tiiltetések az elsd, vagy elGkeld helyen
szerepelnek.*616

Szerv- és szovetdtiiltetések esetében dltaldnosan ismert
és elfogadott tény, hogy a donor és a recipiens HLA (hu-
madn leukocita-A) antigénjeinek egyezése elGsegiti a transz-
plantatumok tdlélését, a keratoplastica esetében azonban
az egyezés sziikségessége még ma is vitatott. Azonos vagy
kozel azonos HLA-tipusu szaruhdrtyaszovetek beiiltetése

esetén a kilok&dési reakcidk szdma sok esetben jelentGsen
csokkent, 4m ellentmondésos eredmények is sziilettek. Ezen
ellentmondds elsGsorban az USA-ban és az Eurépdban vég-
zett mitétek eredményére vonatkozik, és a legf6bb oka a
HLA-tipizdldsi médszerek kiilonboz3ségében keresendd.
310.1L18 (Jjabban azt is kimutattik, hogy a HLA-antigének
egyezése nemcsak a magas, hanem a normadl rizikéju prog-
nosztikai csoportban is pozitiv hatdssal van a beiiltetett
transzplantatum életképességére.’

Célunk az volt, hogy a Debreceni Szemklinikdn néhany
éve bevezetett modszer révén a donor és recipiens HLA-an-
tigénjeinek adott mértékd egyezésének transzplantitumokra
kifejtett hatasat tanulmanyozzuk.

Betegek és médszerek

HLA-antigén-tipizdlds

A keratoplastica lehetséges kimenetele szempontjabél elsGsorban a magas
rizikécsoportba tartozé betegeket valasztottuk ki a Debreceni Szembank

var6listdjarol. A betegek HLA-tipizdldsat a mitét elStt végeztiik el a ko-
rabban leirtak szerint; a HLA I. antigének meghatdrozdsat szeroldgiai, a
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HLA II. antigénekét PCR DNS-SSP technikdval.’> Ugyanakkor a Deb-
receni Regiondlis Vérelldté Kozpont folyamatosan végezte a multiorgan
donorok HLA-tipusdanak meghatdrozasat.

Donor cornedk

Kozvetleniil az in situ corneoscleralis excisiot kovetGen minden transzp-
lantatumot Optisol-GS (Bausch&Lomb, USA) konzervalomédiumba he-
lyeztiink, és felhaszndldsig +4 °C-on tdroltunk. A mitétek dtlagosan 5,6
nappal az excisio utdn torténtek.

Vidrolistdn szerepld betegek behivdsa HLA-antigén-egyezés
alapjdn

Irodalmi adatok alapjan az MHC I. osztdlyba tartoz6 HLA-A, -B és az
MHC 1I. osztalyba tartoz6 HLA-DR antigének lokuszparjainak egyezését
vettiik figyelembe.” 1718

Az adatok feldolgozdsa és egyeztetése utdn az a beteg keriilt behivasra,

akinél nagyobb foki HLA-egyezést taldltunk.
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Klinikai vizsgdlatok

A perfordlé keratoplasztikét standard technika szerint, helyi érzésteleni-
tésben végeztiik. Négy, pozicids varrat behelyezése utdn 16 kacsos tova-
futé varratsorral rogzitettiik a donor cornedt. Mitét utdn minden beteg
lokalis antibiotikum- és kortikoszteroidterdpidban részesiilt. A magas ri-
zikéju csoportba tartozé betegeknél szisztémas kortikoszteroidterapidt is
alkalmaztunk, ennek dézisét a teststilykilogramm alapjan szamitottuk ki.
Rutin szemészeti kontrollvizsgédlatokat a miitét utdn 1 héttel, majd 1, 3, 6,
12, 18 hénappal végeztiink. A tanulmdnyban a 14tdsélességet, a transzp-
lantatum dllapotdt (4tlatszosdgat) rogzitettiik, illetve dolgoztuk fel.
A statisztikai feldolgozdshoz a Wilcoxon-prébat hasznéltuk.

Eredmények

A 30 agyhalott donorbdl (16 né és 14 férfi, atlagéletkor
43,9+7,6 év) szarmaz6 60, ismert HLA-antigenitdsd szaru-
hartyabol 23 cornedt sikeriilt elzetesen tipizalt betegbe (15
nd és 8 férfi, atlagéletkor 59,13+10,7 év) iiltetni.

1. tabldzat. HLA-tipizdlt beiiltetések klinikai szempontbdl fontos adatai

Nr. Diagnézis Preoperativ visus  Posztoperativ visus HLA-egyezés Megjegyzés
(18 ho)
Magas rizik6
1. Rekeratoplastica 0,02 0,30 4
2. Rekeratoplastica 0,20 0,55 2
3. Rekeratoplastica 0,02 0,02 2
4. Rekeratoplastica fé 0,01 2 Rejekcid
5. Rekeratoplastica fé 0,01 2
6. Rekeratoplastica 0,01 0,20 1
7. Rekeratoplastica 0,06 1,00 1 Rejekcid
8. Rekeratoplastica 0,01 0,06 1
9. Rekeratoplastica 0,01 0,01 + Mészdegeneracio
10. Rekeratoplastica fé fén + Kiils§ fert6zés
11. Rekeratoplastica 0,01 0,50 +
12. Erezett macula, HSV 0,03 0,04 3
13. Erezett macula, HSV 0,01 0,25 1
14. Erezett macula, HSV fé 0,10 +
15. Erezett macula, HSV 0,01 0,80 +
16. Perforatio corneae 0,10 0,25 4 Rejekcio
17. Perforatio corneae fé 0,01 4
18. Leucoma corneae 0,20 0,30 +
Osszesen 0,02+0,06 0,25+0,2*
Alacsony rizik6
19. Fuchs-disztréfia 0,03 0,3 2 Cataracta opus utan
20. Keratoconus 0,08 0,7 +
21. Keratopathia bullosa 0,01 0,4 1
22. Keratopathia bullosa 0,01 0,35 1
23. Keratopathia bullosa 0,02 0,2 +
Osszesen 0,02+0,03 0,4+0,18**

fé: fényérzés; fén: fényérzés nélkiil; +: HLA-Cw, -Bw, -DQ antigének egyezése; Rejekcid: szisztémds kortikoszteroiddal uralhaté

immunolégiai rejekcid
* p=0,001, Wilcoxon
** p=0,04, Wilcoxon
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A 23 beteg koziil 18 a keratoplastica progndzisa szem-
pontjabol a magas, 5 az alacsony rizikdju csoportba tar-
tozott. A miitéteket az alabbi diagnézisok miatt végeztiik:
rekeratoplastica 11, erezett macula (HSV miatt) 4, perforalé
sériilés okozta erezett leucoma 2 €s ismeretlen etiol6gidji
erezett leucoma 1 esetben fordult el6. Az alacsony rizikdju
csoportban 3 betegnek pseudophakids bullosus keratopathia,
1-1 betegnek pedig keratoconus, illetve Fuchs-disztréfia
volt a diagnédzisa.

A HLA-egyezések megoszldsa a kovetkezd volt: 4 antigén
egyezése mellett 3, 3 antigén egyezése mellett 1, 2 antigén
egyezése mellett 5, 1 antigén egyezése mellett 6 beiiltetés
tortént. Tovabbi 8 betegnél csak a kevésbé fontos szerepet
jatsz6 HLA-Cw, -Bw, -DQ antigének kozott volt egyezés.

Mindkét prognosztikai csoportban az atlagos lataséles-
ség szignifikdns javuldsat tapasztaltuk (p=0,001, a magas;
p=0,04 az alacsony rizikdju csoportban).

Legalabb ennyire 1ényeges, hogy a kovetési id§ 18 hénap-
ja alatt irreverzibilis kilok6dés nem fordult el6 és a transz-
plantatumok atlatszéak maradtak. Hirom esetben észleltiink
immunolégiai rejekciét (1 epithelialis, 2 stromalis, illetve
endothelialis), ezek azonban nagy dézisu szisztémads korti-
koszteroidterdpidra jol reagaltak.

Két esetben a transzplantdtum degenerdciéjat, illetve nek-
rézisat nem tudtuk megakaddlyozni. Az egyik betegnél két
hénappal a miitét utan fellépé mészlerakddas alakult ki (a
harmadik transzplantacié utan). A masik betegnél folddel
torténd szennyezddés utdn fellépd fert6zés eredményezett
graftelhaldst, majd phthisis bulbit, és a szem fényérzés nél-
kiilivé valt.

A betegek klinikai szempontbdl fontos adatait az 1. tdb-
ldzatban foglaltuk 6ssze.

Megbeszélés

A kilokddés gyakorisdgdnak csokkentése végett tobb transz-
plantacids rendszerben végeznek HLA-tipizdlast. A veseat-
iiltetések esetében a graftok tdlélési idejének csokkenése
egyértelmtien a HLA-inkompatibilitds (mismatch) fliggvé-
nye. Egy tanulmdny sordn tobb mint egy évtizedes kovetési
id6 utdn a beiiltetett vesék tilélése 52%-os volt HLA-egye-
zést mutatd és 37%-os HLA-egyezést nem mutatd szervek
esetében.'* A vesetranszplantdtumok folyamatosan javuld
talélési gorbéjének 3 tdmpillére a kovetkezd: a HLA szoveti
antigének, azaz az immunoldgiai folyamatok elismerése, a
koriiltekintSen alkalmazott immunszuppressziv terdpia, és
az él6donoros szervatiiltetések novekvs szdma.

A corneatranszplantici6 esetében ez utébbi természetesen
kizarhat6, de az immunszuppressziv szerek alkalmazasa-
ban sem tortént egységes, nagy attorés. Mindezek mellett
a HLA-antigének corneatranszplantacidban betoltott szere-
pérdl, az egymdsnak ellentmond6 eredményeket felmutatd
vizsgélatok miatt 40 év utdn sem alakult ki egységes allas-
pont. A vizsgélatok vagy ellentmonddak, vagy nem hoztak
értékelhetd eredményeket. Ezek az ellentmonddsok dontSen
az eurdpai, illetve az amerikai vizsgdlatokbodl, eredmények-
bdl, felfogasbdl erednek. Az eurépai eredmények elsGsorban
ddn, holland és német transzplantdciés kozpontokbdl szar-
maznak. Egyik legmarkansabb képviseldjiik, Volker-Dieben
szamos publikdciéban erezett és nem erezett cornedk ese-
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tén is a HLA-egyezések transzplantatumtilélésre kifejtett
pozitiv hatdsét tapasztalta. Egyik legutébbi tanulménya-
ban, mintegy eddigi munkassagat osszegezve 20 év alatt
1 centrumban, 1 sebész 4ltal operalt 1681 beteget vizsgalt.
A HLA-egyezés legjelentGsebb hatdssal a magas rizikdju,
azaz erezett, illetve ismételt atiiltetés utdn 1évs betegek ese-
tében volt, az immunoldgiai rejekcié kialakuldsa 25%-kal
csokkent.'8

Ezzel szemben az amerikai eredményeket 6sszefogd Col-
laborative Corneal Transplantation Study (CCTS) szerint a
HLA-egyezés semmivel nem hatékonyabb, mint az ABO-
antigén meghatdrozasa vagy a cyclosporin posztoperativ
alkalmazésa.? Ez a szisztémdsan alkalmazott terdpia azon-
ban nagymértékben emeli a komplikaciok kialakuldsanak
veszélyét is: glaucoma, cataracta, infekcidk, varratelégte-
lenség, malignitds jelenhet meg. Raaddsul a CCTS-tipiza-
las reprodukdlhatésdgat vizsgalva kideriilt, hogy a HLA-A
antigének 95%-ban, a -B antigének 91%-ban, mig a nagyon
fontos szerepet betdltd HLA-DR antigének csak 59%-ban
mutattak egyezést!?

Az okok, amelyek miatt a HLA-antigének szerepe még
mindig vitatott a szemészek korében, a kovetkezSk: nem
preciz HLA-tipizaldsi mddszerek, kis beteganyag, sok hete-
rogén forras, mint pl. etnikai diverzitas a donor és a recipiens
kozott, eltérd§ immunszuppressziv protokollok alkalmazésa,
a cornedk eltér§ mindségi ellendrzése, tobbcentrumi vizs-
galatok, tobb sebész altal végzett mitétek eredményeinek
Osszehasonlitdsa. Ezek egységesitésével a transzplantacids
antigének szaruhdrtya-itiiltetésben betoltott szerepe is egy-
ségessé valhat.

Milyen legyen tehat a megfelelGen tipizdlt cornea? Az
MHC 1. osztélyba tartoz6 HLA-A, -B antigének 2 lokusz 4
alléljének és az MHC II. osztalyba tartozé6 HLA-DR antigén
1 lokusz 2 alléljének (Osszességében tehat 3 lokusz 6 allél-
jének) egyezése a tokéletes HLA-egyezést jelenti. Klinikai
vizsgélatok kimutattdk, hogy a transzplantacié kimenetele
szempontjabol a magas rizikdcsoportba tartozé betegeknél
vagy az MHC 1., vagy az MHC 1I. osztaly 2-2 alléljének
(tehat 2 allél HLA-A, -B vagy 2 allél HLA-DR) egyezése
esetén lehet statisztikailag szignifikdns transzplantatumtilé-
1ésr6l beszélni. Ezzel szemben az alacsony rizikdji csoport-
ban ehhez legaldbb 4 allél egyezése sziikséges.®!3

Vaérdlistankrdl is a fentiek alapjan valasztottuk ki és hiv-
tuk be miitétre a betegeket. Kétségtelen, hogy tjabban a
minor HLA-antigének szerepét is egyre fontosabbnak tart-
jék, ezért keriiltek be ezek az egyezések is a sajat beteg-
anyagunkba.”!

A prospektiv médon kivédlasztott betegek HLA-egyezése
ezen szempontok alapjan kifejezetten jonak mondhat6. Tobb
tanulmanyhoz hasonléan mi sem egyediiliként a latasélesség
alapjan, hanem a transzplantatum allapotabdl vonhatunk
le kovetkeztetéseket. Hiszen a betegek tobbsége mar tobb
szemészeti mitéten esett it, vagy magas rizikécsoportba
tartozott és a bulbus szdvetei mar kdrosodtak. Definicié
szerint sikertelennek tekinthet6 a keratoplastica, ha a cor-
nea transzparencidja elvész és irreverzibilis médon vaskossa
valik.> A kovetési id§ alatt, ami 4tlagosan meghaladta az
egy évet, a 3 el6forduld rejekcid szisztémads kortikoszteroid-
terapiaval jol uralhaté volt és irreverzibilis immunolégiai
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a cornealis folyamat nem fordult el§, a transzplantdtumok
atlatszéak maradtak.

A Debreceni Szemklinikdn bevezetett HLA-tipizalas
eredményeibdl a viszonylag kevés esetszim miatt még nem
vonhatunk le egyértelm( kovetkeztetéseket, de a felvazolt
immunoldgiai folyamatok és tanulmédnyok aldtdmasztjdk a
vizsgdlat sziikségességét.

Megerdsithetjiik, hogy a HLA-antigének egyezése pozitiv
hatdssal lehet mind a magas, mind a normadl rizik6csoportba
tartoz6 transzplantdtumok életképességére, tilélésére is.”
13,17,18

Meg kell fontolnunk, hogy a HLA-tipizalds koltségei
nem masodlagosak-e az egyezéssel biztosithat6 sikeres at-
iiltetésekhez képest, amellyel min&ségi életet biztosithatunk
a HLA-kompatibilis transzplantdtumot kap6 betegeknek,
megkimélve Gket a kilok&dés okozta traumdktél. Tovabba
a HLA-tipizdlds és -egyezés keresése révén az immuno-
16giailag megfelel6bb graftok beiiltetése koltségkimélGbb
megoldds, mint egy ismételt szaruhdrtya-atiiltetés. Ahhoz
azonban, hogy nagyobb foki HLA-egyezéssel tudjuk vég-
hezvinni az atiiltetéseket, a tipizdlt donorok és recipiensek
szamat novelni kell.
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