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BEVEZETÉS  

 

Az utóbbi évtizedekben a medicina fejlődésével a fejlett országokban élők körében 

jelentősen megnőtt a születéskor várható élettartam, ami a társadalom fokozatos 

elöregedését eredményezi. Az egyre hatékonyabb kezelési módoknak köszönhetően 

egyes krónikus betegségben szenvedő egyének várható élettartama évekkel, olykor 

évtizedekkel meghosszabbodott. Egyéb krónikus betegségekhez hasonlóan a 

végstádiumú veseelégtelenség (end-stage renal disease, ESRD) előfordulása is 

folyamatosan növekszik. A betegek átlagéletkora az átlagpopulációhoz hasonlóan 

jelentősen megnőtt. A krónikus vesebetegség (chronic kidney disease, CKD), bár 

kezelhető, a legtöbb esetben jelenleg nem gyógyítható. Az orvostudomány mai 

módszereivel legfeljebb a korai stádiumú betegség progressziója lassítható, illetve 

végstádiumú vesebetegség esetén a vesefunkció pótlására, vesepótló kezelés 

bevezetésére van lehetőség.  

Az utóbbi évtizedek során bekövetkezett jelentős technikai fejlődés ellenére a 

végstádiumú veseelégtelenségben szenvedő betegek, főként a dializált betegek 

halálozása mind a mai napig igen magas. A betegek életminősége más krónikus 

betegcsoportokhoz viszonyítva is kiemelkedően rossz.  

Az átlagpopulációhoz hasonlóan a veseelégtelen betegek esetében is a halálozás nagy 

részéért a kardiovaszkuláris betegségek tehetők felelőssé. Mivel az ESRD betegek 

száma folyamatosan nő, a kezelésre fordított költségek pedig az egészségügyi források 

igen jelentős részét teszik ki, egyre égetőbb szükség van a negatív kimenetelhez vezető 

tényezők felderítésére és sikeres kezelési stratégiák kialakítására. 

A lehetséges okok között, melyek a magasabb halálozási és hospitalizációs arányt 

magyarázhatják, a krónikus gyulladásos állapot és a fehérje-energia malnutríció 

(protein-energy malnutrition, PEM) a lista élén szerepelnek [1, 2]. Epidemiológiai 

tanulmányok következetesen erős kapcsolatot találtak a negatív kimenetel és a 

malnutríció, valamint a gyulladás egyes markerei között, ráadásul számos olyan 

tényező, mely a két állapot közül az egyiket kiváltja, a másikhoz is vezet [3]. Az 

alultáplált, kahektikus betegek szervezetében megváltoznak az immunfolyamatok, és az 

eredetileg védekező céllal kezdődő gyulladásos állapot krónikussá válik. A gyulladás 

során olyan folyamatok indulnak be, melyek az étvágy csökkenését idézik elő. Az eleve 
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alultáplált betegek esetében a hosszasan fennálló, gyakran klinikailag nem is 

érzékelhető gyulladásos állapot, mikroinflammáció, tovább növeli a tápanyag- és 

kalóriaigényt, mely ördögi kört kialakítva további súlyvesztést, főként az izomzat 

fogyását eredményezi, és súlyos esetben kahexia kialakulásához vezethet. A gyulladás 

és a malnutríció ilyen szoros együttes fennállásának köszönhetően az állapotot 

malnutríció-gyulladás komplex szindrómának (malnutrition-inflammation complex 

syndrome; MICS), vagy malnutríció-gyulladás kahexia szindrómának (malnutrition-

inflammation cachexia syndrome; MICS) nevezik, de gyakran használják a fehérje-

energia malnutríció (PEM) kifejezést is a MICS szinonimájaként.  

Számos próbálkozás történt a MICS, mint komplex, multifaktoriális jelenség 

felmérésére, melyek során nyilvánvalóvá vált, hogy ez az állapot sokkal összetettebb 

annál, mintsem hogy egyetlen klinikai vagy laboratóriumi paraméterrel jellemezhető 

legyen. Annak érdekében, hogy megkönnyítsék a klinikai gyakorlat számára a MICS 

súlyosságának felmérését, Kalantar-Zadeh és mtsai. dializált betegeken kifejlesztettek 

és validáltak egy szemikvantitatív, részben szubjektív elemeket is magába foglaló 

pontozóskálát, a malnutríció-gyulladás skálát (Malnutrition-Inflammation Score, MIS, 

Kalantar-score). Az ezen a skálán elért pontszám összefüggésben állt tápláltsági és 

gyulladásos paraméterekkel, vérszegénységgel, valamint előre jelezte a hospitalizációt 

és a halálozást dializált betegek körében [4]. 

Annak ellenére, hogy a MICS-t vesebetegek közül eddig elsősorban dializált betegek 

körében írták le, számos tényező vezethet az állapot kialakulásához vesetranszplantált 

betegek esetében is: a gazdaszervezet immunreakciója a beültetett vesegraft jelenlétére, 

az immunszuppresszív szerek folyamatos szedése, a rejekciós epizódok, valamint a 

csökkent vesefunkció potenciálisan szerepet játszhat a malnutríció és a gyulladásos 

állapot kialakulásában és fenntartásában. 

A MICS során zajló folyamatok egy szabályosan működő szervezet esetén a gyulladás 

mielőbbi leküzdésére irányulnának. Ilyen mechanizmusok alakítják ki a többek között 

levertséggel, megnövekedett alvásigénnyel, étvágytalansággal járó un. „betegség 

magatartást” is [5]. Ezek a tünetek jelentős átfedést mutatnak a hangulatzavarok 

tüneteivel, olyannyira, hogy egyes szerzők a depressziót egyenesen a malnutríció-

gyulladás szindróma részének tartják [6].  
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A depressziós tünetek nemcsak dializált, de vesetranszplantált betegek körében is a 

szorongásos zavarok mellett a leggyakrabban előforduló pszichés problémát jelentik [7-

9]. Az utóbbi időben egyre több bizonyíték szól amellett, hogy a depressziós tünetek és 

a gyulladásos állapot között kétirányú, komplex összefüggés áll fenn [10, 11]. Mind az 

átlagpopulációból, mind CKD betegek köréből találkozhatunk olyan vizsgálattal, mely 

alátámasztja, hogy a gyulladásos citokinek is okozhatnak depresszív tüneteket [12-17], 

és a depressziós betegek vérében is megemelkedik a gyulladásos paraméterek szintje 

[18-23]. Mivel a depresszió egyik leggyakoribb tünete az étvágycsökkenés, a 

gyulladásos állapot során pedig megnövekszik az energiafelhasználás, az alultápláltság, 

a gyulladás és a depresszió között egy bonyolult, többirányú kapcsolatrendszer 

valószínűsíthető [6]. Ezt az összefüggést azonban vesetranszplantált betegek körében 

tudomásom szerint ezidáig nem vizsgálták. 

A MICS dializált és még nem dializált CKD betegek körében kapcsolatot mutat a 

negatív kimenetellel, és önálló kardiovaszkuláris rizikófaktor [1, 3, 24, 25]. Dializált 

betegek esetében a MICS lehetséges következményei közé tartozik a felgyorsult 

érelmeszesedésen [26, 27] kívül a megnövekedett oxidatív stressz [28], az eritropoetin 

érzékenység csökkenése [29, 30], valamint a magasabb megbetegedési és halálozási 

arány [4, 31]. Dializált betegeken végzett tanulmányok a MIS pontszámot a halálozás 

független prediktorának találták [4]. Nem ismert azonban hasonló vizsgálat 

vesetranszplantált betegek köréből.  

Értekezésem első részében áttekintem a vonatkozó szakirodalom alapján a malnutríció-

gyulladás szindróma kialakulását, felmérésének lehetőségeit, a tünetcsoport 

fennállásával kapcsolatos tényezőket vesebetegek körében, valamint a depresszív 

tünetekkel, és a halálozással mutatott kapcsolatát. 

Dolgozatom második felében munkacsoportunk saját vizsgálatainak eredményeit 

mutatom be. Kutatási munkám alapját a MINIT-HU keresztmetszeti vizsgálat képezte, 

mely 2007. február és augusztus között zajlott a Semmelweis Egyetem 

Transzplantációs- és Sebészeti Klinikáján, közel 1000 vesetranszplantált beteg 

bevonásával. A vizsgálat során szocio-demográfiai, anamnesztikus és laboratóriumi 

adatokat gyüjtöttünk, valamint egy rövid interjú keretében felmértük a betegek 

tápláltsági és gyulladásos állapotát, illetve felvettük a malnutríció-gyulladás skálát 

(MIS). A dolgozatban elsőként részletezett vizsgálatban elemzem az eddig csak dializált 
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betegek körében használt malnutríció-gyulladás skála vesetranszplantált betegekre 

adaptált változatának megbízhatóságát, és a skálán elért pontszám összefüggéseit 

klinikai és laboratóriumi paraméterekkel.  

A MINIT-HU vizsgálat részeként, kérdőív segítségével felmértük a depressziós tünetek 

előfordulását is a vizsgált mintában, és a második bemutatásra kerülő vizsgálatban, 

szintén keresztmetszeti elrendezésben elemzem azok kapcsolatát a malnutríció-

gyulladás szindróma súlyosságával. 

Végül a MINIT-HU vizsgálatot követéses vizsgálattá terjesztettük ki, melynek során 

évenként történt adatgyüjtés. Klinikai és laboratóriumi adatokat, a tápláltsági és 

gyulladásos állapotra vonatkozó, valamint a klinikai kimenetellel kapcsolatos adatokat 

gyüjtöttünk, és minden alkalommal felvettük a MIS skálát. A dolgozatban harmadikként 

bemutatásra kerülő vizsgálatban a követés során nyert adatokból prospektív 

elrendezésben elemzem a malnutríció-gyulladás szindróma halálozással és dialízisre 

való visszakerüléssel mutatott kapcsolatát.  
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1. SZAKIRODALMI ÁTTEKINTÉS 

  

1.1. A KRÓNIKUS VESEBETEGSÉG JELENTŐSÉGE, GYAKORISÁGA, KEZELÉSI MÓDJAI 

A végstádiumú veseelégtelen betegek száma világszerte növekvő tendenciát mutat. A 

növekedésben többek között szerepet játszik a vesepótló kezelésekhez való hozzáférés 

javulása, az átlagpopulációban is növekvő várható élettartam, valamint egyes 

rizikófaktorok (pl. diabétesz, hipertónia) előfordulásának rohamszerű emelkedése. 

Az idült vesebetegség (chronic kidney disease, CKD) definíció szerint a vesék 

strukturális vagy funkcionális károsodása miatt, legalább 3 hónapja fennálló 

vesefunkció csökkenés (a glomeruláris filtrációs ráta (GFR) 60 ml/perc/1.73m2 alá 

csökkenése). Az állapot kezdetben észrevétlenül, de folyamatosan progrediál. A tünetek 

csak a már súlyosan beszűkült vesefunkció esetén jelentkeznek. A vesefunkció kritikus 

érték alá csökkenése esetén a szervezet nem képes többé a felhalmozódott 

méreganyagokat hatékonyan eltávolítani, és kezelés nélkül a betegség elkerülhetetlenül 

halálhoz vezet. A végstádiumú veseelégtelenség állapotában (end-stage renal disease 

(ESRD)) a betegek vesepótló kezelésre szorulnak. A tudomány mai állása szerint a 

krónikus vesebetegség nem gyógyítható, de a vesepótló kezelések segítségével 

jelentősen meghosszabbítható a betegek élete. A kezelési lehetőségek mindegyike 

nagymértékben befolyásolja a betegek mindennapi életvitelét. A jelenleg rendelkezésre 

álló vesepótló kezelések: a dialízis (művese kezelés), ezen belül a hemodialízis és a 

peritoneális (hasi) dialízis valamint a vesetranszplantáció. 

A konvencionális hemodialízis alkalmanként négy órás kezelésekből áll, hetente 3-4 

alkalommal, kórházban, vagy dialízisközpontban. A kezelés során a beteg vérét egy 

dializátor gépbe vezetik, és egy egyszer használatos szűrőrendszeren keresztül 

áramoltatják. Egy-egy kezelés, a dialízisállomásra utazással együtt gyakran a betegek 

egész napját kitölti. Ez a módszer rendkívül invazív, hiszen a beteg vérét a testén kívül 

(extrakorporálisan) keringetik, és a kezelés szakszerű elvégzése ellenére is bizonyos 

mennyiségű vérveszteséggel jár.  

A peritonealis dialízis elve hasonló a hemodialíziséhez, azonban ebben az esetben a 

dializáló membrán maga a hashártya. A dializáló folyadékot naponta négyszer-ötször 

kell cserélni. A módszer előnye, hogy a kezelést a beteg maga végezheti, ezáltal 
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nagyobb szabadságot biztosít a betegek számára. Hátránya azonban, hogy a beteg 

részéről jelentős kooperációt és komoly higiéniás feltételeket kíván.  

A vesetranszplantáció során holttestből (cadaver), vagy élő emberből (élő donor) 

származó, működő vesét ültetnek a beteg hasüregébe. Bár a veseátültetés jelentős műtéti 

megterheléssel jár, egy jól működő vesegrafttal a betegek teljes életet élhetnek, és 

elegendő néhány havonta kontrollvizsgálatra járniuk. Az immunszupresszív szerek 

hosszú távú, esetenként élethosszig tartó szedése azonban a betegek részéről szoros 

együttműködést igényel, és bizonyos kockázatot is rejt, hiszen megnövekszik például a 

fertőzések és a daganatos betegségek kialakulásának esélye. Ezen kívül a graftműködés 

romlásától való folyamatos félelem jelentős pszichés terhet ró a betegekre. 

 

1.2. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS SZINDRÓMA ÁLTALÁNOS LEÍRÁSA  

1.2.1. Gyulladás 

1.2.1.1. Citokinek 

A citokin elnevezés gyűjtőfogalom, mely több tucat, az intercelluláris 

kommunikációban résztvevő peptidet és glikoproteint, többek között interleukinokat 

(IL), tumor nekrózis faktorokat (TNF), transzformáló növekedési faktorokat (TGF), 

interferonokat (IFN), foglal magába. A citokinek autokrin, parakrin és endokrin módon 

hatnak. Számos citokinnek van a sejtek migrációját kiváltó hatása (kemotaktikus hatás), 

ezeket kemokineknek is szokták nevezni.  

A citokinek hatása gyakran visszacsatolásos hurkokat és erősítő kaszkádokat tartalmaz, 

majd a végső válasz az egyes elemek szinergista és antagonista hatásainak eredőjeként 

alakul ki. A különböző serkentő és gátló folyamatok közötti egyensúly fenntartása 

elengedhetetlen az immunrendszer rendeltetésszerű működésének biztosítása érdekében.  

A citokin-válasz specificitását egyedi membrán-receptorok biztosítják. A természetes 

immunitásban és a gyulladásos folyamatokban szerepet játszó citokinek a kórokozó (pl. 

vírus, baktérium) szervezetbe kerülését követően azonnal felszabadulnak. Ide soroljuk 

az interferonokat (IFN-α, β és γ), a tumor nekrózis faktorokat (TNF-α és β), a 

kemokineket, valamint az interleukinok közül az IL-1α-t és β-t, az IL-6-ot, az IL-10-et 

és az IL-12-t. Mindezek a molekulák azon kívül, hogy részt vesznek a gyulladásos 

reakció kialakulásában illetve az egyensúly fenntartásában, fontos szerepet játszanak a 

specifikus immunsejtek aktiválódásának és differenciálódásának szabályozásában is. 
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1.2.1.2. Az akut fázis reakció 

A gyulladás fiziológiás védekező mechanizmus, mely a szöveti károsodás során 

megzavart homeosztázis helyreállítását célozza. Normál körülmények között a 

gyulladás szöveti sérülés vagy patogén ágens felismerése által kiváltott védekezési 

reakció, mely a kiváltó ágens és a roncsolt szövet megsemmisítésére, feloldására vagy 

elhatárolására irányul. A gyulladásos állapot gerincét az un. akut fázis reakció képezi 

[32]. A helyileg induló folyamatsor kezdetén a kiváltó ágens a makrofágok sejtfelszíni 

receptorain keresztül intracelluláris jelátviteli kaszkádot indít el, és ennek eredménye 

különböző transzkripciós faktorok (pl. a nukleáris faktor kappa B (NFκB)) aktiválódása. 

Az aktivált transzkripciós faktorok serkentik többek között számos gyulladásos 

mediátor (citokinek, prosztaglandinok, adhéziós molekulák) termelődését. Az 

extracelluláris térbe kerülő mediátorok a helyszínre vonzzák és aktiválják a mono- és 

polimorfonukleáris fagocitasejteket, valamint serkentik a proteáz inhibitorok és 

komplement fehérjék szintézisét. Az odaérkező aktivált fagocitasejtekből további, az 

előzőnél nagyobb mennyiségű citokin szabadul fel, melyek a kezdeti folyamattól egyre 

távolabb jutva további sejtek (endotél sejtek, fibroblasztok, monocita-makrofág rendszer 

sejtjei) aktiválásán keresztül még nagyobb mennyiségű mediátor-felszabadulást 

váltanak ki, és az immunválasz szisztémássá válik. Mindeközben a májsejtek 

fehérjetermelése oly módon változik, hogy a szervezet rövid távú védekezéséhez 

szükséges fehérjék (pl. C-reaktív protein (CRP), ferritin, fibrinogén, cöruloplazmin, 

stb.) szintézise kerül előtérbe [33, 34]. Az akut fázis reakció során a nyugalmi 

állapothoz képest legalább 25%-kal nagyobb mennyiségben termelődő fehérjéket akut 

fázis fehérjéknek nevezzük. Az akut fázis fehérjék többféle, a gyulladást mérséklő 

feladatot is ellátnak. A fehérjetermelés prioritásainak átszerveződése miatt néhány, 

egyébként igen fontos funkcióval rendelkező fehérje (pl. albumin, transzferrin, 

fibronektin, stb.) termelődése átmenetileg csökken [34]. A szervezetben zajló 

folyamatok következtében láz, leukocitózis, fokozott vörösvérsejt-süllyedés alakul ki, 

emelkedik a glükokortikoidok szintje, megváltozik az ionháztartás, és fokozódik a 

katabolizmus. A gyulladásos mediátorok bejutnak az agyba is, ahol pszichés és 

magatartásbeli változásokat indukálnak, melyek eredményeképpen kialakul a 

letargiával, megnövekedett alvásigénnyel, étvágytalansággal járó úgynevezett. 

„betegség magatartás”.  
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Amennyiben a gyulladásos reakció során a kiváltó ágens – legyen az akár szöveti 

sérülés (pl. endotél sérülés), akár exogén (pl. kórokozó) vagy endogén (pl. daganatsejt) 

parazita – eliminálása sikeres, bekövetkezik a gyógyulás, és az immunválasz lecseng. 

Ha azonban az élettani immunválasz bármilyen okból elhúzódik, kialakul az un. 

krónikus akutfázis reakció. Ez a patológiás állapot nemkívánatos következményekkel 

jár még abban az esetben is, ha mindössze a gyulladásos citokinek némileg magasabb 

szintje, és minimális laboreltérések utalnak a rendellenesség fennállására, melyek 

azonban nem érik el a gyulladás konvencionális kritériumainak értékét (pl. 

CRP<10mg/L) [35]. Ebben az esetben az állapotot mikroinflammációnak nevezzük [36]. 

 

1.2.1.3. A (mikro)inflammáció kialakulása krónikus vesebetegségben 

A gyulladásos citokinek és akut-fázis fehérjék emelkedett koncentrációját gyakran 

megfigyelték krónikus betegségekben, többek között veseelégtelen betegekben is [37]. 

Dialízisre még nem szoruló krónikus vesebetegek esetében a vesebetegség progressziója 

összefüggésben áll a gyulladásos válasz súlyosságával [24]. Annak ellenére, hogy az 

adatok alátámasztják a krónikus vesebetegség összefüggését a fokozott immunválasszal, 

nem világos, hogy pontosan hogyan vezet a vesefunkció romlása a gyulladás 

kialakulásához. Feltehetően maga a vesebetegség pusztán az elimináció csökkenése 

révén is hozzájárulhat a gyulladásos mediátorok felhalmozódásához [38]. A 

vesebetegség emellett fokozott oxidatív stressz terheléssel is jár, ami oxigén 

szabadgyökök és előrehaladott glikációs végtermékek (advanced glycation end-

products; AGE) képződéséhez vezet („karbonil stressz”). Az AGE-k receptoraikhoz 

történő kötődése aktiválja az NFκB transzkripciós útvonalat, ami a monocita-makrofág 

rendszer sejtjeiből gyulladásos citokinek, növekedési faktorok, adhéziós molekulák 

termelését váltja ki, ezáltal hozzájárul a gyulladásos folyamat elindításához és 

fenntartásához [39].   

Vesebetegek esetében az urémia következtében kialakuló endokrin eltérések (pl. inzulin 

rezisztencia, pajzsmirigy és mellékpajzsmirigy funkció változása, metabolikus acidózis, 

egyéb hormonális zavarok), egyes társbetegségek (pl. cukorbetegség, szív- és 

érrendszeri megbetegedés, fertőzések), valamint a volumen terhelés is hozzájárulhatnak 

a gyulladásos állapot fenntartásához [40, 41].  
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A vesebetegségen kívül a dialíziskezelés is a gyulladásos kaszkád aktivációjához 

vezethet. A vér dializáló membránnal történő találkozása szerepet játszhat az 

immunsejtek aktivációjában, de egyesek szerint a nem steril dializáló folyadékból a 

bakteriális endotoxinok illetve lipopoliszacharidok a dializáló membránon keresztüli 

visszacsorgása is gyulladáskeltő hatással lehet. Erre utal az a megfigyelés is, miszerint 

az ultratiszta, endotoxinmentes dializáló folyadék használata a gyulladásos citokinek 

szintjének jelentős csökkenését eredményezte [42].  

Peritoneális dialízisben részesülő betegek esetében a hasi katéterrel összefüggő 

fertőzésekből, a manifeszt vagy látens hashártyagyulladásokból, valamint a dializáló 

oldattal való folyamatos kapcsolatból is eredhet szisztémás gyulladás [38]. 

Vesetranszplantált betegek esetében speciális helyzetet teremt a beültetett allograft által 

folyamatosan fenntartott immunaktiváció, melyet az immunszuppresszív gyógyszerek 

folyamatos alkalmazásával próbálunk ellensúlyozni. Az immunszuppresszív szerek 

azonban nemcsak a graft ellen irányuló immunreakciót gátolják, hanem az egyéb kiváltó 

ágensekkel, szöveti sérüléssel, kórokozókkal és daganatsejtekkel szembeni reakciót is. 

Ezért is rendkívül fontos egyes immunszuppresszív gyógyszerek vérszintjének terápiás 

tartományban tartása. A fenntartó immunszupresszív kezelésben használt gyógyszerek 

típusait, hatásmechanizmusát és lehetséges mellékhatásait az 1. táblázat tartalmazza. 

 

1. TÁBLÁZAT A vesetranszplantált betegek fenntartó kezelésére leggyakrabban alkalmazott 
immunszuppresszív szerek, hatásaik és mellékhatásaik  

Gyógyszer Hatásmechanizmus Mellékhatások 

Kortikoszteroidok Nem specifikus gyulladásgátló hatás 
Interleukin-1 képződés gátlása 
T-sejt aktiváció gátlása 
Monociták és makrofágok 
migrációjának gátlása 

Fertőzésekre való fokozott hajlam, gátolt 
sebgyógyulás, fertőzés egyéb tüneteinek 
elfedése 
Víz- és sóvisszatartás 
Glukóz intolerancia, később cukorbetegség 
Vérzsír anyagcsere zavara 
Kedélyváltozások  
Fokozott szőrnövekedés 
Aknék 
Cushing-szindróma 
Csontritkulás 
Hipertónia  
Bőr sérülékenysége 
Gyomor-bélrendszeri mellékhatások 
(gyomorégés, gyomor- és nyombélfekély)  
Szürkehályog 

Cyclosporin T-sejt aktiváció gátlása T-sejt 
növekedési faktorok képződésének 
gátlása révén 

Vesetoxicitás  
Hipertónia 
Elektrolitzavarok 
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T-helper és citotoxikus T-sejtek 
kolonizációjának gátlása 
Interleukin-2 képződésének gátlása  

Hiperurikémia 
Fokozott trombózishajlam  
Thrombotikus mikroangiopátia 
Hepatotoxicitás 
Fokozott fertőzésveszély 
Fokozott szőrnövekedés  
Gingiva hiperplázia 
Vérzsír anyagcsere zavara 
Cukoranyagcsere zavara 
Neurotoxicitás (pl. tremor) 
Gyomor-bélrendszeri problémák (hasmenés, 
hányinger, hányás) 
Bevételt követően kimelegedés, tenyér- és 
talpzsibbadás 
Krónikus intersticiális nefritisz 
Fokozott tumor-képződési hajlam 

FK506 (Tacrolimus) Interleukin-2 szintézis gátlása, 
citotoxikus T-sejtek osztódásának 
gátlása 

Fokozott fertőzésveszély  
Vesetoxicitás  
Neurotoxicitás (pl. tremor) 
Gyomor-bélrendszeri problémák (hasmenés, 
hányinger, hányás) 
Cukoranyagcsere zavara 
Thrombotikus mikroangiopátia 
Hipertónia 
Alvászavarok  
Magas vércukorszint  
Húgysavszint emelkedés 
Krónikus intersticiális nefritisz 
Hajhullás 

Azathioprin Sejtosztódás gátlása (DNS és RNS 
szintézis gátlása) 

Csontvelőszuppresszió 
Vérszegénység, alacsony fehérvérsejt- és 
trombocita szám, koagulációs zavarok 
Fokozott fertőzésveszély  
Fokozott tumor-képződési hajlam 

Micofenolat mofetil 
Micofenolat natrium 

Limfociták osztódásának gátlása 
(purin „de novo” szintézisének 
gátlása) 

Fokozott fertőzésveszély 
Vérszegénység, alacsony fehérvérsejt- és 
trombocita szám  
Gyomor-bélrendszeri zavarok (hányinger, 
hányás, gyomorégés, étvágytalanság, 
hasmenés) 

Rapamycin 
Everolimus 

T-limfociták citokinfüggő 
osztódásának gátlása korai fázisban 
B-limfociták gátlása 
Fibroblaszt növekedési faktor gátlása 
Citokinek felszabadulásának gátlása 

Fokozott fertőzésveszély, gátolt 
sebgyógyulás  
Vérszegénység, alacsony fehérvérsejt- és 
trombocita szám, koagulációs zavarok 
Vérzsír-anyagcsere zavara  
Ízületi fájdalmak  
Elektrolitháztartás zavarai 
Perifériás ödéma 
Interstitialis pneumonitis 
Hasmenés  
Szájüregi fekélyek, orrvérzés 

Goral munkája alapján, módosítva [43] 
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A vesetranszplantáció után bekövetkező immunváltozások részletes tárgyalása messze 

meghaladná e dolgozat kereteit, ezért itt csak néhány, a dolozat témájához szorosan 

kapcsolódó vonást említek. Számos tanulmány talált az átlagpopulációhoz képest 

emelkedett citokinszintet vesetranszplantált betegek szérumában [44, 45], míg más 

vizsgálatok eredményei ennek ellenkezőjét állították [46, 47]. Abban mindenesetre úgy 

tűnik, egyetértenek a szerzők, hogy a transzplantáción átesett betegek szervezetében 

általában kisebb fokú krónikus gyulladással lehet találkozni, mint a dializált betegek 

esetében [46]. Nem világos azonban, hogy pontosan mi az oka ennek a különbségnek. 

Egy potenciális magyarázat lehet, hogy a vesetranszplantált betegeknek jobb a 

vesefunkciójuk, és krónikus vesebetegek esetében összefüggést találtak a gyulladásos 

paraméterek szintje és a vesefunkció között [48]. A másik magyarázat az 

immunszuppresszív gyógyszerek sejtaktivációra gyakorolt hatásában keresendő. Egy 

ideális immunszuppresszív gyógyszer olyan lenne, amely specifikusan képes hatni a 

graft ellen irányuló immunválaszra, és emellett mellékhatással sem rendelkezik. Sajnos 

jelenleg nem áll rendelkezésünkre ilyen szer, így minden igyekezet ellenére a terápiás 

immunszuppresszió némiképp a fiziológiás immunválaszra is hatással van [49].  

 

1.2.2. Fehérje-energia malnutríció, kahexia 

1.2.2.1. A kahexia általános leírása 

A kahexia („senyvedés”) krónikus betegség talaján kialakuló, klinikailag kifejezett 

súlyvesztéssel, főként izomvesztéssel járó állapot. Az idült szomatikus betegség talaján 

kialakuló kóros soványság különbözik a különösen a fejlődő országok lakossága 

körében tapasztalható, éhezés során kialakuló alultápláltságtól. Egyrészről, bár a súlyos 

fehérje és kalóriahiány következtében a betegek szervezete éhezik, a betegek mégsem 

éhesek, sőt olykor kifejezetten étvágytalanok. Másrészt a „közönséges” éhezés során 

beinduló védő mechanizmusok eredményeként a szervezet energiafelhasználása 

jelentősen csökken, ami kachexiában nem figyelhető meg, sőt, éppen ellenkezőleg, 

ilyenkor bizonyos, későbbiekben részletezett folyamatok beindulása miatt az 

energiafelhasználás fokozódik. A harmadik különbség, hogy az egyszerű éhezés során a 

zsírbontás kerül előtérbe, és az izomzat relatíve megtartott marad, míg kachexiában az 

izomzat fogy elsőként a zsírszövet viszonylagos megtartottsága mellett. Éppen ezért az 
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állapotot gyakran fehérje-energia senyvedésnek vagy alultápláltságnak (protein-energy 

wasting (PEW), protein-energy malnutrition, PEM) is nevezik. 

 

1.2.2.2.A fehérje-energia malnutríció kialakulása vesebetegekben 

Annak ellenére, hogy az utóbbi időben sokat fejlődött az urémiás állapotról alkotott 

képünk, valamint mind a tudomány, mind a technológia jelentős haladást mutat a 

vesepótló kezelések terén, a végstádiumú vesebetegség prognózisa mind a mai napig 

igen rossz. A betegség progressziójával egyre több szervrendszerben jelentkezik 

működészavar, mely többek között metabolikus és tápláltsági zavarokat idéz elő. 

Számos alapvető metabolikus folyamatban történik olyan irányú változás, ami 

megakadályozza a tápanyagok hatékony felhasználását. A táplálkozási zavarok súlyos 

esetben fehérje-energia malnutrícióhoz, kachexiához vezethetnek, mely a dializált 

betegek jelentős részében - vizsgálati populációtól és mérőeszköztől függően - 18-75%-

ában kialakul [1]. Egyes szerzők véleménye szerint veseelégtelen betegekben kétféle 

malnutríciós állapot lehetséges: az egyik viszonylag jóindulatú forma, mely nem társul 

gyulladásos állapothoz, és nincs, vagy viszonylag kis hatással van a kimenetelre, míg a 

másik forma kifejezetten rosszindulatú, szoros összefüggést mutat a betegek 

gyulladásos állapotával, és összefüggésben áll a negatív klinikai kimenetellel [26].  

A tapasztalatok alapján a fehérje-energia malnutrícióra utaló tünetek a glomeruláris 

filtrációs ráta (GFR) 55 ml/perc/1,73m² alá csökkenése után jelentkeznek [50]. Az 

urémiás kahexia az esetek többségében étvágytalansággal, megnövekedett energia-

felhasználással, hipoalbuminémiával, a fehérjeraktárak kiürülésével és izomvesztéssel 

jár. A PEM jelenléte magasabb halálozási és hospitalizációs aránnyal mutat 

összefüggést ebben a betegcsoportban [1, 51]. 

 

1.2.2.2.1. Étvágytalanság (anorexia) 

Az étvágytalanság és korai telítettség érzése gyakran társul kachexiához. Urémiás 

betegekben az anorexia lehet egyrészt a megváltozott szag- és ízérzékelés, valamint a 

korai telítődés következménye, de a triptofán megnövekedett agyi koncentrációja, a 

hipothalamikus membrán adenilát-cikláz működésének zavara, vagy a magas citokin-

koncentráció is előidézheti az étvágy csökkenését [52]. Az étvágytalanság oka 

kahektikus állapotokban nem tisztázott pontosan. Az urémiás, még nem dializált 
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veseelégtelen betegek egy része a hemodialízis megkezdésével visszanyeri étvágyát, 

feltehetőleg valamilyen étvágycsökkentő hatással bíró toxikus anyag eltávolításának 

köszönhetően. Állatkísérletben a normál vizeletből és urémiás betegek plazmájának 

ultrafiltrátumából izolált közepes molekulatömegű frakció patkányban gátolta a 

táplálékkereső magatartást [53]. Hasonlóképpen a tumor nekrózis faktor-alfa (TNF-α) – 

más néven kachektin – valamint az interleukin-6 éheztetett patkányokban a 

táplálékfelvétel csökkenését okozta, valamint az IL-6 a gyomorürülést is gátolta [54]. 

Egy hemodializált betegeken végzett követéses vizsgálat során étvágytalanságot 

panaszolt a betegek 38%-a, és az anorexia a gyulladásos citokinek emelkedett 

szintjével, magasabb hospitalizációs aránnyal, rosszabb életminőséggel, valamint 

négyszer magasabb mortalitási aránnyal állt összefüggésben [55]. 

 

1.2.2.2.2. Megnövekedett energiafelhasználás 

Az alultáplált krónikus vesebetegek energiafelhasználása a tápanyaghiány ellenére 

magasabb, mint az egészséges egyéneké. Ennek elsődleges oka a betegek szervezetében 

zajló gyulladásos állapot. Egy CKD betegeken végzett vizsgálat eredményei szerint a 

nyugalmi energiafelhasználás mértéke korrelált a gyulladásos markerek szintjével, és a 

gyulladásos állapot kezelése mind a CRP szint, mind az energiafelhasználás 

normalizálódásához vezetett [56]. Egy másik, hasi dialízisben részesülő betegeket 

vizsgáló tanulmány alapján az energiafelhasználás előre jelezte a kardiovaszkuláris 

halálozást, valamint szoros összefüggésben állt a betegek tápláltsági és gyulladásos 

állapotával [57]. Alultáplált, kachexiás betegekben a felesleges, energiatermeléssel nem 

járó anyagcsere utak fokozott intenzitással zajlanak. Az emelkedett nyugalmi 

metabolikus rátát fenntartó mechanizmusok többféle útvonala lehetséges. Egyik ilyen 

feltételezett mechanizmus a testhőmérséklet homeosztázisában szerepet játszó 

szétkapcsoló fehérjék (uncoupling proteins, UCP-k) túlzott működése. Az UCP-k a 

mitokondriumok belső membránjában elhelyezkedő fehérjék, melyek a hő- és ATP-

termelést képesek egymástól „szétkapcsolni”. Úgy tudnak protont átjuttatni a 

mitokondriális membránon, hogy a folyamat nem kötődik foszforilációhoz, így nem 

termelődik ATP, és a felszabaduló energia hő formájában távozik. Daganatos egerekben 

megfigyelték, hogy egyes citokinek valamint a tumorsejtek által termelt anyagok 

közvetlenül képesek az UCP-génexpressziót fokozni [58]. Ezt az összefüggést egy 
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gasztrintesztinális adenokarcinómás betegeket vizsgáló tanulmány megerősítette [59], 

azonban egy hasnyálmirigytumoros betegeken végzett kis esetszámú tanulmány cáfolta 

[60]. Vesebeteg populáción hasonló vizsgálat ezidáig nem történt. 

 

1.2.2.2.3. Hypoalbuminémia és izomfehérje-vesztés 

Az urémiás betegek vérében nagyon gyakori az alacsony albuminszint, amit 

végstádiumú veseelégtelen betegek körében már évtizedek óta következetesen a szív- és 

érrendszeri halálozás egyik legerősebb prediktorának tartanak [34, 61, 62]. Az 

albuminszintet sokáig a tápláltsági állapot markerének tartották, de az utóbbi időben 

egyre nyilvánvalóbbá vált, hogy negatív akutfázis fehérjeként az albumin szérumszintjét 

sokkal jobban befolyásolja a szervezetben fennálló gyulladás, mint a diétás 

fehérjebevitel [63].   

A gyulladásos állapoton kívül az urémia által okozott metabolikus eltérések, a 

metabolikus acidózis és az inzulin rezisztencia is hozzájárulhat a hypoalbuminémia 

kialakulásához azáltal, hogy stimulálják a fehérjebontást. Az izomtömeg-vesztés 

krónikus vesebetegség során specifikus fehérjebontó (proteáz) enzimek aktivációjának 

köszönhető. Első lépésként a kaszpáz kaszkád aktivációja során az izomsejtben 

apoptózis következik be, aktiválódik az ubikvitin-proteaszóma rendszer, és megindul az 

izomfehérjék degradációja. Ez a folyamat akkor indul be, amikor az inzulin/ 

inzulinszerű növekedési faktor (IGF)-1 által aktivált intracelluláris jelátviteli 

mechanizmus szuppresszálódik [63]. Urémiában gyakran fordul elő alacsony IGF-1 

szint, és a jelátviteli mechanizmusok zavarát is leírták [64]. 

A gyulladásos citokinek serkentik a mellékvesekéreg glükokortikoid elválasztását, 

melyek gátolják a fehérjeszintézist és serkentik a glükoneogenezist, ami hozzájárul a 

szteroid indukálta izomsorvadás kialakulásához, valamint a glükóz-tolerancia 

zavarához. A glükokortikoidok ezen kívül az izomfehérjék degradációját is serkenthetik 

azáltal, hogy permisszív hatással vannak az izomszövetben az ubikvitin-proteaszóma 

rendszer fehérjéinek messenger RNS (mRNS) átírására, és gátolják az izomrostok 

glükóz- és aminosav-felvételét a sejtfelszíni transzporterek gátlása révén [64, 65].  

A MICS-ben megfigyelhető izomtömeg-fogyás következtében csökkenhet az izomalapú 

oxidatív metabolizmus, mely az antioxidánsok (pl. E és C-vitamin, szelén, 
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karotinoidok) csökkent diétás bevitelével együtt az oxidatív stressz elleni védekezés 

csökkenéséhez vezethet [60].  

 

1.2.2.2.4. A fehérje-energia malnutríció kialakulásához vezető egyéb lehetséges okok 

A fehérje-energia malnutríció kialakulásában tehát kulcsszerepet játszik a 

szükségletekhez képest alacsony tápanyagbevitel. Bizonyos esetekben a betegek nem 

étvágytalanok, szervezetük mégsem jut elegendő tápanyaghoz. Ilyen helyzet állhat fenn 

többek között olyan állapotokban, amikor a beteg valamilyen okból nem tudja 

elfogyasztani vagy megemészteni az ételt, illetve a tápanyagok nem képesek 

felszívódni. Ezt okozhatja a tápcsatorna bármely részének megbetegedése, de akár 

foghiány, vagy súlyos demencia illetve mozgássérült állapot, amikor a beteg önellátásra 

képtelen, és nincs megfelelő ellátószemélyzet gondjaira bízva. Súlyos gyomor-

bélrendszeri mellékhatásai lehetnek egyes gyógyszereknek is, hányingert, puffadást, 

bélmotilitási zavart okozva, mely szintén ronthatja a kiegyensúlyozott táplálkozás 

esélyeit. Ennek vesebetegek esetében különösen nagy jelentősége lehet, hiszen ők 

általában a vesebetegségen kívül sok társbetegségtől is szenvednek, és emiatt sokszor 

10-15 féle gyógyszert szednek rendszeresen. Dializált betegek esetében speciális 

helyzetet jelent a dializátumba történő tápanyag- és nyomelemvesztés, valamint a 

hemodialízissel járó vérveszteség. Sajnálatos módon nem elhanyagolható a betegek 

azon hányada sem, akik anyagi okok miatt nem tudnak megfelelő minőségű és 

mennyiségű ételt beszerezni. Egy 2006-ban készült, országosan reprezentatív felmérés 

adatai arra utalnak, hogy a hazai dializált betegek fele mindennapi anyagi gondokkal 

küzd (Polner és mtsai. – benyújtva).  

Vesetranszplantált betegek esetében kiterjedt irodalom foglalkozik a transzplantáció 

utáni súlygyarapodással és elhízással, miközben a malnutríció és következményeinek 

előfordulását konzekvensen alábecsülik. Egyes tanulmányok szerint a rossz tápláltsági 

állapot a betegek 15%-át érinti [66], és összefüggésben áll a graftvesztéssel [67]. A 

dializált betegeknél tárgyalt rizikófaktorokon kívül, transzplantált betegek esetén az 

immunszuppresszív gyógyszereknek is szerepük lehet a fokozott fehérjebontásban [68], 

valamint gyomor-bélrendszeri mellékhatásaik miatt a táplálékfelvételt és feldolgozást is 

ronthatják. 
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1.2.3. A fehérje-energia malnutríció és a gyulladás összefüggése, a malnutríció-

gyulladás szindróma kialakulása 

A veseelégtelen betegekben a metabolikus és tápláltsági állapot zavarai nem írhatók 

egyetlen tényező rovására. A rendelkezésre álló adatok alapján úgy tűnik, hogy a 

metabolikus zavarok kialakulásához a csökkent tápanyagbevitel mellett a 

fehérjeszintézishez képest megnövekedett lebontás is hozzájárul. Az utóbbi 

évtizedekben megjelent tanulmányok kiemelték, hogy alultáplált krónikus vesebetegek 

vérében gyakran emelkedett a gyulladásos paraméterek szintje, és azon betegek, 

akiknek szervezetében gyulladás zajlik, még megtartott étvágy mellett is alultáplálttá 

válnak [24, 37, 69]. A krónikus gyulladásos állapot során zajló folyamatok sok 

tekintetben hasonlítanak a PEM során tapasztaltakhoz, ami a két állapot között vagy ok-

okozati viszonyt, vagy közös eredetet feltételez. A legtöbb tanulmány szerint ez a 

kapcsolat kétirányú. Egyrészt a gyulladásos válasz aktiválódik a fehérje-energia 

alultápláltság során, másrészt az akár mikroinflammáció formájában fennálló 

gyulladásos állapot is elősegítheti az alultápláltság kialakulását.  

Az immunsejtek magas proliferációs aktivitású sejtek, melyek fejlődésükhöz, 

fehérjeszintézisükhöz és egyéb specifikus folyamataikhoz megfelelő energiaellátást 

igényelnek, ezért a gyulladásos állapot hiperkatabolizmussal jár. A gyulladásos 

citokinek serkentik a katekolaminok felszabadulását, melyek emelik a metabolikus rátát, 

valamint egyes citokinek (pl. a TNF-α) és a glükokortikoidok fokozzák a fehérjebontást, 

és gátolják a proteinszintézist [70]. A citokinek ezen kívül serkentik a lipolízist és a β-

oxidációt. A keletkező acetil-coenzim-A azonban a citrátkörben felhasználódik, így a 

koleszterinszintézis előanyagának hiányában hipokoleszterinémia alakul ki [71], ami 

CKD betegekben a rossz tápláltsági állapot egyik markere. A zsírszövetben és a májban 

található lipoprotein-lipáz aktivitása csökken, miközben a májsejtek low-density 

lipoprotein receptor aktivitása megnő, aminek következtében növekszik a nagyon 

alacsony sűrűségű liportotein (very-low density liportotein (VLDL)) mennyisége.  

A krónikus betegség talaján kialakuló krónikus gyulladás során felszabaduló citokinek 

képesek módosítani a központi idegrendszerben a neurotranszmitterek felszabadulását 

és funkcióját, ezáltal hatással vannak az étvágyra és a metabolizmusra is. Ennek egyik 

legjelentősebb példája a leptin, egy zsírszövet eredetű citokin, melynek ESRD 

betegekben emelkedett szintjét számtalan tanulmányban leírták [72]. A ghrelin, a 
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gyomor-bélrendszerben termelődő hormon, mely a leptinnel ellentétes hatásokkal 

rendelkezik. Krónikus gyulladásos állapotban megfigyelték a ghrelin szintjének 

csökkenését [73]. A leptin a pro-opoimelanokortin (POMC) termelő neuronok 

aktiválása révén serkenti az alfa-melanocita stimuláló hormon (α-MSH) elválasztását, 

ami a melanokortin 4-receptorhoz (MC4-R) való kötődése révén a tápanyagfelvétel 

csökkentését és az energiafelhasználás növekedését váltja ki. Szimultán módon a leptin 

gátolja a neuropeptid-Y (NPY)/Agouti-related peptid (AgRP) termelő neuronokat a 

nucleus arcuatusban, melyek egyébként antagonizálnák az α-MSH hatását az MC4-

receptorokon [74] (1. ábra).  

 
1. ÁBRA A gyulladásos állapot hatása az étvágyszabályozásra 

α-MSH: alfa-melanocita stimuláló hormon; AgRP: Agouti-related peptid; MC4-R: melanokortin 4-

receptor; MCH: melanocita stimuláló hormon; NPV: nucleus paraventricularis; NPY: neuropeptid-Y; 

POMC: pro-opoimelanokortin; TRH: thyrotropin releasing hormone. Korner és mtsai. nyomán módosítva 

[75] 

 

Állatkísérletes adatok igazolják, hogy az alultápláltság önmagában képes gyulladásos 

állapotot indukálni [76]. További érv a tápláltsági és a gyulladásos állapot közötti 

kapcsolat mellett, hogy egyes nutriensek, mint az arginin és a glutamin fokozzák az 

immunválaszt [77], míg a levocarnitin gátolja a monocytákból történő TNF-α 

felszabadulást [30]. A táplálkozás során bevitt antioxidánsok csökkentik az oxidatív 

stresszt, így a gyulladásos állapot ellen hatnak [78].   
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A vesebeteg populációban tehát a gyulladás és a rossz tápláltsági állapot közötti 

komplex kapcsolatrendszer miatt nem lehet – és feltehetően nem is szükséges – 

egyértelműen eldönteni, melyik mechanizmus mely folyamat része. Az alultápláltság és 

a gyulladás szimultán fennállásával együttjáró tünetegyüttes leírására alkották meg az 

úgynevezett malnutríció-gyulladás komplex szindróma (MICS) fogalmát [4, 79]. A 

malnutríció-gyulladás szindróma feltételezett okai és lehetséges következményei a 2. 

ábrán láthatók.   

 
2. ÁBRA A malnutríció-gyulladás szindróma okai és következményei dializált betegekben 

Kalantar-Zadeh és mtsai. nyomán [3] 
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1.2.4. A malnutríció-gyulladás szindróma súlyosságának felmérése, a malnutríció-

gyulladás pontszám 

Számos módszer használatos a fehérje-energia malnutríció felmérésére, ezek 

összefoglaló felsorolása a 2. táblázatban látható.  

 

2. TÁBLÁZAT A fehérje-energia malnutríció felmérésére használt módszerek 

Táplálékbevitel monitorozása: 

Direkt: étkezési napló, kérdőívek * 

Indirekt: vizelet nitrogén megjelenésen alapuló * 

Testösszetétel meghatározása:  

Testtömeg alapú mérések: BMI, testsúly-testmagasság arány, szárazsúly mérés * 

Bőr- és izomantropometria: bőrredőmérés, végtagizomzat meghatározás *  

Haskörfogat, derék-csípő arány 

Teljestest kálium 

Energiasugár alapú módszerek: DEXA, BIA, NIR * 

Képalkotók: CT, MRI 

Teljestest nitrogén meghatározás 

Víz alatti testsúlymérés 

Pontozóskálák: 

Hagyományos SGA és módosított változatai (pl. Dialysis Malnutrition Score [80], MIS) * 

Egyéb skálák: Hemodialysis Prognostic Nutritional Index, Wolfson és mtsai. [81], Merkus és mtsai. [82], 

Merckman [83], Harty és mtsai. [84] * 

Laboratóriumi paraméterek: 

Fehérjék (negatív akutfázis fehérjék): albumin, prealbumin, transzferrin * 

Zsírok: koleszterin, trigliceridek, egyéb lipidek és lipoproteinek * 

Fehérje bomlástermékek: kreatinin, karbamid 

Növekedési faktorok: IGF-1, leptin 

Perifériás vérsejtszám  

* gyulladásos állapotról is informál 

Kalantar-Zadeh és mtsai. nyomán [38] 

 

A mérőeszközök alapvetően három fő vizsgálati szempont köré csoportosulnak: diétás 

tápanyagbevitel, testösszetétel és laboratóriumi paraméterek. A felsorolt módszerek 

többsége a gyulladásos állapotról is informál, de nem adnak teljes képet a MICS 

szindrómáról. 
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A dinamikus egymásrahatás miatt ezt a bonyolult kapcsolatrendszert nem lehet egyetlen 

tápláltsági vagy gyulladásos paraméterrel leírni. Ezért Kalantar-Zadeh és 

munkacsoportja kifejlesztett és dializált betegeken validált egy szemi-kvantitatív 

pontozóskálát, a malnutríció-gyulladás skálát (Malnutrition-Inflammation Score, MIS), 

melynek pontszáma dializált betegeken végzett vizsgálat alapján összefügg mindazon 

paraméterekkel, melyekkel a gyulladásos illetve nutríciós értékek korrelálnak, valamint 

előrejelzi a hospitalizációt és a mortalitást [4, 85, 86]. 

A MIS egy tíz tételből álló pontozóskála. A tíz elem mindegyike esetén 4 lehetséges 

súlyossági szint jelölhető meg 0-tól (normális) 3-ig (súlyosan eltér a normálistól). A tíz 

komponensre adható összpontszám 0-tól 30-i terjed; magasabb pontszám súlyosabb 

alultápláltságot és gyulladásos állapotot jelöl. A skála tartalmaz a beteg szubjektív 

tápláltsági állapotával kapcsolatos elemeket, valamint a vizsgáló által, az SGA 

(subjective global assessment) kritériumok alapján megítélt tápláltsági állapotot. Ezen 

kívül a dialízisen töltött időt, a fennálló társbetegségeket, a BMI-t, valamint a 

laboratóriumi paraméterek közül az albumin és transzferrinszintet. A társbetegségeket a 

következő módon számították: 0 pont: ha nem volt más betegség a krónikus 

vesebetegségen kívül; 1 pont: enyhe társbetegség(ek) jelenlétekor, olyan súlyos 

társbetegségek kizárásával, mint a súlyos szívelégtelenség, súlyos koszorúér betegség, 

klinikai tünetekkel járó szerzett immunhiányos szindróma (AIDS), középsúlyos-súlyos 

krónikus obstruktív tüdőbetegség, valamint az áttétes tumorok; 2 pont: középsúlyos 

társbetegségek esetén (ha a felsorolt súlyos társbetegségek közül egy van jelen); 

valamint 3 pont; két vagy több súlyos társbetegség. A MIS pontozóskála megtalálható 

az 1. mellékletben. 

 

 

1.3. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS SZINDRÓMA ÉS A DEPRESSZIÓ KAPCSOLATA  

1.3.1. A depresszió jelentősége vesebetegek körében 

A depresszió-spektrum zavarai, az enyhe pszichés distressztől a major depresszióig 

gyakran jelennek meg krónikus szomatikus betegségek kísérő betegségeként. A major 

depresszió két vezető tünete a nyomott hangulat és az anhedonia (örömre való 

képtelenség), melyekhez egyéb, járulékos tünetek társulnak (köztük alvás-, és 

étvágyzavarok, állandó kimerültség érzése, kognitív zavarok, döntésképtelenség, szuicid 
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gondolatok). Krónikus betegségben szenvedő betegek, így CKD betegek esetében is, a 

társuló depresszió jelentősen magasabb betegségteherrel, magasabb ráfordított 

egészségügyi kiadásokkal, valamint a betegek rosszabb együttműködési készségével, 

rosszabb életminőséggel,  és a halálozással is összefüggésben áll [87-92]. 

Longitudinális vizsgálatok alapján a major depresszió nemcsak társbetegségként 

fordulhat elő krónikus betegségben szenvedőknél, de a depresszió fennállása is 

összefügg számos krónikus betegség, mint a szív- és érrendszeri betegségek, arthritis, 

asztma, hátfájdalom, krónikus bronchitis és emfizéma, magas vérnyomás, valamint a 

migrén gyakoribb előfordulásával [93, 94]. Az ischémiás szívbetegség magasabb 

kockázatával áll kapcsolatban nemcsak a major depresszió, de a depresszív tünetek 

jelenléte is [95]. A depresszió ezen kívül az öngyilkosság legerősebb rizikófaktora, ami 

serdülők és fiatal felnőttek körében a vezető halálokok egyike [96, 97]. 

 

1.3.1.1. A depresszió epidemiológiája 

1.3.1.1.1. A depresszió epidemiológiája az átlagpopulációban 

Az átlaglakosság körében nagy populáción végzett felmérések alapján a 

hangulatzavarok jelentik a leggyakrabban előforduló pszichés problémát. A WHO által 

végzett multicentrikus vizsgálat során, hatvan különböző országban gyűjtött adatok 

alapján egy éven belül a depresszió előfordulása 3,2%-os volt [98]. A hat nyugat-

európai ország adatait feldolgozó „ESEMeD⁄ MHEDEA 2000” (The European Study of 

the Epidemiology of Mental Disorders ⁄ Mental Health Disability: a European 

Assessment in the year 2000) elnevezésű tanulmányban a major depresszió éves 

előfordulását 3,9%-nak, míg élettartam prevalenciáját 12,8%-nak találták [99].  

Hazánkban 1988-ban, a 16 évnél idősebb lakosság körében végzett, több, mint húszezer 

egyén adatait magába foglaló, országosan reprezentatív vizsgálat („Hungarostudy”) 

szerint a Beck-féle depresszió skálával mérve a súlyos depresszió aránya 3% volt, és a 

megkérdezettek 24%-a számolt be legalább enyhe depresszív tünetekről [100]. A 

vizsgálat követéses részében („Hungarostudy 1995”) a súlyos depresszió aránya már 7% 

volt, míg a depresszív tünetek a lakosság 31%-át érintették. A „Hungarostudy 2002”-

ben depresszív tünetei a 44 évnél fiatalabbak 18%-ának, a 45-64 évesek 31%-ának és a 

65 év felettiek 41%-ának voltak, a súlyos depresszió aránya pedig a három 

korcsoportban 3%, 9%, valamint 15% volt [101]. Egy másik hazai vizsgálat adatai 
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hasonló eredményt hoztak, Szádóczky és mtsai. a DSM-III-R kritériumai alapján 

klinikailag diagnosztizált major depresszió éves prevalenciáját 7,1%-nak, míg az 

élettartam prevalenciát 15,1%-nak találták [102].   

A depresszió ismert módon kapcsolatban áll egyes szocio-demográfiai mutatókkal. A 

depresszív zavarok a különböző vizsgálatok szerint körülbelül 1,5-3-szor gyakrabban 

jelennek meg nőkben, mint férfiakban [99, 100, 102-104]. Szintén gyakrabban fordul 

elő depresszív tünet alacsony szociális támogatottsággal rendelkezők, özvegyek, 

elváltak és egyedül élők körében, valamint az alacsonyabb iskolai végzettségű és kisebb 

jövedelemmel rendelkezők között [103, 105].  

Szomatikus betegségekben mind a depresszív tünetek, mind a major depresszió 

előfordulása gyakoribb, mint az átlagpopulációban [98, 106]. Erre utalnak egy 

nemrégiben publikált hazai vizsgálat adatai is, melynek során háziorvosi rendelésen 

megforduló betegek körében mérték fel a depresszió prevalenciáját, és az 

átlagpopulációhoz képest magasabb, 17,6%-os előfordulást találtak [107].  

 

1.3.1.1.2. A depresszió epidemiológiája vesebeteg populációban 

A átlagpopulációhoz hasonlóan krónikus vesebetegek körében is a szorongásos és 

depresszív zavarok jelentik a leggyakrabban előforduló pszichés problémát [7, 108-

110]. Különböző vizsgálatok 7-65% közötti prevalenciáról számolnak be, vizsgálati 

populációtól és mérőeszköztől függően [108, 111-114].  

Egy 14000 dializált beteget felölelő nemzetközi tanulmány, a DOPPS vizsgálat a 

rövidített Center for Epidemiologic Studies - Depression (CES-D) skála segítségével 

mérte fel a depressziós veszélyeztetettség prevalenciáját [115]. A vizsgálat eredményei 

alapján a betegek 43%-a bizonyult magas rizikójúnak depresszióra nézve. Ugyanebben 

a vizsgálatban az orvos által diagnosztizált depresszió előfordulása esetében 2% (Japán) 

és 22% (USA) közötti prevalenciát találtak a különböző országokban. Hedayati és 

mtsai. egy másik dializált betegeken végzett tanulmányban a Beck Depresszió Skála 

(Beck Depression Inventory) és a CES-D skála használatával 27%-os prevalenciáról 

számoltak be [116]. Munkacsoportunk korábbi eredményei alapján a CES-D skála 

segítségével mért depressziós veszélyeztetettség prevalenciája hazai várólistás dializált 

betegek körében 33%-nak adódott [9]. A magas prevalencia ellenére a DOPPS vizsgálat 
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alapján a depressziós betegek mindössze egyharmada részesült antidepresszáns-

kezelésben [88].  

A vesebetegek depresszió prevalenciáját vizsgáló tanulmányok túlnyomó többsége 

hemodializált betegek körében készült. Viszonylag kevés vizsgálat foglalkozik a 

peritoneális dialízisben részesülő betegek hangulatzavaraival. Néhány esetben a 

hemodializált betegekhez képest jelentősen alacsonyabb [117, 118], vagy hasonló 

depresszió prevalenciát illetve depresszió pontszámot találtak [119-122]. Más szerzők 

azonban a depresszív tünetek igen magas, 45-70%-os arányáról számoltak be a 

peritoneális dialízisben részesülő betegek esetében is [6, 123]. Igen kevés irodalmi adat 

áll rendelkezésünkre depresszív tünetek prevalenciáját illetően vesetranszplantált 

betegek köréből. Egy nagy populáción végzett, amerikai, retrospektív vizsgálat szerint a 

transzplantációt követő első évben a betegek 5%, 7% és 9% a szenvedett major 

depresszióban. A depresszió jelenléte mind a graftelégtelenség, mind a halálozás 

független prediktorának mutatkozott [124]. Két másik vizsgálatban stabil 

graftfunkcióval rendelkező betegeknél 20-25% közötti prevalenciát írtak le [125, 126]. 

Ez utóbbi eredményt támasztja alá a 2002-ben munkacsoportunk által végzett TransQol-

Hu vizsgálat is, amely során hazai vesetranszplantált betegek kohorsz mintáján CES-D 

skálával 22%-os depresszió prevalenciát találtunk [9, 114, 127].    

 

1.3.2. A malnutríció-gyulladás szindróma és a depresszió kapcsolata 

A depresszióban előforduló immunológiai változásokról szóló tanulmányok már 

évtizedekkel ezelőtt megjelentek az irodalomban. Magát az elméletet, miszerint a 

krónikus pszichés stressz negatív hatással van az egészségre Selye János írta le először 

az 1930-as években, amikor rávilágított a hipotalamusz- hipofízis- mellékvesekéreg 

tengely kulcsszerepére a stresszválasz koordinálásában [128]. Eleinte azt gondolták, 

hogy a depressziós betegekben a krónikus hiperkortizolémia az immunrendszer 

szuppresszióját eredményezi, azonban az utóbbi néhány évtizedben történt egy fontos 

paradigmaváltás az immunrendszer depresszióban játszott szerepének értelmezésében. 

A jelenlegi elméletek szerint nem a gyulladásos válasz hiánya, hanem túlzott aktivációja 

játszik elsődleges szerepet a depressziós tünetek, valamint számos krónikus betegség, 

pl. cukorbetegség, kardiovaszkuláris és daganatos betegségek kialakulásában is [129, 

130]. Az egyik lehetséges módja a citokinek HPA tengelyre gyakorolt hatásának a 
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negatív visszacsatolás megváltoztatása. A negatív feedback csökkenése a depresszió 

egyik legmarkánsabb velejárója, ami ellapult kortizol görbében, és a dexamethazon 

szupressziós tesztet követő magasabb kortizolszintben nyilvánul meg [131]. Az 

emelkedett glukokortikoidszint szupprimáló hatásának csökkenését glukokortikoid-

rezisztencia kialakulásával magyarázzák [132].  

Úgy tűnik, ezekben a folyamatokban mind a szerzett (pl. T és B sejtek) mind pedig a 

veleszületett (pl. makrofág) immunválasz részt vesz. A depressziós egyének perifériás 

vérében csökken a mitogén stimulálta limphocyta proliferáció, valamint az NK-sejt 

aktivitás, ellenben emelkedik a T-sejt aktivációs markerek (pl. szolubilis IL-2 receptor), 

és a szisztémás gyulladást jelző mutatók szintje [18, 133, 134]. Ez arra utal, hogy az 

eredetileg védekezőmechanizmusnak induló gyulladás elveszti specificitását és 

szisztémássá válik. Nem depressziós személyekkel összehasonlítva függetlenül attól, 

hogy szenvednek-e egyéb betegségben, a depressziós egyének szérumában, és 

cerebrospinalis folyadékában magasabb egyes citokinek (IL-1, IL-2, IL-6, TNF) és azok 

szolubilis receptorainak koncentrációja, valamint a vérben emelkedett az akut fázis 

fehérjék, kemokinek, adhéziós molekulák és egyéb gyulladásos markerek (pl. 

prosztaglandinok) szintje [17, 130, 132, 135-137]. A gyulladásellenes citokinek 

koncentrációja azonban csökkent a depressziós betegek vérében [132]. Pozitív 

korrelációt írtak le bizonyos gyulladásos mutatók koncentrációja és egyes depressziós 

tünetek, mint például a fáradtság, kimerültség, kognitív funkciózavar, vagy az 

alvászavar mértéke között [138-140]. Az IL-1 és TNF gének kóros allélvariánsai 

összefüggésben állnak a depresszió magasabb rizikójával, illetve a kezelésre adott 

csökkent válaszkészséggel [141].  

Az utóbbi évtizedekben tehát egyre nyilvánvalóbbá vált, hogy az agy immunológiailag 

aktív szerv, mely komplex perifériás immun-interakciókkal rendelkezik. A citokinek, 

vagy citokin termelést indukáló szerek (pl. lipopoliszacharid (LPS) vagy vakcina) 

szervezetbe jutása betegségekre jellemző viselkedésbeli változásokat indukál. Ez az un. 

„betegség magatartás”, melyet elsőként állatmodellekben írtak le, többnyire lázzal, 

letargiával, megnövekedett alvásigénnyel, csökkent szociális aktivitással, anhedoniával, 

romló tanulási funkciókkal, étvágytalansággal és csökkent libidóval jár [5]. A 

hétköznapi tapasztalat alapján hasonló tünetegyüttes embereknél is jelentkezik 

fertőzések kezdeti szakaszában, valamint a krónikus gyulladásos betegségek akut 
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fázisában [142, 143]. A legtöbb viselkedésváltozás a központi motivációs állapot 

kifejeződése mely ily módon feltételezhetően a beteg egyén prioritásait hivatott 

átszervezni a gyógyulási folyamat felgyorsítása érdekében [144]. A tünetek 

nagymértékben átfedést mutatnak a depresszióra jellemző tünetekkel. Ezek a 

magatartásváltozások nemcsak fertőzések során alakulhatnak ki, hanem citokinek 

szisztémás vagy centrális adminisztrációja során is. Daganatellenes, interferon, TNF-α 

vagy IL-2 terápia során gyakran jelentkezik depresszív magatartással és kognitív 

zavarokkal kísért influenzaszerű tünetegyüttes, és a tünetek súlyossága korrelál a 

perifériás citokinek szintjével [145]. A kezelés mellékhatásaként szintén gyakran 

jelentkezik kognitív zavar, kimerültség illetve depressziós hangulat [146-148], de 

esetenként előfordulhat súlyosabb akut depresszió, pszichomotoros agitáció, delírium, 

vagy pszichózis is [147, 149-151]. Az a megfigyelés, miszerint a kezelés befejezésével 

szinte egyidőben megszűnnek a betegség-tünetek, valamint, hogy követéses 

vizsgálatban a gyulladásos mediátorok emelkedett szintje előrejelezte a depressziós 

tünetek megjelenését, megerősíti a citokinek oki szerepét [152]. Több tanulmányban 

pedig a gyulladásos mediátorok szintjének csökkenését figyelték meg antidepresszív 

terápia során [11, 153-155]. 

A citokinek viszonylag nagy mérete és hidrofil természete miatt azonban a vér-agy 

gáton való átjutásuk nem lehetséges, ezért a figyelem egyre inkább az alternatív 

útvonalak felé irányult. Az egyik elmélet szerint a citokinek a vér-agy gát áteresztő 

területein (pl. a circumventricularis szervek területén) jutnak keresztül, de az is 

lehetséges, hogy az agyi endothelsejteken kifejeződő citokin-specifikus transzport 

molekulák segítségével kerülnek az agyba [17, 156]. A harmadik lehetséges útvonal az 

afferens vagalis rostokon keresztüli jelátvitel, melyek citokin szignálokat közvetítenek 

specifikus agyi magvakba, (pl. a nucl. tractus solitariibe) melyek azután „elosztó 

állomásként” továbbítják a szignált a többi mag felé [17, 156].   

Bizonyos citokinek perifériás adminisztrációja kedvezőtlen kognitív hatásokkal jár 

mind állatkísérletben, mind emberben. A központi idegrendszeri gyulladásos 

mechanizmusok kognitív károsodáshoz vezetnek a neuronok és a glia sejtek közötti 

citokin mediálta interakciókon keresztül [22, 157, 158]. Citokinek közvetítenek 

bizonyos, az észlelésben szerepet játszó folyamatokat (pl. cholinerg és dopaminerg 

útvonalakat), valamint hatással vannak az idegsejt- és glia funkciókra az idegi 
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regeneráció / neurodegeneráció szabályozása révén. Ebből kifolyólag egyre nagyobb 

figyelmet kapnak a citokin-mediálta gyulladásos folyamatok a neurodegeneratív 

betegségek (Alzheimer-kór, vaszkuláris demencia) patogenezisében is [158]. A 

perifériás vagy centrális citokin-szabályozás zavara indirekt módon is hathat a 

kognícióra, például az alvásreguláció megváltoztatása révén [159].  

A depresszióban tapasztalható étvágytalanság többféle, egymással jelentős átfedést 

mutató mechanizmussal jöhet létre. Az egyik útvonal a gyulladás közvetítőszerepét 

feltételezi, mely a korábban ismertetett mechanizmusokon keresztül vezet a 

tápanyagfelvétel és feldolgozás zavarához, valamint végső soron alultápláltsághoz. A 

másik útvonal a depresszióban jelentkező nyomott hangulat miatti motiváció hiány, 

mely étvágytalanságot okoz [160]. A tápanyagfelvétel zavara következményes 

mikroelem-hiányt idéz elő, mely befolyásolja a kogníciót és depressziós tüneteket 

okozhat [159]. 

 

1.3.3. A malnutríció-gyulladás szindróma és a depresszió kapcsolata vesebetegekben 

A depresszív tünetek a szorongás mellett a leggyakrabban előforduló pszichés zavarok 

krónikus vesebetegek körében [7]. Számos vesebetegeken végzett tanulmányban a 

depresszió egyértelmű összefüggését találták a hospitalizációval, a kardiovaszkuláris 

események előfordulásával és a mortalitással [87, 88, 161]. Munkacsoportunk 

vesetranszplantált betegek esetében is kimutatta a depresszív tünetek összefüggését a 

mortalitással [162]. A kapcsolat hátterében többek között a malnutríció-gyulladás 

szindróma jelenléte is valószínűsíthető [79, 163]. A DOPPS vizsgálat alapján például, 

amelybe több mint 14000 vesebeteget voltak be, a szubjektív étvágycsökkenés a 

mortalitás és a hospitalizáció önálló prediktorának bizonyult [31]. Ezt erősíti meg az az 

eredmény is, miszerint a depresszív tünetek veseelégtelen betegek körében is negatívan 

korrelálnak egyes tápláltsági paraméterekkel, például az albuminszinttel, ami negatív 

akut fázis fehérjeként informál az esetlegesen fennálló gyulladásról is [20, 79, 164].  

A MICS és a depresszió közötti kapcsolatot eddig mindössze néhány tanulmányban 

vizsgálták, és csak dializált betegek esetében használták a malnutríció-gyulladás 

pontszámot a MICS felmérésére. A MIS hemodializált betegek körében összefüggést 

mutatott a depresszió jelenlétével és az életminőséggel is [21, 165, 166]. Ibrahim és 

mtsai. 60 hemodializált beteget vizsgálva kapcsolatot találtak a Beck Depresszió 
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Skálával mért pontszám és a MIS pontszám között [165]. Hasonló eredményt találtak 

Bilgic és mtsai., akik szintén hemodializált betegek kis populációján végezték 

tanulmányukat. Eredményeik alapján nemcsak a depresszió jelenlétével, de az 

alvásminőséggel, valamint az életminőséggel is összefüggött a MIS pontszám [167]. 

Micozkadioglu és munkatársainak 110 hemodializált beteg bevonásával végzett 

vizsgálatában pedig a magas MIS pontszám a depresszió jelenlétének független, önálló 

prediktora volt [21]. A MICS depresszív tünetekkel való összefüggését illetően ezidáig 

nem ismerünk közölt adatot vesetranszplantált betegek köréből.  

 

 

1.4. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS SZINDRÓMA ÉS A MORTALITÁS KAPCSOLATA 

1.4.1. A vesebetegek mortalitása 

Annak ellenére, hogy az utóbbi évtizedben egyre korszerűbb kezelési technikáknak 

köszönhetően a veseelégtelen betegek mortalitása jelentősen csökkent, még ma is 

meglehetősen magas. Az Egyesült Államokban a hemodializált betegek éves halálozása 

20% körül mozog [168, 169]. Az európai és ázsiai adatok ennél valamivel kedvezőbb 

helyzetet mutatnak, de a betegek várható élettartama még így is jelentősen elmarad az 

átlagpopulációban tapasztaltaktól [170]. Az átlagpopulációhoz hasonlóan CKD 

betegekben is a kardiovaszkuláris betegségek jelentik a leggyakoribb halálokot, melyek 

az összes halálozás közel feléért tehetők felelőssé [171]. Dializált betegekben gyakran 

fordulnak elő fertőzéses megbetegedések, melyek a kardiovaszkuláris betegségek után a 

második helyen állnak a halálozás okai között [172].  

Az 1948-tól évtizedeken át tartó Framingham tanulmány jelentős előrelépést jelentett a 

szív- és érrendszeri halálozás rizikótényezőinek felderítésében [173]. Azon 

rizikótényezőket, melyeket a Framingham tanulmány során azonosítottak 

„hagyományos rizikótényezőknek” nevezzük. Az ily módon az átlagpopulációból 

megismert hagyományos szív- és érrendszeri rizikófaktorok, az idős életkor, a férfi nem, 

a hipertónia, cukorbetegség, dohányzás, hiperlipidémia vagy a bal kamra hipertrófia.  

A hagyományos és nem hagyományos rizikótényezőket a 3. táblázat foglalja össze.  
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3. TÁBLÁZAT Kardiovaszkuláris megbetegedés hagyományos és nem hagyományos rizikótényezői 

krónikus vesebetegekben 

Hagyományos rizikótényezők Nem hagyományos rizikótényezők 

Életkor Vesefunkció 

Férfi nem Proteinuria 

Magas vérnyomás Anémia 

Testtömeg index (BMI) Hiperhomociszteinémia 

Magas szérum LDL szint Gyulladás 

Alacsony szérum HDL szint Malnutríció / PEW 

Cukorbetegség Oxidatív stressz 

Dohányzás Ca/P háztartás zavara 

Fizikai inaktivitás Elektrolit háztartás zavara 

Menopauza Vaszkuláris kalcifikáció 

Genetikai tényezők Urémiás toxinok 

Bal kamra hipertrófia Urémiás csontbetegség 

Szívelégtelenség Szimpatikus aktiváció 

 Extracelluláris volumenterhelés 

 Alvadási zavarok, thrombogén tényezők 

 Immunszuppresszió 

 Pszichés tényezők 

 Alvászavarok 

 Lipoprotein (a) 

Filiopoulos és mtsai. nyomán, módosítva [174] 

  

Az átlagpopulációból ismert rizikófaktorok a CKD betegek körében is gyakoriak, 

azonban a kardiovaszkuláris komplikációk előfordulása és súlyossága még ehhez képest 

is aránytalanul magas. Ez a felismerés vezetett alternatív szív- és érrendszeri 

rizikótényezők felfedezéséhez, melyek kifejezetten a CKD betegek esetében bírnak 

kiemelt jelentőséggel. Ezen felül, azt is megfigyelték, hogy számos hagyományos 

rizikófaktor (pl. hypertonia, obezitás, hyperlipidémia, stb.) veseelégtelen betegek 

körében a várttal ellentétes irányú kapcsolatban áll a mortalitással [175, 176]. A 

testtömegindex példáján bemutatva, az átlagpopulációból ismert, halálozással mutatott 

U-alakú összefüggés veseelégtelen betegek körében leírt megfigyelések szerint lineáris. 

Vagyis míg az átlagpopulációban mind a normál tartománynál alacsonyabb, mind a 

magasabb BMI nagyobb mortalitási kockázatot jelent [177], addig dializált betegekben 
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a normál tartománynál alacsonyabb BMI emelkedett halálozási rizikóval állt 

kapcsolatban, azonban a magasabb BMI-vel rendelkező betegeknek még a normál 

tartományban lévőkhöz képest is jobb volt a túlélési esélyük [176]. Ezt a jelenséget 

nevezik „reverz epidemiológiának”. 

A nem tradicionális rizikótényezők előfordulása a vesefunkció csökkenésével 

párhuzamosan emelkedik, és egyre több adat támasztja alá szerepüket a felgyorsult 

ateroszklerózis kialakulásában [178, 179]. Míg a hagyományos rizikótényezők általában 

több évtizedes fennállás után vezetnek a beteg halálához, addig a nem tradícionális 

rizikófaktorok többnyire a rövidtávú, néhány éven belül bekövetkező mortalitás 

emelkedett rizikójával állnak összefüggésben. Egyes szerzők szerint ez a különbség 

állhat a reverz epidemiológia hátterében is [3]. E feltételezés szerint a súlyos 

alultápláltság, valamint az ezzel együtt járó gyulladásos állapot előbb vezet a beteg 

halálához, mint ahogy pl. az obezitás vagy a magas vérnyomás következményei 

kialakulhatnának.  

A vesetranszplantált betegek túlélése a cyclosporin felfedezése óta jelentősen javult. 

Amíg az 1970-es években a transzplantáció utáni egyéves túlélés 35 éves kor alatt 85, 

afelett 60%  körül alakult, addig a 1990-es évekre ez az arány 90% és 95%-ra változott, 

a 3-5 éves túlélés pedig 90% körüli. Szervátültetett betegek túlélésének vizsgálatakor 

figyelembe kell venni a beültetett szerv (graft) túlélését is, ami a transzplantációt követő 

első évben kadaver donor esetén 90%, élő személyből származó szerv esetén pedig 95% 

körüli [170]. A korai graftvesztés általában műtéti szövődmények (pl. graft trombózis, 

diszfunkció, fertőzés), a graftfunkció beindulásának elmaradása, vagy súlyos akut 

rejekció miatt történik, míg a hosszú távú graft károsodásért főként a krónikus allograft 

nefropátia, az alapbetegség megjelenése a beültetett szervben, vagy késői akut rejekció 

tehető felelőssé. Az ötéves grafttúlélés kadaver donor esetén 70%, élődonor esetén 80% 

körül alakul [180].  

Az átlagpopulációhoz és a dializált betegekhez hasonlóan a vesetranszplantált betegek 

körében is a kardiovaszkuláris megbetegedések jelentik az elsőszámú halálokot, melyek 

a mortalitás 40-55%-áért tehetők felelőssé [181-183].  A vesefunkció romlása során a 

szív- és érrendszer is károsodást szenved [24]. A második helyen a mai napig a fertőző 

betegségek állnak, melyek főként a műtét utáni néhány hónapos időszakban jelentenek 

rendkívüli veszélyt, a veseátültetett betegek teljes mortalitásának 16-18%-át okozva 
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[181]. A harmadik leggyakoribb halálok a daganatos betegségek, az összes halálozás 9-

15%-ával. Rosszindulatú tumorok vesetranszplantáltakban főként az 

immunszuppresszív gyógyszerek mellékhatásaként jelennek meg, leggyakrabban 

lymfoploriferatív kórképek valamint bőr eredetű daganatok képében [181, 183].  

 

 
3. ÁBRA A halálozás főbb okai az átültetést követő időszakban 
(Collins és mtsai. nyomán, módosítva [180]) 

 

1.4.2. A szív- és érrendszeri halálozás hagyományos rizikótényezői 

A szív- és érrendszeri megbetegedés rizikótényezői közül értelemszerűen azokkal 

érdemes foglalkozni a kockázatbecslés szempontjából, melyek potenciálisan terápiásan 

befolyásolhatók. Ezek részletes tárgyalása meghaladná jelen értekezés kreteit, ezért csak 

röviden írok róluk.  

Hipertónia. CKD betegek körében a hipertonia igen gyakori. Egyes tanulmányok 

dializált betegek körében 70-90%-os, míg vesetranszplantáltak esetén 50-80%-os 

prevalenciáról számolnak be [124, 172, 184-188]. A magasvérnyomás egyrészt lehet a 

vesebetegséghez vezető ok, másrészt viszont a betegség következményeként is 

kialakulhat. Transzplantáltak körében speciálisan hajlamosító tényező lehet a beültetett 

vese artériájának szűkülete, valamint az immunszuppresszív kezelés, különösen a 

szteroid terápia, illetve a kalcineurin-gátló hatású gyógyszerek szedése [189]. Szintén 

magasvérnyomásra hajlamosító tényező lehet az ESRD betegek nagy százalékában 

előforduló obstruktív alvási apnoe szindróma (obstructive sleep apnea syndrome, 

OSAS) [190]. Dializált betegek körében komoly vitát indított az a megfigyelés, hogy 
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több vizsgálat szerint a vérnyomás fordított irányú összefüggésben áll a mortalitással, 

vagyis a magasabb vérnyomás túlélési előnyt jelentett [175], míg más szerők ennek 

ellenkezőjét találták [191]. Vesetranszplantált betegek köréből egyelőre nem történt 

olyan követéses vizsgálat, mely egyértelmű választ adna erre a kérdésre. 

BMI. Az átlagpopulációban a testtömeg-index U-alakú összefüggést mutat a 

halálozással [177], ezzel szemben, ahogyan azt korábban említettem, veseelégtelen 

betegek körében ez az összefüggés negatív irányú, lineáris [176]. Munkacsoportunk 

felmérése szerint a BMI vesetranszplantált betegek körében is negatív irányú 

kapcsolatot mutatott a mortalitással, ellenben a nagyobb haskörfogat a halálozás 

független prediktorának bizonyult [192]. 

Hiperlipidémia. A BMI-nél megfigyeltekhez hasonlóan hemodializált betegek körében 

a koleszterinszint esetében is az átlagpopulációtól eltérő eredményeket találtak [176], 

miszerint a hiperkoleszterinémia alacsonyabb mortalitási rizikóval állt kapcsolatban. 

Vesetranszplantáltak esetén ellenben egy vizsgálat szerint a magas koleszterinszint az 

átlagpopulációhoz hasonlóan magasabb halálozási rizikóval állt kapcsolatban [193]. A 

transzplantáció utáni lipideltérésekért nagyrész az immunszuppresszív, azon belül is 

főként a szteroid és a kalcineurin-gátló terápia tehető felelőssé. A kalcineurin-gátlók 

közül legerősebb diszlipidémiát okozó hatása a cyclosporinnak van, de kisebb 

mértékben a tacrolimus és a sirolimus is hozzájárul a lipideltérések kialakulásához. 

Ennek a mechanizmusa azonban egyelőre nem tisztázott pontosan. 

Cukorbetegség. A diabétesz a veseelégtelenséghez vezető okok között az egyik 

leggyakoribb, és ez az arány egyre növekvő tendenciát mutat [194]. Transzplantáció 

után az immunszuppresszív gyógyszerek (szteroidok, tacrolimus, cyclosporin) tovább 

rontják a szénhidrát-anyagcserét. A szteroid-terápia inzulin-antagonista hatása miatt 

diabetogén, míg a kalcineurin-gátlók az inzulintermelő β-sejteket károsítják [195].  Az 

újkeletű cukorbetegség előfordulása az átültetést követő első évben 10% körül alakul 

[196]. Kialakulásában a gyógyszereken kívül szerepet játszik az idősebb életkor, a 

magasabb BMI, a hepatitis C vírus fertőzés, a graft vese kadaver eredete, bizonyos 

genetikai tényezők, valamint a mozgásszegény életmód [196].  

Dohányzás. Vesetranszplantáltak körében a dohányzók aránya hasonló az 

átlagpopulációban leírtakhoz, azonban a halálozási rizikón kívül a dohányzás a 

graftelégtelenség magasabb rizikójával is kapcsolatban áll [197, 198].    
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1.4.3. A szív- és érrendszeri halálozás nem hagyományos rizikótényezői 

Az egyes rizikótényezők részletes tárgyalása jelentősen túlmutatna e dolgozat keretein, 

így ezeket itt csak érintőlegesen, a teljesség igénye nélkül tárgyalom. 

Vesefunkció, urémiás toxinok. A rosszabb vesefunkció főként az urémiás toxinok 

felhalmozódása miatt a mortalitás független prediktorának bizonyult mind dialízisre 

még nem szoruló krónikus vesebetegek, mind pedig vesetranszplantált betegek körében 

[199, 200]. 

Proteinuria. A proteinuria vesetranszplantált betegek körében a graft diszfunkció jele, 

és a graftelégtelenség, valamint a halálozás prediktora [201, 202]. Okai között 

leggyakoribb a krónikus allograft nefropátia, de diabéteszes nefropátia és a cyclosporin 

vesetoxikus hatása is hozzájárulhat a kialakulásához. 

Anémia. A poszttranszplantációs vérszegénység előfordulása nemzetközi adatok és saját 

felmérésünk szerint is 30% körül alakul, és súlyosan alulkezelt kórkép [203, 204]. 

Követéses vizsgálatunk alapján vesetranszplantált betegekben a vérszegénység az 5 

éves mortalitás független prediktora volt [205]. 

Hiperhomociszteinémia. Az átlagpopulációhoz hasonlóan vesebetegek köréből is 

számos olyan tanulmány került ki, mely az emelkedett homocisztein-szintet szív- és 

érrendszeri rizikótényezőnek tartja [206, 207]. Újabban azonban egyes szerzők 

álláspontja szerint a reverz epidemiológiának megfelelően vesebetegekben nem a 

magas, hanem az alacsony homociszteinszint fokozza a halálozást [176]. 

Vesetranszplantáció után a homociszteinszint csökken ugyan, de nem éri el a normál 

tartományt [206, 207]. A homociszteinszint és a mortalitás kapcsolatát 

vesetranszplantált betegek körében ezidáig nem vizsgálták.  

Oxidatív stressz. Vesebetegek körében ismert, hogy a pro- és antioxidáns tényezők 

közötti egyensúly eltolódott a magasabb oxidatív stressz irányába, és összefüggést 

mutat a betegek halálozásával [208]. A reaktív oxigén gyökök sejt- és szövetkárosodást 

okoznak azáltal, hogy reagálnak bizonyos molekulákkal, fehérjékkel, lipidekkel, 

aminosavakkal, ami végső soron felgyorsult ateroszklerózishoz vezet [208, 209]. 

Vesetranszplantáció után valamelyest csökken az oxidatív stressz, de a graftvesztés 

rizikófaktora marad [46, 210]. A mortalitással való összefüggését azonban eddig még 

nem vizsgálták. 
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Endothél diszfunkció. Az endothél sejtek bármilyen okból bekövetkező sérülése 

endothél diszfunkciót okoz. Ez az állapot az endothél antikoaguláns funkcióinak 

romlásával, adhéziós molekulák, kemokinek és citokinek felszabadulásával jár, és 

atheroszklerotikus plakkok kialakulásához vezet [211]. Az endothél diszfunkció 

vesetranszplantált betegekben is kapcsolatban áll a gyulladással [45], valamint a 

magasabb halálozási kockázattal [212]. 

Kálcium- és foszfátháztartás zavara, urémiás csontbetegség, vaszkuláris kalcifikáció. A 

kálcium/foszfát anyagcsere zavara a krónikus vesebetegség igen gyakori 

kísérőjelensége. Kialakulásában szerepet játszik a csökkent vesefunkció miatt 

károsodott kalcitriol-szintézis, a hiperparatireózis, valamint a kálcium és a foszfát 

reabszorpciójának változásai. A csontszövet szerkezeti átépülése, a renális 

oszteodisztrófia jelentősen rontja a vesebetegek életminőségét [213]. Az extraosszeális 

kalcifikáció nem tekinthető pusztán fizikai lerakódásnak, hanem bonyolultan 

szabályozott mechanizmus eredményeként jön létre [214]. Érintheti az artériákon kívül 

a szívbillentyűket, a lágy szöveteket (izom, ízület) és önálló szerveket is (kornea, 

kötőhártya, hashártya, perikardium), valamint jelentősen hozzájárul a betegek magasabb 

kardiovaszkuláris megbetegedési és halálozási rizikójához [214]. Egy norvég vizsgálat 

szerint az oszteopénia és az oszteoporózis együttesen a vesetranszplantált betegek közel 

háromnegyedét érintette [215]. A foszfátanyagcsere halálozási rizikóval mutatott 

kapcsolatáról ugyan nem történt vizsgálat ebben a betegcsoportban, azonban 

munkacsoportunk felmérése alapján a magasabb szérum foszfátszint összefüggésben áll 

az anémia gyakoribb előfordulásával, és ezen keresztül a halálozással is kapcsolatban 

állhat [216]. 

Immunszuppresszió. A modern immunszupresszív szerek felfedezése nagy áttörét 

jelentett a vesetranszplantáció sikerességét tekintve. Használatukkal jelentősen javult a 

betegek és a beültetett graftok túlélése, ám ezáltal az immunszuppresszív szerek 

hosszútávú mellékhatásai kerültek előtérbe, mint pl. a kalcineurin inhibítorok 

nefrotoxikus hatása, vagy a daganatos betegségek - leggyakrabban lymfoploriferatív 

kórképek és bőr eredetű daganatok – kialakulásának magasabb aránya [181, 183]. 

Lipoprotein(a). Az emelkedett lipoprotein(a)-szint szív- és érrendszeri halálozással 

mutatott kapcsolata az átlagpopulációból ismert, de pontos mechanizmusa egyelőre nem 

tisztázott. Krónikus vesebetegek vérében, feltehetően a kiválasztás csökkenéséből 
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adódóan [217] a lipoprotein(a) szintje emelkedett [218]. Egy prospektív vizsgálat 

kimutatta, hogy a magas lipoprotein(a)-szint dializált betegekben előre jelenzte a szív-és 

érrendszeri események bekövetkeztét [219].  

Pszichés tényezők, alvászavarok. Amint azt korábban részleteztem, számos vizsgálat 

utal a pszichés zavarok, főként hangulatzavarok igen gyakori előfordulására 

vesebetegek körében. Munkacsoportunk vizsgálata alapján a depresszív tünetetek 

jelenléte igen gyakori vesetranszplantáltak körében is, és követéses vizsgálat alapján 

független kapcsolatot mutat a betegek halálozásával [9, 162]. A különböző 

alvászavarok, mint az inszomnia, a nyugtalan láb szindróma, vagy az obstruktív alvási 

apnoe szindróma is az átlagpopulációnál jóval gyakrabban fordulnak elő mind dializált, 

mind vesetranszplantált betegek körében, és összefüggésben állnak a magasabb 

betegségteherrel, valamint a rosszabb életminőséggel [205, 220, 221]. 

Munkacsoportunk vizsgálata alapján az obstruktív alvási apnoe szindróma 

összefüggésben áll a szív- és érrendszeri rizikóval, valamint követéses vizsgálat során a 

graftelégtelenség független prediktorának bizonyult [190, 222]. 

 

1.4.4. A malnutríció-gyulladás szindróma és a mortalitás kapcsolata vesebetegek 

körében 

Több lehetséges mechanizmus magyarázhatja a fehérje-energia alultápláltság 

halálozással való összefüggését. Az egyik ilyen mechanizmus a vérszegénység 

közvetítő szerepét feltételezi. A vérszegénység igen gyakori a vesetranszplantált 

populációban  és a halálozás önálló prediktora [204, 205]. A vérszegénység szív- és 

érrendszeri rizikófaktor krónikus vesebetegek körében. Több vizsgálatban találtak erős 

összefüggést a vérszegénység, az eritropoetin érzékenység és a fehérje-energia 

alultápláltság között [30, 223, 224]. Ezek alapján tehát a vérszegénység része lehet a 

MICS és a halálozás közötti kórtani kapcsolatnak vesetranszplantált betegek esetében is.  

A MICS-ben megfigyelhető izomtömeg-csökkenés (sarcopenia) egyik oka lehet a 

vesebetegség során felszaporodó urémiás toxinok és egyéb metabolitok, hormonális 

illetve neuropátiás bomlástermékek károsító hatása. Az izomtömeg fogyása csökkent 

váz-, légző- és szívizomfunkciót okozhat, veszélybe sodorva ezáltal e szervrendszerek 

funkcióit. Ezenfelül csökkenhet az izomalapú oxidatív metabolizmus is, mely az 
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antioxidánsok (pl. E és C-vitamin, szelén, karotinoidok) csökkent diétás bevitelével 

együtt végső soron az antioxidáns védekezés romlásához vezethet [60]. 

Az alultápláltság következményeként gyengülhet az immunfunkció és az 

ellenállóképesség, amely fertőzésekre való fokozott fogékonyságot és sebgyógyulási 

zavarokat eredményezhet [225]. Bizonyos tápanyagok, mint az arginin és glutamát 

aminosavak javíthatják az immunválaszt [226]. Krónikus vesebetegek, beleértve a 

vesetranszplantált betegeket is, különösen érzékenyek a cink, B6-vitamin, C-vitamin és 

a folsavhiányra [227-229], mely vitaminok és nyomelemek többsége szerepet játszik a 

szervezet védekezési mechanizmusainak, az antitestválasznak, a polimorfonukleáris 

leukocita- és limfocita-funkciónak és a sebgyógyulás folyamatainak problémamentes 

működésében. Az immunszuppresszív gyógyszerek szintén beleavatkoznak az 

immunrendszer működésébe, így nem kizárt, hogy a transzplantált betegek még 

érzékenyebbek a MICS immunmódosító hatásaira. A betegek eleve fennálló rosszabb 

ellenállóképességét a MICS tovább súlyosbítja, ezáltal fertőzésre különösen fogékonnyá 

téve őket. Ezen kívül a gyulladás az endotélsejtek sérülését és diszfunkcióját okozhatja, 

mely ateroszklerotikus plakkok kialakulására prediszponál [211]. A folyamat azonban 

kétirányú, hiszen a károsodott endothél sejtből adhéziós molekulák, citokinek és 

kemokinek szabadulnak fel, ezáltal tovább súlyosbítva a gyulladásos állapotot [230]. Az 

endotél diszfunkció vesetranszplantált betegekben is kapcsolatban áll a gyulladással 

[45], valamint a magasabb halálozási kockázattal [212]. 

Hasonló tényezők köthetik a fehérje-energia malnutríciót a krónikus vesebetegség 

progressziójához, végső soron a graft funkció elvesztéséhez. A vérszegénység ismerten 

összefüggésben áll a rosszabb graft túléléssel [205]. A megnövekedett oxidatív stressz, 

ami feltehetőleg kapcsolatban áll a fehérje-energia malnutrícióval, vesetranszplantált 

betegekben a kilökődés és a graftvesztés ismert rizikófaktora [210], valamint negatív 

hatással van a beültetett vese krónikus tubulointersticiális károsodására [231]. A 

felgyorsult érelmeszesedés, mely a PEW másik lehetséges következménye, szintén 

rossz hatással van a graft túlélésre [232, 233]. Számos feltételezés él a szakirodalomban 

a malnutríció-gyulladás szindróma és a halálozás dializált betegek körében leírt 

összefüggés hátterét illetően [4, 51]. Egyik ilyen elmélet szerint a vérszegénység 

mediálja a kapcsolatot. Az anémia a vesetranszplantált betegek körében is igen gyakori, 

és a halálozás önálló rizikófaktora [204]. Munkacsoportunk korábbi eredményei alapján 
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a krónikus gyulladás hozzájárulhat a poszt-transzplantációs vérszegénység magas 

előfordulási arányához, ezáltal összefügghet a negatív klinikai kimenetellel is [204]. 

 

 

1.5. TERÁPIÁS LEHETŐSÉGEK A MALNUTRÍCIÓS-GYULLADÁSOS ÁLLAPOT JAVÍTÁSÁRA 

A malnutríció-gyulladás szindrómát vesebeteg populációban leggyakrabban dializát 

betegek esetében említik, vesetranszplantált betegcsoportban elsőként írtunk a fehérje-

energia malnutrícióról. Dolgozatomnak nem célja teljes körű, részletes képet adni a 

terápiás lehetőségekről, egy átfogó leírást azonban feltétlenül szükségesnek tartok. 

Ahogyan azt korábban részleteztem, az alultápláltság egyik következménye lehet a 

gyulladásos állapot. Klinikai vizsgálatok igazolják, hogy diétás beavatkozással javítani 

lehet a gyulladásos állapoton is [234, 235]. Az állapot javítására vonatkozóan főként 

daganatos illetve immunhiányos betegcsoportokból vannak adatok, de a dializált 

betegek tápláltsági és/vagy gyulladásos állapotának javítására is számos különböző 

módszert kipróbáltak már a klinikumban. Ezeket a módszereket az 4. táblázat foglalja 

össze. Egyelőre azonban valószínűtlennek tűnik, hogy létezne egyetlen olyan terápiás 

módszer, mellyel korrigálni lehetne a MICS minden tünetét. 

 

4. TÁBLÁZAT A tápláltsági és gyulladásos állapot javítására alkalmazott módszerek 

A tápláltsági állapot javítására 
irányuló intervenciók 

Potenciális gyulladásellenes és 
antioxidáns beavatkozások 

Étvágyjavító hatású szerek 

Táplálékbevitel növelése  
Táplálék-kiegészítők  
Enterális mesterséges táplálás 
Intradialitikus parenterális 
táplálás  
Hormonkezelés: androgének 
növekedési faktorok/hormonok 
Karnitin  
Bikarbonát  
Diétás tanácsadás  
Dialízis dózis emelése  
Membrán kompatibilitás 
javítása 

Antioxidáns vitaminok: E-vitamin, C-
vitamin, A-vitamin/karotinoidok 
Eikozanoidok (halolaj)  
γ-linolánsav (borágo-olaj) 
Megesztrol-acetát  
Pentoxifyllin 
Szteroidok/adrenokortikotrop hormon 
Nem-szteroid gyulladásgátlók  
TNF-α ellenes szerek  
Thalidomid  
Statinok  
ACE-gátlók  
Eritropoetin 
Acetyl-cisztein 
Glitazonok  
Dialízis dózis emelése  
Membrán kompatibilitás javítása 

Szteroidok: kortikoszteroidok 
anabolikus szteroidok 
Megesztrol acetát 
Medroxyprogeszteron 
Cyproheptadin  
Pentoxifyllin  
Dronabinol  
Melanokortin-receptor 
blokkoló  
Kannabinoidok 

 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1690



 46 

Az intenzív beavatkozások közül a mesterséges táplálást ugyan hatékonynak találták 

különösen gyermekek, idős és mozgássérült betegek esetében [236, 237], azonban ez a 

beavatkozás rendkívül megterhelő és nem alkalmazható rutinszerűen az egyébként 

stabil állapotú, funkcióképes betegek körében. Az intradialitikus parenterális táplálás 

sok esetben szintén hatásosnak bizonyult a protein-energia malnutríció kezelésében, 

hátránya azonban, hogy költséges, speciális technikai feltételekhez kötött, és csak 

dialízis közben alkalmazható, így értelemszerűen transzplantált betegek esetében nem 

jön szóba [238]. 

Az egyszerű intervenciók közül a hormonkezelések (pl. anabolikus szteroidok, 

növekedési hormon, IGF-1) mellékhatásaik miatt nem javasolhatók általánosságban 

[239, 240]. Egyéb gyógyszeres kezelésekről azonban, mint pl. étvágygerjesztők, 

gyulladáscsökkentők és antioxidánsok ígéretesnek tűnő eredmények vannak. Számos 

tanulmány felvetette, hogy dializált betegek esetében a diétás fehérjebevitel növelése 

jelenthetné a megoldást, azonban később bebizonyosodott, hogy ez önmagában 

alkalmazva nem javította a túlélést [241]. Másrészről azonban jelenleg a 

legpraktikusabb és legígéretesebb kezelési módszernek a többféle táplálék-kiegészítő és 

gyulladáscsökkentő faktor kombinációját tartalmazó diéták tűnnek.  

Néhány randomizált, prospektív tanulmányban leírták a diétás tápanyagbevitel 

tápláltsági állapotra gyakorolt pozitív hatását [242, 243]. Sajnos azonban még ezek a 

tanulmányok is súlyos módszertani problémákkal küzdöttek, ezért továbbra is nagy 

szükség volna nagy populációt vizsgáló, randomizált, intervenciós vizsgálatokra ezen a 

téren.  

Néhány egyéb célból alkalmazott gyógyszeres terápiáról (pl. statinokról [244, 245], 

ACE-gátlókról [246, 247], acetyl-cysteinről [248], glitazonokról [214]) is leírták, hogy 

javítják a betegek gyulladásos állapotát, ezek az eredmények azonban egyelőre 

ellentmondásosak. 

A dialízis terápia optimalizálása, ultratiszta dializáló folyadék és biokompatibilis 

membrán használata több tanulmány szerint javította a betegek gyulladásos állapotát 

[249, 250], más vizsgálatok viszont nem erősítették meg ezt az eredményt [251, 252]. A 

rövid, minden nap folytatott dialíziskezelés, illetve a nokturnális dialízis néhány 

vizsgálatban a tápláltsági állapot javulását eredményezte [253-255].  
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Habár epidemiológiai vizsgálatok erős kapcsolatot találtak a gyulladás és az oxidatív 

stressz, valamint a negatív klinikai kimenetel között vesebetegekben [208, 256-258], 

randomizált vizsgálat mindezidáig még nem történt annak felderítésére, hogy a 

gyulladásellenes és antioxidáns terápia javítaná-e a klinikai kimenetelt. Az E-vitamin 

szív- és érrendszeri rizikót csökkentő hatásáról megoszlanak a vélemények [259-261]. 

Ennek egy lehetséges oka, hogy a tiszta E-vitamin pótlással nem lehet elérni az egyéb 

tápanyagokkal kombinált diétás E-vitamin bevitel előnyeit.  

Sok étel tartalmaz olyan faktorokat, melyek képesek modulálni a gyulladásos 

mediátorok képződését. A hal- és halolaj-fogyasztás jótékony hatásait dializált betegek 

körében is megfigyelték [262, 263]. A Borago officinalis olaja gyulladásellenes, 

antioxidáns és vazoprotektív hatással rendelkezik [264]. Az ezekben az olajakban nagy 

mennyiségben előforduló olajsavak gyulladásellenes prosztaglandinok és leukotriének 

előanyagaiként szolgálnak. A gamma-linolénsav például az ismerten vazodilatátor és 

antitrombotikus hatású prosztaglandin E1 előanyaga. Egyes vizsgálatok szerint a 

karnitin is csökkentette a gyulladásos citokinek szintjét vesebetegekben [265].  

A valaha vizsgált étvágyjavítók közül egyértelműen a Megestrol-acetát a legtöbbet 

vizsgált és a klinikumban, főként AIDS-es és daganatos betegek körében leggyakrabban 

használt étvágyjavító szer [266]. A Megestrol-acetát veseelégtelen betegek körében is 

hatásosnak tűnik az alultápláltság kezelésében [267, 268], azonban egyes vizsgálatok 

során számos, nehezen tolerálható mellékhatásról számoltak be [268]. Étvágyjavító 

hatása mellett gyulladáscsökkentő hatását is kimutatták idősekben és daganatos 

betegekben [269, 270], a dializált betegek körében végzett vizsgálatok azonban 

egymásnak ellentmondó eredményre jutottak [267, 268]. 

Egy másik potenciálisan használható szer a pentoxifillin, mely szabályozza a helyi 

gyulladásos citokinek által mediált NOS útvonalat [271], gátolja a TNF-α képződést 

[272], valamint csökkenti a fogyást és az izomtömeg-csökkenést szepszisben [273]. 

Cooper és mtsai. [274] kimutatták, hogy a pentoxifillin napi 400mg-os dózisban 4 

hónapon keresztül biztonságosnak bizonyult, és javította a gyulladásos állapottal 

összefüggő eritropoetin érzékenységet 16 anémiás dializált betegnél. Az ezt vizsgáló 

randomizált-kontrollált tanulmány jelenleg folyamatban van 160 dializált beteg 

bevonásával [275]. Demir és mtsai. 22 stabil vesetranszplantált beteget vizsgálva a 

pentoxifillin gyulladáscsökkentő hatását írták le 3 hónapos, napi 600 mg-os kúra mellett 
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[276]. A betegek jól tolerálták a kezelést, mellékhatás nem jelentkezett. A szer direkt 

étvágyjavító hatását azonban eddig még nem vizsgálták vesebetegekben.  

Szintén ígéretes alternatíva lehet a jövőben szubkután ghrelin adagolás. A kezelés 

étvágyjavító és gyulladáscsökkentő hatással bírt [277, 278]. Egy randomizált, placebo 

kontrollált vizsgálat eredményei alapján a ghrelin rövidtávon növelte a táplálékbevitelt 

alultáplált, hasi dialízisben részesülő betegeknél [279].  

Egyelőre kísérleti stádiumban vannak a melanokortin-4 receptor antagonisták. Urémiás 

egerekben az intraperitoneálisan adott MC4-R antagonista növelte a táplálékbevitelt és 

súlygyarapodást idézett elő [280]. 

Az alultápláltság és a gyulladás veseelégtelen betegek körében a halálozás egyik 

legerősebb prediktora, ezért fontos volna annak vizsgálta, hogy a tápláltsági és 

gyulladásos állapot javítása a halálozási rizikó csökkenését eredményezné-e. Erre 

vonatkozóan azonban nagyon kevés adat áll rendelkezésre veseelégtelen betegek 

köréből. A MICS komplex mivolta miatt valószínűtlen, hogy egyetlen szer hatékonyan 

korrigálni tudná a szindróma minden tünetét. Sokkal valószínűbb, hogy a több ponton 

történő szimultán beavatkozás jelentené a leghatékonyabb megoldást [281]. Ennek 

kiderítésére jól megtervezett randomizált klinikai vizsgálatok végzésére lenne szükség 

mind dializált, mind vesetranszplantált betegpopulációban. 
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2. HIPOTÉZISEK, CÉLKIT ŰZÉSEK  

 

2.1. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS SKÁLA VESETRANSZPLANTÁLT BETEGEKRE VALÓ 

ADAPTÁLÁSA  

Annak ellenére, hogy több tanulmány által igazolt összefüggés áll fenn az alultápláltság, 

a gyulladás és több fontos klinikai kimenetel között [282], a kapcsolat részletes 

elemzésének és klinikai felhasználhatóságának mindezidáig gátat szabott egy a 

gyakorlatban jól használható, egyszerű és praktikus eszköz hiánya, melynek 

segítségével fel lehetne mérni a MICS súlyosságát transzplantált betegekben.  

A MIS kiváló módszernek tűnik a PEM felmérésére, de még sosem alkalmazták 

vesetranszplantált betegek esetében. Mielőtt kiterjedten használható lenne ebben a 

speciális betegcsoportban, szükség van annak vizsgálatára, hogy a skálán elért pontszám 

valóban jól korrelál-e a gyulladásos és tápláltsági állapot mutatóival.  

Hipotézisünk szerint: 

- a MIS mind a gyulladásos, mind a tápláltsági állapot objektív mutatóival kapcsolatot 

mutat, mint pl. a haskörfogattal, szérum pre-albumin és leptin szinttel, C-reaktív protein 

(CRP) szinttel, interleukin-6 (IL-6) és tumor nekrózis faktor-α (TNF-α) 

koncentrációval; 

- ezen felül a MIS bár jól tükrözi a gyulladásos és tápláltsági állapotot is, azok egyes 

mérőeszközeinél átfogóbban informál a MICS komplex jelenségéről. Ez utóbbi 

hipotézisünket strukturális egyenlet-modellezés (Structural Equation Model (SEM)) 

analízis segítségével kívántuk megvizsgálni. 

  

 

2.2. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS SZINDRÓMA ÉS A DEPRESSZÍV TÜNETEK 

KAPCSOLATÁNAK VIZSGÁLATA VESETRANSZPLANTÁLT BETEGEK KÖRÉBEN 

Amint a dolgozat első felében részleteztem, számos bizonyíték utal arra, hogy komplex 

összefüggés áll fenn a depresszió és a gyulladás között többféle betegcsoportban [10, 

11]. Ezt a feltételezést korábban több tanulmány vizsgálta hemodializált 

betegcsoportban, ahol a depresszió előfordulása és súlyossága összefüggésben állt a 

malnutríció-gyulladás pontszámmal [21, 165-167]. Nem történt azonban még hasonló 

felmérés vesetranszplantált betegek körében. 
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Hipotézisünk szerint: 

- a depressziós tünetek kapcsolatban állnak a gyulladásos és tápláltsági állapot fontos 

mutatóival, mint az albumin és pre-albumin szinttel, a CRP szinttel, az IL-6 

koncentrációval és a MIS pontszámmal; 

  - a MIS pontszám más fontos klinikai és szocio-demográfiai változóktól függetlenül is 

kapcsolatban áll a depressziós tünetek súlyosságával vesetranszplantált betegekben. 

 

 

2.3. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS SZINDRÓMA ÉS A MORTALITÁS KAPCSOLATÁNAK 

PROSPEKTÍV VIZSGÁLATA VESETRANSZPLANTÁLT BETEGEK KÖRÉBEN 

Miután kimutattuk, hogy a MIS vesetranszplantált betegek esetében is jól használható a 

PEM súlyosságának mérésére, meg kívántuk vizsgálni prospektív módon a PEM illetve 

a jellemzésére használt MIS negatív kimenetellel (halálozás illetve dialízisre való 

visszakerülés) mutatott összefüggéseit is vesetranszplantált betegek kohorsz mintáján.  

Hipotézisünk szerint: 

- a MICS jellemzésére használt MIS követéses vizsgálat során egyéb társváltozóktól 

függetlenül, önálló kapcsolatban áll a halálozással; 

- valamint a MIS követéses vizsgálat során egyéb társváltozóktól független kapcsolatot 

mutat a dialízisre való visszakerüléssel. 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1690



 51 

3. MÓDSZEREK 

 

3.1. BETEGMINTA ÉS ADATGYŰJTÉS   

A dolgozat alapját képező keresztmetszeti kohorsz vizsgálatot a Semmelweis Egyetem 

Transzplantációs és Sebészeti Klinikáján végeztük 2007. február és augusztus között 

(Malnutrition-Inflammation in Transplant - Hungary Study (MINIT-HU Tanulmány)). 

Minden 18. életévét betöltött vesetranszplantált beteget (n=1214) aki 2006. december 

31-én, a klinikán állt gondozás alatt, felkértünk a vizsgálatban való részvételre. A 

vizsgálatból való kizárás kritériumai a három hónapon belüli transzplantáció, a négy 

héten belüli akut rejekciós epizód, a hospitalizáció, akut fertőzés vagy jelentős vérzés 

voltak. A betegeket a munkacsoport tagjai (PhD hallgatók, köztük saját magam, TDK 

hallgatók, valamint egy képzett asszisztens) személyesen keresték meg a rendszeres 

nefrológiai kontrollvizsgálatra történő várakozás közben.   

Az 1214 beválasztási kritériumoknak megfelelő beteg közül 205 (17%) visszautasította 

a vizsgálatban való részvételt és 16 (1%) beteg a kizárási kritériumok alapján kizárásra 

került. Az alapvonalbeli felméréskor a vizsgált minta 993 betegből állt. Húsz beteg 

hiányosan töltötte ki a CES-D skálát, ezért őket a MIS és a depresszió kapcsolatát 

elemző vizsgálatból kizártuk, így ebben a vizsgálatban 973 beteg adatait elemeztük. A 

keresztmetszeti vizsgálatban résztvevő összes beteget (993 főt) követtük, és mivel a 

dolgozatban bemutatásra kerülő követéses vizsgálatban a depresszív tünetekre 

vonatkozó adatok nem szerepelnek, ezért az ebben a vizsgálatban minden beteg adatait 

elemeztük. A 31 hónapos követési idő során 64 beteg húnyt el és 74-en kerültek vissza 

dialízisre a beültetett vesegraft elégtelensége miatt. A vizsgált minta alakulását a 4. ábra 

mutatja. 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1690



 52 

 
4. ÁBRA A vizsgált minta betegszámának alakulása a három bemutatott vizsgálat során 
 

A részvételt visszautasítók között kevesebb volt a férfi (57% vs 67%; p<0,01) de életkor 

tekintetében nem volt szignifikáns különbség a két csoport között (51±13 vs 52±13 év, 

p=NS). A szocio-demográfiai és életmóddal kapcsolatos (életkor, nem, iskolai 

végzettség, foglalkoztatottság, családi állapot, anyagi helyzet, dohányzás, stb.), valamint 

a klinikai adatokat (a krónikus vesebetegség kialakulására és lefolyására vonatkozó 

adatok, a transzplantációval kapcsolatos paraméterek, gyógyszerelés, köztük az 

immunszupresszív gyógyszerek is, társbetegségek, menopauza státusz, stb.) 

beválasztáskor gyűjtöttük. A becsült glomeruláris filtrációs rátát (bGFR) a rövidített 

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) képlet [283] segítségével számítottuk. 

Minden beteget felkértünk a Center for Epidemiologic Studies – Depression (CES-D) 

skála [284] kitöltésére. A malnutríció-gyulladás skála felvételére egy rövid interjú 

keretén belül került sor. Az interjú után, standard körülmények között, egymást követő 

három alkalommal megmértük a betegek vérnyomását, melyekből átlagos 

vérnyomásértéket számoltunk. A laboratóriumi mérések, a CES-D skála kitöltése, a 

tápláltsági állapottal kapcsolatos paraméterek (testsúly, testmagasság, haskörfogat) 

mérése, valamint a malnutríció-gyulladás skála felvétele beválasztáskor, egy napon 

történtek. A vizsgálat prospektív részében a betegeket követtük, melynek során a 

laboratóriumi és a tápláltsági paraméterek mérését, valamint a MIS skála felvételét 

évente megismételtük. A követés során ezen kívül információt gyüjtöttünk a résztvevők 
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körében történt dialízisre való visszakerülések illetve elhalálozások időpontjáról is. A 

helyszínen az adatgyűjtést, valamint később az adatbevitelt is saját magam 

koordináltam, a MIS skála felvételét mindhárom lekérdezés során, az esetek túlnyomó 

többségében én végeztem. 

A vizsgálatot a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsága engedélyezte (49/2006), és a 

felmérés az ICP Good Clinical Practices Guidelines-nak valamint a Helsinki 

deklarációnak megfelelően történt. Beválasztás előtt minden beteg írásos és szóbeli 

tájékoztatást kapott a vizsgálat céljairól és lefolyásáról, majd beleegyező nyilatkozatot 

írt alá.  

 

 

3.2. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS SZINDRÓMA FELMÉRÉSE  

A malnutríció-gyulladás szindróma felmérésére a Kalantar-Zadeh és munkatársai [4] 

által kifejlesztett és publikált malnutríció-gyulladás skálát (Malnutrition-Inflammation 

Score, MIS) használtuk. A MIS egy tíz komponensből álló, részben szubjektív elemeket 

tartalmazó skála. A tíz elem mindegyike esetén 4 lehetséges súlyossági szint jelölhető 

meg 0-tól (normális) 3-ig (súlyosan eltér a normálistól). A tíz komponensre adható 

összpontszám 0-tól 30-ig terjed; magasabb pontszám súlyosabb gyulladásos állapotot és 

alultápláltságot jelöl. Mivel vizsgálatunkat nem dializált, hanem vesetranszplantált 

betegeken végeztük, a skálából kihagytuk a dialízisen töltött időt, csak a 

társbetegségeket vettük figyelembe a pontszám számításakor a következő módon: 0 

pont: ha nem volt más betegség a krónikus vesebetegségen kívül; 1 pont: enyhe 

társbetegség(ek) jelenlétekor, olyan súlyos társbetegségek kizárásával, mint a III és IV 

stádiumú szívelégtelenség, súlyos ischaemiás szívbetegség, klinikai tünetekkel járó 

szerzett immunhiányos szindróma (AIDS), középsúlyos-súlyos krónikus obstruktív 

tüdőbetegség, valamint az áttétes tumorok; 2 pont: középsúlyos társbetegségek esetén 

(ha a felsorolt súlyos társbetegségek közül egy van jelen); valamint 3 pont: két vagy 

több súlyos társbetegség esetén. A betegek tápláltsági állapotának szubjektív értékelését 

a hagyományos Subjective Global Assessment (SGA) [285, 286] kritériumok alapján 

végeztük. A MIS skála megtalálható az 1. mellékletben. 
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3.3. A DEPRESSZIÓS TÜNETEK MÉRÉSE  

A depressziós tünetek súlyosságának felmérésére minden beteg önállóan kitöltötte a 

Center for Epidemiological Studies-Depression (CES-D) kérdőívet. A saját kezű, önálló 

kitöltéstől kizárólag abban az esetben tekintettünk el, amennyiben ez jelentős akadályba 

ütközött (pl. olvasni nem tudó, illetve jelentősen mozgáskorlátozott beteg esetében), 

ekkor a munkacsoport valamely tagja segédkezett a kérdőív kitöltésében. A 

munkacsoport tagjai tisztában voltak a kérdőíves vizsgálatok alapvető szabályaival.  

A skálán minimum 0 maximum 60 pont érhető el, a magasabb pontszám több 

depressziós tünet jelenlétére utal [284]. A klinikailag jelentős depresszió 

meghatározására a 18 pontos határértéket használtuk, melyet Hedayati és mtsai. 

javasoltak krónikus vesebetegek esetében [116]. A CES-D skálán 18 pontnál magasabb 

értéket elérő betegekre a továbbiakban „depresszió szempontjából veszélyeztett”-ként, 

“depresszióra való magas rizikójú”-ként vagy esetenként az egyszerűség kedvéért 

“depressziós”-ként utalok, míg a 18 pontnál kevesebbet elérő betegeket „alacsony 

rizikójú”-ként, vagy „nem depressziós”-ként említem. A CES-D skála magyar változatát 

a nemzetközi ajánlásnak [287] megfelelő módon munkacsoportunk készítette és 

validálta magyar dializált és vesetranszplantált betegek körében [288]. Ezt a változatot 

azóta eredményesen használtuk több vizsgálat során [9, 162, 221]. A CES-D skála 

megtalálható a 2. mellékletben. 

 

 

3.4. LABORATÓRIUMI PARAMÉTEREK MÉRÉSE   

Miután a betegek részletes tájékoztatást kaptak a vizsgálat menetéről és céljairól, 

valamint aláírták a beleegyező nyiatkozatot, vérvételen estek át. A laboratóriumi 

vizsgálat során a következő laborparaméterek meghatározása történt: hemoglobin 

(Hgb), stérum C-reaktív fehérje (CRP), intakt parathormon, összkoleszterin-szint, 

triglicerid, ferritin, transzferrin, albumin, pre-albumin, kreatinin és karbamid szint. 

A vérvétel alkalmával további vérmintát gyűjtöttünk minden betegtől, melyet 

centrifugálás és szeparálás után lefagyasztottunk, és -70 Co -on tároltunk a későbbi 

felhasználásig. Ezekből a mintákból nagy érzékenységű interleukin-6, tumor nekrózis 

faktor-α és leptin szintet mértünk szilárd fázisú szendvics enzim-kötött immunoassay 

módszerrel (ELISA) (R&D Systems, Minneapolis, MN).  
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3.5. TÁRSBETEGSÉGEK FELMÉRÉSE   

A társbetegségek összesítésére a módosított Charlson társbetegség indexet (Charlson 

Comorbidity Index, CCI) [289, 290] használtuk, amely 17 különböző betegség 

jelenlétén illetve hiányán alapuló súlyozott pontozórendszer. Korábban kimutatták, 

hogy a CCI a túlélés prediktora volt vesetranszplantált betegek körében [289]. Mivel az 

egyik változó a középsúlyos-súlyos vesebetegség, a minimum pontszám a vizsgált 

betegcsoportban 2 pont volt, míg a lehetséges maximum pontszám 33. A Charlson 

társbetegség index megtalálható a 3. mellékletben. 

 

 

3.6. TRANSZPLANTÁCIÓVAL ÖSSZEFÜGGŐ, ILLETVE DONORADATOK 

Az átültetéssel kapcsolatos adatokat a betegek kartonjaiból gyűjtöttük. Regisztráltuk a 

jelenlegi gyógyszerelést, transzplantáció óta eltelt időt, korábban dialízisen töltött időt, 

transzplantáció típusát (kadaver vagy élődonoros), az anamnézisben szereplő akut 

rejekciót, HLA eltérést, panel reaktív antitest titert (PRA), hideg ischaemiás időt, a 

donor korát és nemét, valamint a megkésett graftfunkciót. A megkésett graftfunkció 

definíciója az egy vagy több dialízisre való igény volt a transzplantáció utáni első héten 

[291].  

 

 

3.7. IMMUNSZUPRESSZÍV TERÁPIA 

A standard fenntartó immunszupresszív terápia általánosságban a következő 

kombinációk valamelyikét jelentette: prednizolon cyclosporin A mikroemulzióval 

(CsA) vagy tacrolimusszal kombinációban, kiegészítve mycophenolát-mofetillel 

(MMF) vagy azathioprinnal vagy sirolimus-szal.  

 

 

3.8. STATISZTIKAI ANALÍZIS  

3.8.1. Leíró statisztika és a keresztmetszeti összehasonlító elemzések 

Az adatokat százalékokkal, átlaggal (± standard deviáció, SD) vagy median 

(interquartilis távolság, IKT) jellemeztük. A kategórikus változókat Khi-négyzet 
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teszttel, míg a folyamatos változókat eloszlásuknak megfelelően Student féle t-teszttel 

vagy Mann-Whitney U teszttel hasonlítottuk össze.  

A MIS illetve a CES-D pontszám és folyamatos változók közötti összefüggéseket 

Spearman vagy parciális korrelációval vizsgáltuk. Továbbá a folyamatos változók a 

MIS pontszám kvartilisei alapján történő összehasonlítását ANOVA illetve Kruskal-

Wallis H teszt segítségével végeztük. Minden statisztikai analízis során kétoldalas p 

értéket számítottunk, és az eredményeket általánosságban α≤0,05 esetén tekintettük 

statisztikailag szignifikánsnak.  

 

3.8.2. Strukturális egyenletek modellezése 

A haskörfogat, leptin, pre-albumin, CRP, IL-6 és TNF-α valamint a MIS kapcsolatát 

leíró egy illetve kétfaktoros modellillesztés jóságát strukturális egyenlet modell (SEM) 

aszimptotikus eloszlásmentes módszer segítségével teszteltük. Ezekhez az analízisekhez 

transzformáltuk a TNF-α és a leptin változókat (megszorozva illetve elosztva 5-tel) 

annak érdekében, hogy a varianciájuk hasonló legyen a többi változóéhoz. Eredeti 

hipotézisünk szerint a kétfaktoros modell írja le legjobban az összefüggést. Ezután 

építettünk egy „takarékosabb” modellt is, mely csak a haskörfogatot, a CRP szintet és 

az IL-6 szintet tartalmazta. A modell khi-négyzeteket is megjelenítettük, ami a 

leggyakrabban használt illeszkedési teszt, mely megmutatja, hogy az elméleti modell jól 

illeszkedik-e az adatokra. Egy sor ún. „goodness of fit” statisztikát is számítottunk a 

modellek összehasonlításához. Az illeszkedés „jóságát” mutató index (goodness-of-fit 

index, GFI), korrigált goodness-of-fit index (adjusted goodness-of-fit index, AGFI) és a 

Bentler-féle összehasonlító illeszkedési index („comparative fit index”, CFI) maximum 

1,00 lehet, ha tökéletes az illeszkedés. A 0,95 körüli értékek jó illeszkedést mutatnak. A 

becsléshiba négyzet átlagának gyöke („root mean square error of approximation”, 

RMSEA) magas, ha a modell túlságosan komplex, ami hasznos, hiszen egyébként a 

komplexebb modellek értelemszerűen jobb illeszkedést mutatnak, mint az egyszerűek. 

Schumacker javaslata szerint a RMSEA 0,05 alatt mutat megfelelően jó 

modellilleszkedést [292]. A független változók közötti kolinearitást variance inflation 

faktorok (VIF) segítségével vizsgáltuk. 

 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1690



 57 

3.8.3. Lineáris regressziós analízis 

A CES-D pontszám és a gyulladásos tünetegyüttes jellemzésére használt mutatók 

közötti független kapcsolat megállapítására lineáris regressziós analízist végeztünk. 

Mivel a CES-D pontszám ferde eloszlású volt, négyzetgyök-transzformációt végeztünk, 

és a transzformált változót használtuk függő változóként a regressziós modellben. A 

modellt a gyulladásos és tápláltsági állapotot leíró mutatók (CRP, IL-6, pre-albumin 

sznit és a MIS pontszám) mellett a depresszióval ismerten kapcsolatat mutató szocio-

demográfiai paraméterek (életkor, nem, iskolai végzettség, családi állapot, 

foglalkoztatottság, önbevalláson alapuló anyagi helyzet), valamint a legfontosabb 

vesebetegséggel kapcsolatos változók (becsült GFR, Charlson társbetegség index) 

beléptetésével építettük. Mivel az albumin és a transzferrin szint a MIS pontszám része, 

ezért ezeket külön nem léptettük be a többváltozós modellekbe. 

A CES-D pontszám korrigált, a MIS pontszám tercilisei szerinti betegcsoportokban 

becsült átlagát a többváltozós modell alapján becsültük STATA post-estimation parancs 

(ADJUST) segítségével. 

 

3.8.4. Longitudinális analízis 

Az évenkénti követés során a fent említett laboratóriumi adatokat valamint az aktuális 

immunszuppresszív és egyéb gyógyszerelésre vonatkozó adatokat gyűjtöttük, valamint 

felvettük a MIS skálát, illetve testsúlyt, testmagasságot és egyéb antropometriai 

paramétereket mértünk. A 2009-ben lekérdezett betegeknek összesen három 

lekérdezésük történt.  

A betegeket összesen 31 hónapig követtük (medián (IKT): 31,3 (3,3) hónap). Az 

elsődleges kimenetel a működő grafttal bekövetkező halál (bármilyen okból) illetve a 

haláleseményekre cenzorált graftvesztés (dialízisre való visszakerülés) volt. A halál 

illetve az újbóli dialíziskezelés megkezdésének időpontját a kórház adatbázisából 

gyűjtöttük, és a két esemény közül csak az elsőként történő eseményt regisztráltuk. A 

MIS pontszám és a kétféle kimenetel kapcsolatát szemiparametrikus, időfüggő, 

competing-risk reressziós analízissel elemeztük [293]. A szenzitivitás vizsgálatok során 

az összefüggéseket időfüggő Cox modell segítségével is vizsgáltuk. A MIS pontszám és 

a kimenetelek közötti független kapcsolatot többváltozós korrigált Cox modellekben 

elemeztük, melyeket elméleti megfontolás alapján építettünk fel; olyan változókat 
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vettünk be a modellbe, melyek bizonyítottan, vagy korábbi tapasztalatok alapján 

ismerten kapcsolatban álltak a graftelégtelenséggel illetve a halálozással és 

megtalálhatóak voltak adatbázisunkban. Ezek alapján a kezdeti felmérés során gyűjtött 

adatok közül az életkor, nem, CCI, szisztolés vérnyomás, transzplantáció óta eltelt idő, 

megkésett graftfunkció és a dohányzás, valamint időfüggő változóként a MIS pontszám, 

a becsült GFR, CRP és a hemoglobin-szint került a modellbe.  

A MIS pontszámot elemeztük folyamatos és kategorikus változóként is (az 

alapvizsgálatkor mért MIS pontszámot medián szerint osztva; ≤3 vs >3). A betegeket a 

halál, vagy a dialízisre való visszakerülés időpontjában, illetve a követés végén 

cenzoráltuk.  

A kezdeti felmérés során nem volt hiány a laboratóriumi adatokat illetően, a követés 

során pedig kevesebb, mint 1% adatvesztés volt. Az időfüggő analízisek során a 

hiányzó adatokat az utolsó érték továbbvitelével pótoltuk.  

A statisztikai elemzéseket SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, USA), STATA 11.0 

(STATA Corporation College Station TX) és Amos 16.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) 

programcsomag segítségével végeztük. 
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4. EREDMÉNYEK  

 

4.1. A VIZSGÁLT MINTA BEMUTATÁSA  

A beválasztási kritériumoknak megfelelő 1214 beteg közül 205 (17%) visszautasította a 

vizsgálatban való részvételt és 16 (1%) beteg a kizárási kritériumok alapján kizárásra 

került. A vizsgált minta ennek megfelelően 993 betegből állt (5. ábra).  

 

 
5. ÁBRA A keresztmetszeti vizsgálat esetszámának alakulása 
 

A beválasztott betegek 57%-a volt férfi, az átlagéletkor 51 ± 13 év volt, 21%-uk volt 

cukorbeteg. A transzplantáció óta eltelt idő mediánja 71 (IKT: 75) hónap volt. A becsült 

GFR 51±21 ml/min/1.73m2 volt, ami harmadik stádiumú veseelégtelenségnek felel meg. 

A veseelégtelenség alapját képező leggyakoribb betegség a krónikus glomerulonefritisz 

volt (23%). A többi veseelégtelenséghez vezető betegség aránya a következőképpen 

alakult: autoszomális domináns policisztás vesebetegség 18%; krónikus pielonefritisz és 

tubulointersticiális betegség 13%; hipertenzív nefropátia 6%, diabéteszes nefropátia 5%. 

Az egyéb betegségek illetve az ismeretlen ok összesen 35%-ot tettek ki. Beválasztáskor 

a betegek 81%-a részesült prednisolon terápiában, 50%-uk szedett cyclosporine A-t, 

40% tacrolimus-t, 78% mikofenolsav készítményt és 4% sirolimus-t. Az átlagos hideg 

ischémiás idő 21 óra volt, megkésett graftfunkció a betegek 26%-ánál, míg akut rejekció 

34%-uknál fordult elő az anamnézisben. Mindössze a betegek 4%-a esett át élődonoros 

transzplantáción. A donorok átlagéletkora 43±14 év volt.  

A vizsgált betegminta összetétele valamint főbb jellemvonásai megközelítőleg 

megfelelnek a 16 európai ország 72 transzplantációs centrumának adatait vizsgáló 

TRESAM tanulmányban közölt adatoknak [294]. Ezek alapján jó okunk van 
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feltételezni, hogy az általunk vizsgált minta jól reprezentálja a teljes európai 

vesetranszplantált populációt. 

A MIS pontszám mediánja szerint két betegcsoportot alkottunk, és megvizsgáltuk, hogy 

a csoportok különböznek-e a vizsgált paraméterek tekintetében. A betegek 

beválasztáskor gyűjtött adatai, valamint a MIS pontszám mediánja szerint alkotott 

csoportok összehasonlítása az 5. és 6. táblázatban látható. 

 

5. TÁBLÁZAT A vizsgált minta f őbb jellemzői 
 Teljes minta MIS<3 MIS≥3 p 
Életkor (év) (átlag ± SD) 51±13 48±13 53±12 <0,001 

Férfiak aránya (%) 57 66 52 <0,001 
Transzplantáció óta eltelt idő (hónap) (medián 
(IKT)) 

72 (75) 57 (76) 80 (76) <0,001 

Dialízisen töltött idő (hónap) (medián (IKT)) 20 (29) 20 (29) 20 (30) 0,3 
Becsült GFR (ml/min/1,73 m2) (átlag ± SD)  51±21 56±18 48±22 <0,001 

Diabetes mellitus (%) 21 14 25 <0,001 

Charlson társbetegség index (medián (IKT)) 2 (2) 2 (1) 3 (2) <0,001 
MIS (medián (IKT)) 3 (3) 1(2) 4,5 (3) <0,001 
Hemoglobin (g/l) (átlag ± SD)  135±17 139±15 132±18 <0,001 

Panel reaktív antitest titer (%) (medián; min.-max) 0; 0-85 0; 0-85 0; 0-70 0,2 
Hideg ischémiás idő (perc) (átlag ± SD)  1296±333 1260±335 1310±334 0,03 

Megkésett graftfunkció (%) 26 26 26 0,8 
Akut rejekció (%) 34 31 37 0,07 
HLA eltérés (%) 
0 
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SD = standard deviáció; IKT = interkvartilis távolság; MIS = malnutríció-gyulladás pontszám 
 

A medián feletti MIS pontszámú csoportban kevesebb volt a férfi, magasabb volt az 

átlagéletkor, és jelentősen hosszabb idő telt el a transzplantáció óta. A medián alatti 

MIS pontszámmal rendelkező betegeknek jobb volt a vesefunkciójuk, kevesebb 

társbetegségük volt, valamint magasabb volt a hemoglobin szintjük is. Általánosságban 

tehát a magas MIS pontszámú betegek idősebbek és rosszabb egészségi állapotúak 

voltak, mint az alacsony MIS pontszámmal rendelkező társaik. 
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4.2. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS SZINDRÓMA FELMÉRÉSE ÉS KORRELÁTUMAI 

VESETRANSZPLANTÁLT BETEGEK KÖRÉBEN 

4.2.1. Alapvető tápláltsági és gyulladásos paraméterek a vizsgált mintában 

A MIS pontszám mediánja 3 pont volt, eloszlása a mintában balra tolt. Az eloszlás 

hisztogrammja az 6. ábrán látható.  

 

 
6. ÁBRA A malnutríció-gyulladás pontszám eloszlása a mintában 
 

Vizsgálatunk során számos tápláltsági és gyulladásos paramétert mértünk, melyek 

értékeit, valamint a MIS pontszám mediánja szerinti összehasonlításukat a 6. táblázat 

tartalmazza.  

A MIS pontszám mediánja szeint alkotott két csoport a vérzsírszinteken és a leptin-

szinten kívül minden gyulladásos és tápláltsági paraméter tekintetében szignifikánsan 

különbözött egymástól. Ez arra utal, hogy a magas illetve alacsony MIS pontszám a 

tápláltsági és gyulladásos állapot szempontjából valóban két, jól elkülönülô csoportra 

osztja a résztvevôket.  

Korrelációs analízis során megvizsgáltuk, hogy a tápláltsági és gyulladásos paraméterek 

milyen kapcsolatot mutatnak az életkorral és a vesefunkcióval. Az életkorral 

szignifikáns, közepesen erős pozitív korrelációt mutatott a haskörfogat (R=0,299; 

p<0,001) és az IL-6 szint (rho=0,247; p<0,001), gyengén, de pozitívan korrelált a CRP 
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és a leptin szint (rho=0,146 illetve rho=0,092; p<0,01), igen gyenge, negatív korrelációt 

mutatott a szérum pre-albumin szint (R=-0,068; p<0,05), míg a TNF-α nem mutatott 

összefüggést. A vesefunkciót jelző becsült GFR-rel negatívan korrelált az IL-6 (rho=-

0,156), a TNF-α (rho=-0,220), a CRP (rho=-0,089), a pre-albumin (R=-0,263) és a 

leptin szint (rho=-0.159; p<0,01 minden esetben). Eredményeink alapján a tápláltsági és 

gyulladásos paraméterek a vártnak megfelelő irányú összefüggést mutatják az életkorral 

és a vesefunkcióval. 

 
 
6. TÁBLÁZAT Tápláltsági és gyulladásos paraméterek a vizsgált populációban 

 
Összes beteg 

(n=993) 
MIS<3 MIS≥3 p 

Haskörfogat (cm) (átlag ± SD) 99±14 100±13 98±15 0,01 

BMI (kg/m2) (átlag ± SD) 27,0±4,9 27,7±4,6 26,5±5,0 <0,001 
CRP (mg/l) (medián (IKT)) 3,1 (5,4) 2,9 (4,0) 3,4 (6,0) 0,02 
Albumin (g/l) (átlag ± SD) 40,2±4,1 42,2±2,8 39,0±4,4 <0,001 

Pre-albumin (mg/dl) (átlag ± SD) 34,6±7,6 35,9±7,3 33,7±7,7 <0,001 

Koleszterin (mmol/l) (átlag ± SD) 5,5±1,3 5,5±1,2 5,5±1,4 0,4 
Triglicerid (mmol/l) (medián (IKT)) 1,69 (1,29) 1,71 (1,24) 1,65 (1,34) 0,9 
Transzferrin (g/l) (átlag ± SD) 2,36±0,46 2,47±0,40 2,28±0,48 <0,001 
Ferritin (µg/l) (medián (IKT)) 161 (303) 153 (229) 177 (367) 0,009 

Interleukin-6 (ng/l) (medián (IKT)) 2,09 (2,37) 1,79 (1,83) 2,36 (2,85) <0,001 

leptin (µg/l) (medián (IKT)) 15,1 (25,3) 14,9 (22,7) 15,4 (28,0) 0,8 

TNF-α (ng/l) (medián (IKT)) 2,06 (1,34) 1,99 (1,17) 2,08 (1,42) 0,008 

SD = standard deviáció; IKT = interkvartilis távolság; MIS = malnutríció-gyulladás pontszám 
 

  

Hasonlóképpen megvizsgáltuk, hogy van-e különbség a gyulladásos és tápláltsági 

paraméterek értékeiben a nemek között. A haskörfogat, az albumin és prealbumin szint 

szignifikánsan magasabb volt férfiakban, mint nőkben, míg a koleszterinszint, az IL-6 

és leptin-szint a nők esetében bizonyult magasabbnak (nem bemutatott adatok). 

Ezek az eredmények felhívják a figyelmet, hogy az életkor, a nem illetve a vesefunkció 

zavaró tényezőként viselkedhetnek a tápláltsági és gyulladásos paraméterek 

összefüggéseit vizsgáló analízisek során, ezért ezekre a változókra a továbbiakban 

korrigálni kell.  
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4.2.2. A malnutríció-gyulladás pontszám vesetranszplantált betegekre való 

adaptációjának vizsgálata 

4.2.2.1. A malnutríció-gyulladás pontszám összefüggése alapvető klinikai, gyulladásos 

és tápláltsági paraméterekkel  

 

A nyers és az életkorra, nemre és becsült GFR-re korrigált korrelációs együtthatókat a 7. 

táblázat tartalmazza.  

 

7. TÁBLÁZAT Nyers és életkorra, nemre, valamint vesefunkcióra korrigált korrelációs 
együtthatók a MIS pontszám és fontos laboratóriumi, antropometriai és demoráfiai változók között 
 Nyers korrelációs együttható (R) Nemre, életkorra és bGFR-re 

korrigált R 
Életkor 0,213* - 
Testsúly -0,254* -0,309* 
Haskörfogat -0,144* -0,226* 
Transzplantáció óta eltelt idő 0,177* 0,128* 
Teljes dialízisidő 0,040 0,012 
Becsült GFR (MDRD) -0,281* - 
Hemoglobin -0,315* -0,242* 
Ferritin 0,125* 0,157* 
IL-6 0,231* 0,166* 
TNF-α 0,102* 0,094* 
Leptin -0,057 -0,188* 
CRP 0,094* 0,185* 
Teljes koleszterin -0,021 -0,060 
Pre-albumin -0,165* -0,200* 

*: p<0,01 

 

A MIS pontszám szignifikánsan összefüggött az életkorral, a becsült GFR-rel, a 

transzplantáció óta eltelt idővel, valamint a hemoglobin szinttel (7. táblázat). A CRP és 

a gyulladásos citokinek (IL-6, TNF-α) szintjei szintén szignifikáns, pozitív irányú 

korrelációban álltak a MIS pontszámmal. Továbbá szignifikáns negatív összefüggést 

találtunk a tápláltsági állapotot jelző paraméterekkel (testsúly, haskörfogat, pre-albumin 

szint, leptin szint). Ezek az összefüggések mind szignifikánsak maradtak életkorra, 

nemre és vesefunkcióra történt korrekció után is (7. táblázat). 

 

4.2.2.2. A malnutríció-gyulladás skála önálló kérdéseinek elemzése  

A 8. táblázatban látható, hogy milyen mértékben járulnak hozzá a malnutríció-gyulladás 

skála egyes kérdései a teljes pontszámhoz.  

 

DOI:10.14753/SE.2012.1690



 64 

8. TÁBLÁZAT A malnutríció-gyulladás pontszám egyes kérdéseinek a teljes pontszámhoz 
viszonyított kapcsolatának elemzése 

MIS kérdés Skála átlag a kérdés 
nélkül 

Skála variancia a kérdés 
nélkül 

   

Korrigát kérdés – teljes 
pontszám korreláció* 

1. Testsúly változása 3,0294 5,645 0,248 
2. Táplálkozás 3,5096 7,193 0,343 
3. GI tünetek 3,1824 6,774 0,195 
4. Funkcionális kapacitás 3,2371 6,688 0,28 
5. Társbetegségek 2,7609 6,551 0,184 
6. Csökkent zsírraktárak 3,2644 6,219 0,444 
7. Izomvesztés jelei 3,3414 6,316 0,439 
8. BMI 3,5056 7,226 0,238 
9. Albumin szint 3,0395 6,401 0,241 
10. Transzferrin szint 3,3181 6,832 0,199 

*p<0,001 minden esetben 

 

Az egyes kérdések kihagyásával számított skála átlag 2,8 és 3,5 között mozgott. A MIS 

skála egyes kérdései közül az adott kérdés és a teljes pontszám közötti korreláció a 

táplálkozásra vonatkozó kérdés, valamint a fizikai állapotra vonatkozó tételek (csökkent 

zsírraktárak, izomvesztés jelei) esetén volt a legmagasabb. Eszerint tehát ezek a 

viszonylag szubjektív részpontszámok mutatták a legerősebb összefüggést a teljes 

pontszám alakulásával.  

 

4.2.2.3. Strukturális egyenletek modellezése  

Az adatok közötti komplex kapcsolat pontosabb vizsgálatát strukturális egyenletek 

modellezésével (Structural Equation Model, SEM) elemeztük. Azt kívántuk 

megvizsgálni, hogy a MIS pontszám valóban jól jellemzi-e mind a gyulladásos, mind 

pedig a tápláltsági állapotot. Kétféle módon elemeztük modelljeinket: egy, illetve két 

különálló látens változót („gyulladás” és „tápláltság”) feltételezve.  

Az első modellbe minden releváns gyulladásos és tápláltsági paramétert (leptin-szint, 

haskörfogat, pre-albumin szint, CRP, IL-6, TNF-α) bevettünk, és megvizsgáltuk, 

hogyan illeszkedik ez a modell az adatainkra. Az illeszkedés „jóságát” vizsgáló 

(goodness of fit) statisztika egyértelműen a két látens változó feltételezése esetén 

mutatott jobb modellilleszkedést (9. táblázat).  
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9. TÁBLÁZAT Goodness of fit statisztika egy, illetve két látens változós strukturális egyenlet 
modellekre 
 Egy látens változós modell Két látens változós modell 

Khi-négyzet 83,832 6,072 

p érték <0,001 0,809 

RMSEA (KI 90%) 0,073 <0,001 

GFI 0,955 0,997 

AGFI  0,910 0,991 

CFI 0,637 1,000 

RMSEA=Root-Mean Square Error of Approximation, GFI= Goodness of Fit Index, AGFI= Adjusted 

Goodness of Fit Index, CFI= Comparative Fit Index 

 

A „tápláltság” látens változó és a MIS pontszám közötti korreláció -0,38 volt, és a 

kovariancia szignifikánsan különbözött nullától (-2,92; p<0,001). Hasonlóképpen a 

„gyulladás” látens változó és a MIS pontszám között a korreláció és a kovariancia 0,32 

és 1,49 (p<0,001) volt. Eszerint a MIS pontszám mind a gyulladás, mind pedig a 

tápláltság látens változót képviseli, mindkettőnek a jellemzői megjelennek a 

pontszámban.
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4.3. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS SZINDRÓMA ÉS A DEPRESSZÍV TÜNETEK 

KAPCSOLATÁNAK VIZSGÁLATA VESETRANSZPLANTÁLT BETEGEK KÖRÉBEN   

4.3.1. A depressziv tünetek előfordulása, a depresszióra magas és alacsony rizikójú 

csoport összehasonlítása  

A vizsgálatba bevont 993 beteg közül 20 beteg hiányosan töltötte ki a CES-D skálát, így 

ebben a vizsgálatban 973 beteg adatait elemeztük (7. ábra). 

 

 
7. ÁBRA A MIS és a depressziv tünetek kapcsolatát vizsgáló tanulmány betegbeválaszásának 
folyamatábrája 
 

A betegek negyede (25%-a) volt a depresszió szempontjából veszélyeztetett (CES-D 

pontszám≥18). Munkacsoportunk 2002-es felmérése óta ez az arány valamelyest nőtt, 

akkor 22%-os prevalenciát mértünk [9], a két vizsgálatban bemutatott populáció 

azonban nem mutat teljes átfedést. A szocio-demográfiai és laboratóriumi adatok 

részletes összehasonítását a depressziósan veszélyeztetett és az alacsony rizikójú 

betegek között a 10. táblázat tartalmazza.  
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10. TÁBLÁZAT A depresszióra magas és alacsony rizikójú betegek tulajdonságai 

 Teljes 

populáció 

n=973 

Depresszióra 

magas rizikójú 

(CES-D≥18) 

n=242 (24,9%) 

Depresszióra 

alacsony rizikójú 

(CES-D<18) 

n=731 

p 

Életkor (átlag ± SD) 51±13 51,4±11,9 50,6±13,0 0,4 

Férfiak aránya (%) 57 47 61 <0,001 

Transzplantáció óta eltelt idő (hó) (medián (IKT)) 71 (75) 79,5 (78) 69,0 (75) 0,4 

Dialízisen töltött idő (hó) (medián (IKT)) 20 (29) 20 (29) 20 (30) 0,4 

Cukorbetegek aránya (%) 16 15,3 16,3 0,7 

Dohányzás (%) 18,6 21,9 17,2 0,1 

Charlson társbetegség index (medián (IKT)) 

       átlag (95% KI) 

2 (2) 

3,1 (3,0-3,2) 

2 (2) 

3,3 (3,0-3,5) 

2 (1) 

3,0 (2,9-3,1) 

0,01 

Családi állapot (%) 

házas/élettárs 

egyedülálló 

elválát/özvegy 

 

66,4 

13,8 

19,8 

 

56,4 

12,4 

31,2 

 

69,8 

14,2 

16,0 

<0,001 

Legmagasabb iskolai végzettség (%) 

kevesebb, mint 12 osztály 

érettségi vagy felsőfokú végzettség 

 

44,3 

55,7 

 

52,1 

47,9 

 

41,7 

58,3 

0,006 

Anyagi helyzet (%) 

nincsenek anyagi problémái 

anyagi nehézségekkel küzd 

 

52,3 

47,7 

 

32,5 

67,5 

 

58,8 

41,2 

<0,001 

Foglalkoztatottság (%) 

teljes- vagy részmunkaidős foglalkozás 

munkanélküli, nyugdíjas vagy egyéb  

 

27,4 

72,6 

 

17,4 

82,6 

 

30,8 

69,2 

<0,001 

Becsült GFR mL/min/1.73m2 (átlag ± SD) 50,9±21,0 48,4±21,7 52,1±21,0 0,02 

BMI kg/m2 (átlag ± SD) 27,1±4,9 27,1±5,2 26,9±4,8 0,05 

MIS (medián (IKT)) 

        átlag (95% KI) 

3 (3) 

3,6 (3,4-3,8) 

4 (3) 

4,8 (4,4-5,2) 

3 (3) 

3,2 (3,0-3,4) 

<0,001 

CES-D pontszám (medián (IKT)) 11 (11) 23,5 (9) 9 (8) <0,001 

Hemoglobin g/L (átlag ± SD) 135±17 132±17 135±17 0,001 

Koleszterin mmol/L (átlag ± SD) 5,48±1,24 5,54±1,31 5,47±1,22 0,4 

Triglicerid mmol/L (medián (IKT)) 1,69 (1,29) 1,76 (1,64) 1,64 (1,24) 0,09 

Hipokróm retikulociták aránya (medián (IKT)) 0,3 (0,6) 0,3 (0,6) 0,3 (0,6) 0,5 

CRP mg/L (medián (IKT)) 3,1 (5,4) 3,6 (5,5) 3,0 (5,1) 0,1 

Albumin g/L (medián (IKT)) 40,6 (4,9) 40,0 (4,6) 40,8 (4,9) 0,06 

TNF-alpha ng/L (medián (IKT)) 2,06 (1,34) 2,06 (1,58) 2,05 (1,27) 0,5 

Transzferrin g/L (átlag ± SD) 2,36±0,46 2,35±0,51 2,36±0,44 0,9 

Pre-albumin mg/dL (átlag ± SD) 34,63±7,63 37,31±7,43 34,73±7,70 0,7 

Interleukin-6 ng/L (medián (IKT)) 2,09 (2,37) 2,39 (2,87) 2,01 (2,16) 0,006 

SD = standard deviáció; IKT = interkvartilis távolság; KI = konfidencia intervallum  
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A két csoport átlagéletkora nem különbözött, azonban a depressziósan veszélyeztetettek 

között szignifikánsan több volt a nő (53% vs 39%; p<0,001). A családi állapot, iskolai 

végzettség, önbevalláson alapuló anyagi helyzet és a foglalkoztatottság is különböző 

volt a depressziós és nem depressziós csoportban (10. táblázat). A hemoglobin szint és a 

becsült GFR szignifikánsan alacsonyabb volt a depressziósan veszélyeztetettek köében. 

A szérum IL-6 koncentráció magasabb volt a depressziós csoportban, de a TNF-α, 

albumin, pre-albumin és a CRP szint tekintetében nem volt különbség a két csoport 

között. A depressziósan veszélyeztetett betegek anamnézisében gyakrabban szerepelt 

akut kilökődéses epizód (40,3% vs 33,0%; p=0,049). A depresszió szempontjából 

veszélyeztetett betegek aránya a legmagasabb a felső MIS tercilisbe tartozó 

betegcsoportban volt, míg a legalacsonyabb az alsó MIS csoportban (14,5% az alsó, 

27,5% a középső és 36,6% a felső tercilisben; linear-by-linear összefüggés; p<0,001) (8. 

ábra). 

 
8. ÁBRA A depressziós veszélyeztetettség előfordulása a malnutríció-gyulladás pontszám tercilisei 

szerint alkotott csoportokban 

 

A CES-D pontszám kétváltozós modellből becsült átlagát 95%-os konfidencia 

intervallummal a malnutríció-gyulladás pontszám tercilisei szerint alkotott 

betegcsoportokban a 9. ábrán ábrázoltuk. Ezután a többváltozós modell alapján is 
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megbecsültük a CES-D pontszámot a három csoportban, életkor, nem, becsült GFR, 

családi állapot, foglalkoztatottság, legmagasabb iskolai végzettség, anyagi helyzet, CRP 

és IL-6 szint, valamint a Charlson társbetegség index modellbe történt beléptetésével. 

 
9. ÁBRA A nyers és a többváltozós modell alapján becsült CES-D pontszám a malnutríció-

gyulladás pontszám tercilisei szerint alkotott betegcsoportokban 

A sötétszürke függőleges vonalak a 95%-os konfidencia intervallumot jelölik; *= p<0,001 

 

A 9. ábrán jól látszik, hogy egyes csoportokon belül a nyers és a korrigált, becsült CES-

D pontszám alig különbözött egymástól. A CES-D pontszámok csoportok közötti 

összehasonlítása regressziós modellben történt, ahol az alsó tercilissel rendelkező 

csoport szolgált referenciaként. Mind a nyers, mind a korrigált CES-D pontszám 

szignifikánsan magasabb volt a középső és felső MIS tercilissel rendelkező 

betegcsoportban, mint az alsóban. 

 

4.3.2. A CES-D pontszámmal összefüggést mutató tényezők 

A tápláltsági és gyulladásos paraméterek, valamint egyéb klinikai és laboratóriumi 

értékek CES-D pontszámmal mutatott összefüggésének vizsgálatára életkorra, nemre és 

becsült GFR-re korrigált parciális korrelációt végeztünk. Gyenge, de szignifikáns 

pozitív korrelációt találtunk a CES-D pontszámmal az IL-6 és a Charlson index 
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esetében (korrelációs együtthatók: 0,124 és 0,103; p<0,01 mindkét esetben). A CES-D 

pontszám legerősebben a MIS pontszámmal korrelált (0,262; p<0,001) (11. táblázat.)  

 

11. TÁBLÁZAT Életkorra, nemre és becsült GFR-re korrigált parciális korreláció a CES-D 

pontszámmal 

 
Hgb 
(g/L) 

CRP 
(mg/L) 

Albumin 
(g/L) 

Pre-
albumin 
(mg/dL) 

Transzferrin 
(g/L) 

IL-6 
(pg/mL) 

TNF-α 
(pg/mL) 

CCI MIS 

Korrelációs 
együttható 

-0,038 0,06 -0,031 0,009 -0,02 0,124 0,046 0,103 0,262 

p 0,2 0,06 0,3 0,8 0,5 <0,001 0,2 0,001 <0,001 

 

 

4.3.3. Többváltozós analízis  

Annak érdekében, hogy megvizsgáljuk, a CES-D pontszám MIS pontszámmal mutatott 

kapcsolata független-e a többi klinikai illetve laboratóriumi paramétertől, többváltozós 

lineáris regressziós modellt állítottunk. A CES-D pontszám ferde eloszlása miatt 

négyzetgyök transzformációt végeztünk, és ezt a transzformált változót használtuk 

függő változóként az elemzés során. Azokat a függő változókat vettük be a modellbe, 

melyek a kétváltozós elemzés során szignifikáns kapcsolatot mutattak a CES-D 

pontszámmal, és/vagy irodalmi adatok alapján összefüggést mutatnak a depresszió 

gyakoribb előfordulásával illetve a depressziós tünetekkel. A végső modell ezek alapján 

a következő változókat tartalmazta: életkor, nem, iskolai végzettség (kevesebb, mint 12 

osztályt végzett vs minimum érettségivel rendelkezik), foglalkoztatottság (teljes- vagy 

részmunkaidős foglalkozás vs munkanélküli, nyugdíjas, rokkantnyugdíjas vagy egyéb) 

családi állapot (házastárssal/élettárssal él vs egyedülálló, elvált vagy özvegy), anyagi 

helyzet (nincsenek anyagi problémái vs anyagi gondokkal küzd), becsült GFR, CRP, 

IL-6, társbetegség pontszám, valamint a MIS pontszám (r2=0.176). Ebben a modellben 

az idősebb életkor, a női nem, a rosszabb anyagi helyzet, az egyedülálló, elvált vagy 

özvegy családi állapot, a pre-albumin szint, valamint a magasabb MIS pontszám 

maradtak a többi változótól függetlenül is szignifikáns kapcsolatban a CES-D 

pontszámmal (12. táblázat). 
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12. TÁBLÁZAT A CES-D pontszámmal független kapcsolatot mutató változók – a lineáris 

regressziós modell eredménye 

 
Nem standardizált 

együttható 
B 95%-os KI  

 B SE alsó felső p 

Nem 0,257 0,092 0,076 0,437 0,005 

Életkor 0,009 0,004 0,002 0,016 0,01 

Becsült GFR -0,001 0,002 -0,005 0,004 0,8 

Családi állapot (egyedülálló, elvált vagy özvegy 
vs házas/élettárs) 

0,322 0,09 0,144 0,499 <0,001 

Foglalkoztatottság (munkanélküli, nyugdíjas, 
rokkantnyugdíjas, stb. vs teljes- vagy 
részmunkaidős foglalkozás)  

0,142 0,103 -0,344 0,061 0,2 

Legmagasabb iskolai végzettség (kevesebb, mint 
12 osztály vs érettségi vagy felsőfokú végzettség) 

0,158 0,089 -0,332 0,016 0,07 

Anyagi helyzet (anyagi gondokkal küzd vs 
nincsenek anyagi problémái) 

0,577 0,088 0,403 0,751 <0,001 

CRP (mg/L) 0,007 0,005 -0,003 0,016 0,2 

Interleukin-6 (pg/mL) 0,005 0,014 -0,023 0,033 0,7 

Pre-albumin (mg/dL) 0,013 0,006 0,001 0,026 0,04 

Charlson társbetegség index 0,014 0,025 -0,036 0,064 0,6 

MIS 0,109 0,017 0,076 0,142 <0,001 

SE = standard hiba (standard error); KI = konfidencia intervallum 

Függő változó: CES-D pontszám négyzetgyöke; r2=0,176 

 

Vizsgálatunk alátámasztja az ismert irodalmi adatokat, miszerint a szocio-demográfiai 

tényezők közül a női nem, az idősebb életkor és a rosszabb anyagi helyzet egyértelmű 

kapcsolatban áll a depressziós tünetek gyakoribb előfordulásával, míg a házasságban, 

illetve élettársi kapcsolatban élőknek kisebb a rizikójuk a depresszióra. Az alacsonyabb 

iskolai végzettség szintén magasabb CES-D pontszámmal függött össze, de ez a 

kapcsolat a többváltozós modellünkben nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét.  

A tápláltsági és gyulladásos paraméterek közül a pre-albumin szint szignifikáns, de igen 

gyenge kapcsolatot mutatott a CES-D pontszámmal, míg a MIS pontszám kapcsolata 

erősebb maradt a társváltozókra történt korrekció után is. A MIS pontszám tehát 

nemcsak összefüggésben állt a depresszív tünetekkel, de ez a kapcsolat minden más 

tápláltsági és gyulladásos paraméterrel mutatott összefüggésnél stabilabbnak bizonyult. 
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Ezt erősítették meg a Bootstrap analízis során, valamint a nemek szerint, illetve az 

életkor és a becsült GFR tercilisei szerint alkotott csoportokban végzett alcsoport-

analíziseink eredményei is (nem bemutatott adatok). A MIS pontszám összefüggése a 

CES-D pontszámmal bár nem kifejezetten erős, de annyira robusztus, hogy minden 

alcsoportban megmaradt közöttük a szignifikáns kapcsolat, és az együttható egyik 

esetben sem volt kisebb 0,1-nél.   
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4.4. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS SZINDRÓMA ÉS A MORTALITÁS KAPCSOLATÁNAK 

PROSPEKTÍV VIZSGÁLATA    

4.4.1. A követés során gyűjtött adatok  

A betegszám alakulása a követéses vizsgálat során a 10. ábrán látható.  

 

 
10. ÁBRA A vizsgált minta betegszámának alakulása a követéses vizsgálat során 
 

A vizsgálat kezdetén mért illetve gyűjtött klinikai és szocio-demográfiai adatokat az 5., 

a 6. és a 10. táblázat tartalmazza. A 31 hónapos követési idő során 64 beteg hunyt el és 

74 beteg került vissza dialízisre. Mindkét esemény szignifikánsan ritkábban fordult elő 

az alacsony (3 alatti) mint a magas (3-nál magasabb) kezdeti MIS pontszámmal 

rendelkező betegek körében. A nyers halálozási arány 13/1000 betegév volt az alacsony 

MIS csoportban, és 48/1000 betegév a magas MIS csoportban (p<0,001). 

Hasonlóképpen a nyers graftvesztési arány 12/1000 betegév volt az első és 59/1000 

betegév a második csoportban (p<0,001). 

 

4.4.2. Többváltozós elemzések  

A kezdeti MIS pontszám összefüggést mutatott a halálozással és a graftvesztéssel. A 11. 

ábrán látható korrigált kumulatív incidencia görbékből leolvasható, hogy egyéb 

változókra történt korrekció után is gyakrabban fordult elő mind a halálozás, mind a 

dialízisre való visszakerülés a medián feletti MIS pontszámmal rendelkező betegek 

körében. A modelleket életkorra, nemre, becsült GFR-re, Charlson társbetegség indexre, 
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átlagos szisztolés vérnyomásra, transzplantáció óta eltelt időre, megkésett 

graftfunkcióra, CRP-re, hemoglobin szintre és dohányzási státuszra korrigáltuk. 

 

 
11. ÁBRA A medián alatti és feletti MIS pontszámmal rendelkező csoportok többváltozós, időfüggő 

halálozási (baloldali ábra) és halálozásra cenzorált dialízisre való visszakerülés (jobboldali ábra) 

kumulatív incidencia görbéje 

 

A 13. táblázatban látható az 1 pontos MIS pontszám-emelkedéshez, illetve a medián 

feletti MIS pontszámú (MIS>3) státuszhoz tartozó rizikónövekedés mindkét kimenetel 

esetén, időfüggő competing risk regressziós elemzésben.  

 

13. TÁBLÁZAT A malnutríció-gyulladás pontszám összefüggése a kimenetellel időfüggő, 

competing-risk regressziós analízisben 

 Egyváltozós modell a halálozásra 
Egyváltozós modell a dialízisre való 

visszakerülésre 

 HR 95% KI HR 95% KI 

MIS (1 pont emelkedés) 1,252 1,191-1,315 1,254 1,196-1,315 

MIS (>3 vs ≤3) 4,485 2,517-7,991 5,490 3,120-9,662 

 Többváltozós modell a halálozásra* 
Többváltozós modell a dialízisre való 

visszakerülésre* 

 HR 95% KI HR 95% KI 

MIS (1 pont emelkedés) 1,130 1,056-1,209 1,189 1,095-1,291 

MIS (>3 vs ≤3) 1,818 1,002-3,297 2,606 1,369-4,963 

*további független változók a modellben: életkor, nem, becsült GFR, Charlson társbetegség index, 

átlagos szisztolés vérnyomás, transzplantáció óta eltelt idő, megkésett graftfunkció az anamnézisben, 

CRP-szint, hemoglobin-szint, dohányzás 
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A magasabb MIS pontszám összefüggést mutatott a rosszabb kimenetellel a nyers és a 

többváltozós elemzésekben is (13. táblázat). 

A Cox regressziós analízisben a magasabb MIS pontszám időfüggő változóként 

szerepeltetve is összefüggést mutatott a rosszabb kimenetellel a korábban felsorolt 

társváltozókra korrigálva. A 12. ábra természetes alapú logaritmikus skálán mutatja be, 

hogyan változik a halálozási és graftvesztési kockázat a MIS pontszám emelkedésével.  

 

 
12. ÁBRA A MIS pontszám összefüggése a halálozással (baloldali ábra) és a halálozásra cenzorált 

dialízisre való visszakerüléssel (jobboldali ábra) időfüggő, többváltozós Cox-regressziós modellben 

A szaggatott vonalak a 95%-os konfidencia intervallumot jelzik. 

  

Hasonló eredményt kaptunk akkor is, ha csak a vizsgálat kezdetén mért MIS 

pontszámot szerepeltettük, mind a Cox modellben, mind pedig a competing risk 

regressziós elemzésben (nem bemutatott eredmények). 

Az általunk vizsgált mintában minél nagyobb volt adott beteg MIS skálán elért 

pontszáma, annál nagyobb valószínűséggel következett be a követési idő során 

valamely sajnálatos klinikai esemény (halálozás vagy dialízisre való visszakerülés) 

függetlenül a többi vizsgált klinikai és szocio-demográfiai változótól. Eredményeink 

tehát azt sugallják, hogy a magasabb malnutríció-gyulladás pontszám önállóan előre 

jelzi a halálozás és a dialízisre való visszakerülés magasabb kockázatát 

vesetranszplantáción átesett betegek körében. 
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5. MEGBESZÉLÉS  

 

5.1. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS PONTSZÁM VESETRANSZPLANTÁLT BETEGEKRE VALÓ 

ADAPTÁLÁSÁNAK MEGBESZÉLÉSE  

Keresztmetszeti vizsgálatunk során nemzetközi viszonylatban elsőként mértük fel 

vesetranszplantált betegek körében a malnutrició-gyulladás komplex szindróma 

súlyosságát a malnutrició-gyulladás pontszám segítségével. Igazoltuk, hogy a MIS skála 

ebben a betegcsoportban is megfelelő és megbízható eszköz a rossz tápláltsági állapot és 

a gyulladás együttesének felmérésére. Elemzéseink során szignifikáns kapcsolatot 

találtunk a MIS pontszám és a tápláltsági- és gyulladásos állapot jellemzői között. A 

strukturális egyenlet-modellezés eredményei szerint a MIS pontszámban mind a 

tápláltsági, mind a gyulladásos állapotra jellemző vonások megjelennek. Ennek főként 

az adja a jelentőségét, hogy azok a kórtani útvonalak, melyek a szindrómával 

összefüggésben nagy valószínűséggel a negatív klinikai kimenetelhez vezetnek, 

meglehetősen bonyolultak, és feltehetően mind a gyulladással, mind pedig a fehérje-

energia alultápláltsággal kapcsolatos mechanizmusokat magukban foglalják [86]. 

Ahogyan azt dolgozatom első felében részleteztem, dializált betegek körében a 

malnutríció-gyulladás szindróma igen gyakori, és összefüggésben áll számos egyéb 

klinikai állapottal, köztük az oxidatív stresszel [295], endothél diszfunkcióval [296], 

eritropoetin rezisztenciával [30, 297, 298], valamint a magasabb megbetegedési és 

halálozási kockázattal [4, 51, 86, 299]. Jelenlegi ismereteink alapján azonban a 

malnutríció-gyulladás szindróma definitív diagnózisát nem lehet felállítani. A 

gyakorlatban használt laboratóriumi illetve antropometriai paraméterek, kérdőívek és 

eszközök (2. táblázat) közül úgy tűnik, a MIS pontozóskála tükrözi a legjobban a 

szindróma gyulladásos és a tápláltsági komponensét egyaránt, és a legátfogóbban ad 

képet az állapot komplex mivoltáról. Ennek értelmében egyelőre nincs megállapodás a 

pontszámmal kapcsolatban un. „normál érték”-ről, illetve konkrét határértékről, mely 

alapján ki lehetne jelenteni a MICS (PEW) „jelenlétét”. A szindróma súlyossága 

kontinuumként kezelendő, ezért a diagnózis felállítása helyett ennek minél pontosabb 

becslésére törekszünk.  

Az utóbbi időben vesetranszplantált betegek körében is egyre több figyelmet kapott a 

krónikus vesebetegség és annak gyakran megjelenő szövődményei [204, 300]. A 
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krónikus gyulladás hozzájárulhat a poszt-transzplantációs vérszegénység magas 

előfordulási arányához [204, 301], és többek között ezúton is összefügghet a negatív 

klinikai kimenetellel [302]. Egy egyszerű, könnyen használható eszköz a malnutríció-

gyulladás tünetegyüttes felmérésére vesetranszplantált betegek körében 

felbecsülhetetlen értékű volna mind a kimenetellel kapcsolatos tanulmányokban, mind 

pedig a mindennapi klinikai gyakorlatban.  

Az általunk vizsgált betegminta nemi összetétele, átlagéletkora, valamint alapvető 

klinikai paraméterei mentén hasonlatos a 16 európai ország vesetranszplantált betegeit 

felölelő TRESAM vizsgálatban résztvevőkhöz [294]. Ennek alapján eredményeink nagy 

valószínűséggel jól alkalmazhatók az európai vesetranszplantált betegpopulációban. A 

MIS-sel kapcsolatos korábbi közleményekben bemutatott, többnyire hemodializált 

betegcsoportok átlagéletkora változatosan alakult, 45-57 év között. Lényeges 

különbség, hogy az általunk vizsgált vesetranszplantált betegcsoportban alacsonyabb 

volt a cukorbetegség illetve egyéb társbetegségek előfordulása, mint a dializált betegek 

között [4, 21, 303]. Érdemes megjegyezni, főként amerikai vizsgálatokkal kapcsolatban, 

hogy ott a betegek jelentős része afro-amerikai, hispán, illetve ázsiai származású, 

szemben a mi tisztán kaukázusi mintánkkal [4]. Ennek egy nemrégiben megjelent 

vizsgálat szerint jelentősége lehet a mortalitással kapcsolatos vizsgálatok szempontjából 

[304]. A hispán és afro-amerikai dializált betegek ugyanis elveszítették látszólagos 

túlélési előnyüket, amikor a tápláltsági- és gyulladásos állapotot is figyelembe vették az 

elemzések során. 

A MIS pontszám mediánja vizsgálatunkban 3 pont, átlaga 3,6 pontnak adódott (6. ábra). 

A hemodializált betegeket vizsgáló tanulmányokban a MIS pontszám ennél többnyire 

jelentősen magasabb volt, átlaga 5,5-8,3 között mozgott [4, 21, 303]. Nem volt azonban 

ekkora különbség egyes peritoneális dialízisben részesülő betegeket vizsgáló 

tanulmányokhoz képest, itt ugyanis a MIS pontszám átlaga 4,5 körül alakult [299, 305]. 

Ennek feltehetően az lehet a magyarázata, hogy a hasi dializált betegek és a 

vesetranszplantáltak is általánosságban jobb egészségi állapottal és szociális háttérrel 

rendelkeznek, mint a hemodializáltak, ezáltal a tápláltsági- és gyulladásos állapotuk is 

jobb lehet. Mivel vesetranszplantált betegek körében elsőként alkalmaztuk ezt a 

pontozóskálát, ezért a MIS pontszám eloszlását illetően ebből a populációból nincs 

összehasonlítási alapunk.  
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Az összehasonlítható csoportméretek érdekében a MIS pontszám medián értékét 

használtuk a betegek un. „magas” és „alacsony” MIS pontszámú csoportba sorolásához 

(5. táblázat). Az alacsonyabb MIS pontszámmal rendelkező betegek fiatalabbak voltak, 

jobb volt a vesefunkciójuk, kevesebb társbetegségük volt és közöttük több volt a férfi, 

hasonlóan a dializált betegek körében bemutatott eredményekhez [4, 21, 305, 306]. A 

MIS pontszám általában magasabb nők, mint férfiak körében, feltehetően az 

immunfunkció nemek közötti különbségei miatt [307], pontos oka azonban egyelőre 

tisztázatlan. 

A MIS pontszám tápláltsági- és gyulladásos állapottal való kapcsolatnak elemzéséhez 

ismert paraméterekkel szemben vizsgáltuk a pontozóskálán elért pontszám korrelációját. 

A gyulladásos- és tápláltsági állapot jellemzésére számos biokémiai paraméter (leptin, 

IL-6, TNF-α, pre-albumin, CRP) szérumszintjét lemértük, valamint felvettünk egyes 

antropometriai változókat is (testtömegindex és haskörfogat). Korábbi tanulmányok 

kimutatták, hogy a leptin, IL-6, TNF-α, CRP, és az egyéb általunk mért változók 

összefüggésben állnak a malnutríció-gyulladás szindróma súlyosságával [34, 51]. A 

MIS pontszám szignifikánsan korrelált a vizsgált gyulladásos és tápláltsági 

paraméterekkel, és a korrelációk erőssége valamint iránya az általunk vizsgált mintában 

hasonló volt a korábban dializált betegek körében talált összefüggésekhez [4, 21, 303]. 

Ezek az összefüggések mind szignifikánsak maradtak életkorra, nemre és vesefunkcióra 

történt korrekció után is (7. táblázat). A korrekciókra azért volt szükség, hogy elkerüljük 

az elsőfajú hibát, azaz azt a téves következtetést, miszerint a vizsgált változók között 

ok-okozati összefüggés van, holott lehetséges, hogy az összefüggést egy harmadik 

változó közvetíti. Az életkor, a nem és a vesefunkció olyan változók, melyekkel a 

vizsgált paraméterek többsége összefüggésben áll. Jelen esetben az, hogy az együtthatók 

nem változtak jelentősen a korrekció hatására arra utal, hogy a vizsgált összefüggések 

életkortól, nemtől és a vesefunkciótól függetlenül állnak fenn. 

A MIS skála különálló kérdéseinek vizsgálatával megvizsgáltuk, hogy a skála 

összesített pontszáma nem kizárólag egy vagy néhány kérdésre adott pontszám 

eredménye-e (8. táblázat). Az egyes kérdések kihagyásával számított skála átlag nem 

tért el jelentősen a teljes pontszám átlagától, tehát egyik kérdés sem „húzta el” a 

pontszám eloszlását. A „korrigált kérdés-teljes pontszám korreláció” a táplálkozásra 

vonatkozó kérdések, valamint a fizikai állapotra vonatkozó tételek (csökkent 
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zsírraktárak, izomvesztés jelei) esetén volt a legmagasabb. Eszerint tehát az ezekre a 

kérdésekre adott részpontszámok határozták meg legerősebben a teljes pontszám 

alakulását, ami a skála szubjektív elemeinek jelentőségét hangsúlyozza. 

Hipotézisünk további teszteléséhez, miszerint a MIS megbízhatóan tükrözi a MICS 

gyulladásos és tápláltsági komponensét is, struktúrális egyenlet-modellezést 

alkalmaztunk, hogy elemezzük a különböző tápláltsági mutatók, gyulladásos citokinek 

és a MIS közötti komplex kapcsolatrendszert. Ezzel a módszerrel a függő és független 

változókkal történő modellépítés több rétegét lehet egyszerre modellezni. Két 

feltételezést teszteltünk elemzéseink során. Elsőként azt vettük alapul, hogy a MIS 

egyetlen látens változót képvisel, míg a második modellben két látens változó, a 

„malnutríció” és a „gyulladás” megjelenését feltételeztük. Az a modell, mely azt 

feltételezte, hogy a MIS mind a „malnutríció”, mind pedig a „gyulladás” tényezőt 

tükrözi, jobban illeszkedett az általunk megfigyelt adatokra, mint az a modell, mely 

csak egy látens változót tételezett fel. A MIS pontszám tehát jól alkalmazható 

vesetranszplantált betegek esetében is a tápláltsági és gyulladásos állapot komplex 

együttesének becslésére.   

A MIS skála egyik legnagyobb előnye, hogy használata egyszerű, gyors, olcsó, és 

könnyen elsajátítható. A skála felvétele mindössze néhány percet vesz igénybe, mely 

talán még a legzsúfoltabb rendelési időbe is beleférhet. A skála kérdéseinek többségét a 

rutin kontrollvizsgálat során egyébként is érdemes feltenni, a laboratóriumi 

paramétereket pedig ebben a betegpopulációban javasolt időről-időre kontrollálni. 

Eredményeink közül érdemes kihangsúlyozni, hogy a skála legjelentősebb elemeinek a 

szubjektív kérdések bizonyultak. Ez felhívja a figyelmet az orvos szerepére a betegek 

fizikai állapotának szubjektív megítélésében, melyet egyetlen laboratóriumi teszt sem 

pótolhat. Ennek követését és dokumentációját azonban lényegesen megkönnyíti, hogy 

az eredmény számszerűsíthető. Véleményem szerint a skála rendszeres felvételével, és a 

MIS pontszám változásának követésével, az orvos figyelemmel kísérheti a betegek 

tápláltsági és gyulladásos állapotának változását, és esetleges rosszabbodás esetén 

időben beavatkozhat.  

Az eredmények értelmezésekor meg kell jegyeznünk vizsgálatunk korlátait is. Elsőként 

figyelembe kell venni, hogy a vizsgálat egyetlen transzplantációs centrumban, kizárólag 

kaukázusi rasszba tartozó betegek részvételével történt, ami az eredmények 
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általánosíthatóságát rontja. Ugyanakkor a vizsgált minta a beválasztáskor (2006 végén) 

Magyarországon működő vesegrafttal élő teljes vesetranszplantált populáció jelentős 

részét, körülbelül felét tette ki, és a betegek alap jellemzőik alapján nem különböztek 

lényegesen az európai vesetranszplantált populációtól [294]. A keresztmetszeti 

vizsgálati elrendezés miatt az ok- okozati kapcsolatra, valamint annak időbeliségére 

vonatkozóan nem vonhatunk le következtetéseket. A vizsgálatban való részvételt 

visszautasítók között több volt a férfi, és lehetséges, hogy egyéb tulajdonságaik 

tekintetében is különböztek a vizsgálatban résztvevőktől. Ennek ellenére nem valószínű, 

hogy a visszautasítás jelentős mértékben megváltoztatta volna eredményeinket. 

Vizsgálatunk egyedülálló a bevont betegek nagy száma, és a tápláltsági és gyulladásos 

állapottal kapcsolatos, változatos paraméterek mérése miatt, annak ellenére is, hogy 

néhány, a PEW-vel kapcsolatot mutató változóról (pl. testzsírszázalék, izomtömeg) nem 

állt rendelkezésünkre információ. A strukturális egyenlet modellezés alkalmazása 

lehetővé tette, hogy elemezzük a változók között fennálló bonyolult kapcsolatrendszert, 

valamint ezek összefüggését a MIS pontszámmal. Ezek az elemzések azon felül, hogy 

hozzásegítenek a lehetséges kórtani útvonalak megértéséhez, nagymértékben emelik 

eredményeink biológiai megbízhatóságát is. 

Összefoglalva, eredményeink arra engednek következtetni, hogy a malnutríció-

gyulladás pontszám vesetranszplantált betegek esetében is megbízható és megfelelő 

eszköz a MICS súlyosságának felmérésére. Tudomásunk szerint ez volt az első 

tanulmány, amely összegezte a MIS pontszám használhatóságát vesetranszplantált 

betegek körében. A SEM elemzés megerősítette feltevésünket, miszerint a MIS a 

malnutríciót és a gyulladást egyaránt jól tükrözi ebben a betegcsoportban. A 

pontozóskála a további kutatások során is jól használható lenne, mivel segítségével 

elkerülhetővé válhatna nagy esetszámú epidemiológiai tanulmányok során olyan drága 

vizsgálatok elrendelése, mint például egyes citokinek szintjének mérése. Ez a skála a 

jövőben a MICS kezelésére irányuló vizsgálatokban, valamint a mindennapi klinikai 

gyakorlatban is hasznos segítség lehetne, ahol a MICS könnyebb felismerését, 

súlyosságának pontosabb becslését tenné lehetővé, ezzel javítva az ellátás minőségét.  
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5.2. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS SZINDRÓMA ÉS A DEPRESSZÍV TÜNETEK 

KAPCSOLATÁNAK MEGBESZÉLÉSE    

Keresztmetszeti vizsgálatunk során bemutattuk, hogy a malnutríció-gyulladás pontszám 

számos klinikai és szocio-demográfiai paramétertől független, szignifikáns összefüggést 

mutatott a depresszív tünetek előfordulásával.  

Munkacsoportunk nemrégiben kimutatta, hogy a depressziós tünetek vesetranszplantált 

betegek esetében is független kapcsolatban állnak a halálozással [162]. A kapcsolat 

hátterében meghúzódó mechanizmusok azonban mindmáig kevéssé tisztázottak. 

Ahogyan azt dolgozatom első felében tárgyaltam, irodalmi adatok támasztják alá, hogy 

a depresszió, illetve a depressziós tünetek összefüggést mutatnak az alultápláltsággal és 

a gyulladásos állapottal krónikus vesebetegek körében [18-23]. Az a néhány tanulmány, 

amely a fehérje-energia malnutríciót a MIS segítségével mérte, és leírta annak 

depresszióval való összefüggését is, dializált betegcsoportokban készült [21, 165-167, 

305]. Koo és mtsai. összefüggést találtak a depresszió és az alultápláltság között, és 

felvetették, hogy hemodializált betegek esetében az antidepresszív terápia potenciálisan 

javíthatná a betegek tápláltsági állapotát [8, 164]. Vizsgálatunkban, hasonlóan a dializált 

betegek köréből származó tanulmányok eredményeihez, a depresszió szempontjából 

veszélyeztetett betegek szignifikánsan magasabb MIS pontszámmal rendelkeztek, mint 

az alacsony rizikójú társaik. 

Az általunk vizsgált mintában a depressziós betegek becsült GFR-je alacsonyabb volt, 

mint a nem depressziósoké. Korábbi vizsgálatok szerint a vesefunkció összefüggésben 

áll a depresszióval mind krónikus vesebetegek, mind pedig vesetranszplantált betegek 

esetében [9].  

A depressziós csoportban több volt a nő, az özvegy vagy elvált beteg, a rossz anyagi 

körülmények között élő, az alacsonyabb iskolai végzettségű beteg, és kevesebb a 

jelenleg munkahellyel rendelkező beteg az alacsony rizikójú csoporthoz képest. A 

többváltozós modellben az anyagi helyzet és a családi állapot mutatta a legerősebb 

kapcsolatot a depresszió pontszámmal. A szocio-demográfiai jellemzők az 

átlagpopulációhoz hasonlóan krónikus vesebetegek körében is a depresszió 

legfontosabb prediktorai közé tartoznak [115, 308]. A szociális támogatás, valamint a 

házastársi elégedettség korábbi vizsgálatok során is összefüggést mutatott a depresszió 

előfordulásával mind dializált, mind vesetranszplantált betegekben [9, 125, 309]. Ezek 
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az eredmények kiemelik a pszicho-szociális intervenciók jelentőségét a krónikus 

betegségekhez társuló depresszió és szorongás csökkentésében. Társadalmi szinten 

többek között a betegek foglalkoztatottságának növelése (pl. részmunkaidős állások 

teremtésével) javíthatna a betegek szociális körülményein, és a saját életük feletti 

irányítás visszanyerésének élménye által is pozitív hatást gyakorolna a pszichés 

állapotukra. 

Vizsgálatunkban a depresszió pontszám szignifikánsan korrelált az IL-6 szinttel, a 

társbetegség index-szel, valamint a MIS pontszámmal, és gyenge, marginálisan 

szignifikáns korrelációt mutatott a CRP-szinttel, életkorra, nemre és becsült GFR-re 

korrigálva. Hasonló eredményről számoltak be a dializált betegcsoportokban végzett 

vizsgálatok is, azonban ott a korrelációk általában erősebbek voltak [6, 20, 21, 118, 167, 

310]. Ez a különbség feltehetően egyrészt a vizsgált betegcsoportok közötti eltéréseknek 

köszönhető, másrészt pedig annak, hogy a korábbi tanulmányok esetében a korrelációk 

korrigálatlanok voltak. Érdekes módon a depresszív tünetek MIS pontszámmal mutatott 

kapcsolata erősebb volt, mint a tápláltsági vagy a gyulladásos állapotot jelző 

laboratóriumi paraméterekkel mutatott összefüggése. Feltehetően ezek a mutatók (mint 

a CRP, IL-6, stb.) külön-külön az összefüggés csak kis részéért felelősek, míg a fehérje-

energia alultápláltság egy sokkal bonyolultabb, soktényezős állapot. Ezek az 

eredmények azt sugallják, hogy a MIS jobban megragadja a komplex, többtényezős 

fehérje-energia malnutríció jelenségének lényegét, mint a különálló (akár gyulladásos, 

akár tápláltsági) tényezők egyenként, és a depresszív tünetek éppen ezzel a komplex 

entitással állnak összefüggésben. Ezt támasztja alá az a tény is, hogy a CES-D pontszám 

MIS pontszámmal mutatott kapcsolata minden tápláltsági és gyulladásos paraméterrel 

való összefüggésénél stabilabbnak, és rendkívül robusztusnak bizonyult, hiszen minden 

alcsoportban végzett analízis során megmaradt közöttük a szignifikáns kapcsolat, és az 

együttható egyik esetben sem volt kisebb 0,1-nél.   

Vizsgálatunk korlátaival kapcsolatban az előző fejezetben leírtakra utalok. Ezenfelül 

ennél a vizsgálatnál szükséges megjegyezni, hogy a depresszióra utaló tünetek mérése 

önbecslő skálával történt, ami nem teszi lehetővé a major depresszió klinikai 

diagnózisát. Az önbecslő skálák ugyanakkor hasznos eszköznek bizonyultak a 

depresszió tüneteinek mérésére a nagy esetszámú epidemiológiai tanulmányokban. 

Munkacsoportunk korábban igazolta, hogy a CES-D skála magyar változata valid és 
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megbízható eszköz a depresszió tüneteinek mérésére mind hemodializált, mind pedig 

vesetranszplantált betegek körében [288]. A klinikailag szignifikáns depresszió 

jellemzésére általunk is használt ponthatárt Hedayati és mtsai. a közelmúltban 

strukturált klinikai interjúval szemben validálták [116, 288]. A szerzők igazolták, hogy 

krónikus vesebetegek körében a legjobb diagnosztikai pontosságot a tizennyolc pontos 

határérték nyújtotta. Az önbecslő skálák lehetővé teszik a depresszióra utaló tünetek 

súlyosságának felmérését is, aminek különös jelentőséget ad, hogy nemcsak a major 

depresszió, de a depresszív tünetek is a klinikai kimenetel fontos meghatározói lehetnek 

krónikus betegségben szenvedő betegek  és vesetranszplantált betegek körében is [162, 

311].  

A rossz étvágy a depresszió egyik gyakori tünete. Mivel a malnutríció-gyulladás skála 

és a CES-D skála egyik kérdése is az étvágyra vonatkozik, felmerül annak a lehetősége, 

hogy ez átfedést okozott a két skála eredménye között, és esetleg hozzájárulhatott a MIS 

pontszám és a CES-D pontszám között megfigyelt összefüggéshez. Ennek vizsgálatára 

elvégeztük többváltozós elemzésünket úgy is, hogy a MIS-ből kivettük az étvágyra 

vonatkozó kérdést, és az így kapott pontszámot használtuk a MIS helyett független 

változóként. Ez a változó többváltozós modellben szintén szignifikánsan összefüggött a 

CES-D pontszámmal, és az együttható hasonló nagyságrendű volt, mint az eredeti 

pontszám esetén. Ez az eredmény arra enged következtetni, hogy valószínűtlen, hogy a 

két skála közötti átfedés jelentős hatással lett volna a megfigyelt összefüggésekre.  

 Vizsgálatunk figyelemre méltó a nagyszámú vesetranszplantált beteg bevonása, 

valamint az egy- illetve többváltozós modellekben szereplő, gyulladásos markerek és 

szocio-demográfiai paraméterek változatossága miatt, ami növeli elemzéseink 

megbízhatóságát. Ezen felül, ebben a populációban egyedülálló módon a fehérje-

energia malnutríciót a MIS skála felvételével is összegeztük, mely eredményeink 

alapján jobban jellemzi a MICS tünetegyüttest, mint bármely önálló tápláltsági vagy 

gyulladásos paraméter. 

A MICS és a depresszív tünetek között fennálló kapcsolat hátterében meghúzódó 

kórélettani útvonalak felderítéséhez a jövőben további vizsgálatokra van szükség. 

Szintén további vizsgálatokat igényel, hogy a depresszió kezelése a tápláltsági állapot 

javulásával és a gyulladás csökkenésével járna-e ebben a betegcsoportban. Végül azt is 
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fontos volna megállapítani, hogy a MICS jelenléte rontja-e az antidepresszív terápia 

hatékonyságát krónikus vesebetegségben szenvedő betegek esetén.  

 

 

5.3. A MALNUTRÍCIÓ-GYULLADÁS SZINDRÓMA ÉS A MORTALITÁS KAPCSOLATÁNAK 

MEGBESZÉLÉSE  

Prospektív vizsgálatunk során független kapcsolatot találtunk a MIS pontszám és a 

halálozás alamint a dialízisre való visszakerülés között. A magasabb halálozási rizikó 

több fontos társváltozóra történő korrekció után is erős összefüggésben maradt a MIS 

pontszámmal. Ismereteink szerint ez volt az első, vesetranszplantált betegek körében 

végzett tanulmány, mely a MIS pontszám és a halálozási rizikó kapcsolatát vizsgálta. 

Dializált betegeken végzett tanulmányok egybehangzóan összefüggést találtak a MIS és 

a halálozási rizikó közötti [4, 86, 306]. Néhány tanulmányban próbáltak megszabni 

olyan határértéket, mely a halálozási rizikót legjobban előrejelzi, az eredmények 

azonban egyelőre jelentős szórást mutatnak. Ho és mtsai. ázsiai hemodialzált betegeket 

vizsgálva a 4-5 pont fölötti MIS érték esetén találtak magasabb mortalitást 1 éves 

követés során [312]. Pisetkul és mtsai. ezzel szemben a 7,5 pontos határértéket találták 

optimálisnak, mely az 1 éves halálozást 75%-os érzékenységgel és 88%-os 

specificitással előre jelezte [313]. A dializált betegek körében megállapított határérték 

egyébként sem valószínű, hogy használható lenne az általunk vizsgált vesetranszplantált 

betegcsoportban, hiszen a MIS pontszám lényegesen alacsonyabb volt, mint a dializált 

betegeké. 

Az egyszerűség és az összehasonlítható csoportméretek kedvéért elemzéseink során a 

medián értéket (3) használtuk a változó dichotomizálásához. Mind a halálozás, mind 

pedig a dialízisre való visszakerülés kockázata lényegesen magasabbnak bizonyult a 

vizsgált 31 hónap alatt a medián feletti MIS pontszámmal rendelkező csoportban, mint a 

medián alattiban (11. ábra). A halálozás rizikója 80%-kal magasabb volt, mint az 

alacsony MIS pontszámmal rendelkezők esetében. Hasonlóképpen a magas MIS 

pontszámmal rendelkezők körében a dialízisre való visszakerülés rizikója 2,5x-ese volt 

az alacsony MIS pontszámú csoportéhoz képest. Időfüggő competing risk regressziós 

elemzésben vizsgáltuk a MIS pontszám összefüggését a kimenetellel, ahol minden 

olyan változót, melyeket a követés során többször lemértünk, időfüggő változóként 
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szerepeltettünk. Egyváltozós elemzésben a MIS pontszám 1 ponttal történő emelkedése 

a követési idő során 25%-kal nagyobb halálozás esélyt jelentett (HR=1,25), míg 

társváltozókra történő korrekció után ugyanez az érték 13%-ra változott (HR=1,13). 

Hasonló eredményt kaptunk a Cox regressziós modell használatával is, melyben csak a 

vizsgálat kezdetén mért változókat szerepeltettük. Ezek az eredmények arra engednek 

következtetni, hogy a MIS pontszám és a halálozás közötti kapcsolatban a modellbe 

bevont egyéb rizikótényezők (életkor, nem, becsült GFR, Charlson társbetegség index, 

átlagos szisztolés vérnyomás, transzplantáció óta eltelt idő, megkésett graftfunkció az 

anamnézisben, CRP-szint, hemoglobin-szint, dohányzás) is szerepet játszanak, de a MIS 

pontszám ezektől függetlenül, önállóan is kapcsolatban állt a halálozással.  

A vizsgálat általános korlátaival kapcsolatban utalok az első vizsgálatnál leírtakra. 

Ennek a vizsgálatnak is vannak azonban speciális korlátai, melyek említést érdemelnek. 

Egyik ezek közül a viszonylag kis esetszám a kimenetelek tekintetében. A vizsgált 

minta prevalens kohorsz minta volt, így nem zárható ki az incidencia-prevalencia hiba 

lehetősége.  

Eredményeink interpretálása során felmerül, hogy a tápláltsági és gyulladásos állapot 

mérésére használt paraméterek rossz értékei esetleg a súlyosabb betegség és rosszabb 

általános állapot következményei is lehetnek, mely maga vezet a negatív kimenetelhez, 

nem pedig oka annak [314]. Továbbá a társbetegségek kapcsolatot jelenthetnek a MICS 

és a halálozás között a krónikus vesebeteg populációban. Valóban lehetséges, hogy a 

MIS és a kimenetel között megfigyelt összefüggés valamilyen, a mélyben meghúzódó, 

eddig még nem vizsgált társbetegség vagy állapot következménye [86]. Azt azonban 

fontos megjegyezni, hogy a MIS, ami egy egyszerű, potenciálisan a klinikai 

gyakorlatban is használható eszköz, számottevő prediktív erőt hordoz magában, mely 

még egyéb változókra, társbetegségekre és általánosan mért laboratóriumi 

paraméterekre történő korrekció után is jelentős maradt. Véleményem szerint tehát a 

MIS egy hasznos rizikóbecslő eszköz lehetne a vesebetegekkel foglalkozó klinikus 

kezében is a rutin vizsgálatok és a rendszeres betegkövetés részeként. 

Ez a vizsgálat elsősorban követéses mivolta miatt figyelemreméltó. Többváltozós 

elemzéseink során nagyszámú fontos változót figyelembe vettünk. Bizonyos változók 

ismételt felvétele lehetővé tette időfüggő elemzések elvégzését is, ami javítja mind az 

elemzések statisztikai erejét, mind pedig eredményeink megbízhatóságát. A MIS és a 
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kimenetel közötti erős összefüggés még ilyen viszonylag rövid követési idő után is 

érzékelhető volt, ami még nyilvánvalóbbá teszi a MICS jelentős negatív hatását a 

vesetranszplantált betegek életkilátásaira. Competing risks elemzéseink során 

figyelembe vettük a halálozás, és a halálozásra cenzorált graftelégtelenség közötti 

komplex kapcsolatot és a két kimenetel egymással versengő mivoltát.  

Összefoglalva, prospektív, prevalens kohorsz vizsgálatunk során bemutattuk, hogy a 

magasabb MIS pontszám, mely súlyosabb fehérje-energia malnutríciós állapotot jelez, 

független kapcsolatot mutat a magasabb halálozási rizikóval és a rosszabb graft 

túléléssel vesetranszplantált betegek körében. A kapcsolat hátterében álló pontos 

mechanizmusok felderítése további vizsgálatokat igényel, csak úgy, mint annak a 

vizsgálata, hogy a szindróma kezelésével valóban javítani lehetne-e a vesetranszplantált 

betegek életkilátásain.  
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6. AZ EREDMÉNYEK ÖSSZEGZÉSE ÉS AZOK JELENTŐSÉGE  

 

Vizsgálataim során felmértem a malnutríció-gyulladás szindróma súlyosságát 

vesetranszplantált betegek körében a malnutríció-gyulladás pontszám segítségével, 

valamint megvizsgáltam összefüggéseit a depresszív tünetekkel és a klinikai 

kimenetellel. Az alábbiakban összefoglalom új eredményeimet és a hipotézisekre kapott 

válaszokat.  

- Nemzetközi viszonylatban elsőként kimutattuk, hogy a malnutríció-

gyulladás pontszám kapcsolatot mutat vesetranszplantált betegekben mind a 

gyulladásos, mind a tápláltsági állapot objektív mutatóival; 

- A MIS a gyulladásos és tápláltsági állapot egyes mérőeszközeinél 

átfogóbban méri a malnutríció-gyulladás szindróma komplex jelenségét, valamint becsli 

annak súlyosságát; 

 

- A depressziós tünetek kapcsolatban állnak a tápláltsági és gyulladásos 

állapot mutatóival, köztük a MIS pontszámmal;  

- A MIS pontszám fontos klinikai és szocio-demográfiai változóktól 

függetlenül is kapcsolatban áll a depressziós tünetek súlyosságával;  

 

- A MIS követéses vizsgálat során egyéb fontos klinikai és laboratóriumi 

paramétertől független kapcsolatot mutat a halálozással; 

- A MIS követéses vizsgálat során egyéb fontos klinikai és laboratóriumi 

paramétertől független összefüggést mutat a dialízisre való visszakerüléssel; 

 

Eredményeimet összefoglalva tehát elmondható, hogy a malnutríció-gyulladás skála 

vesetranszplantált betegek körében is jól használható eszköz, mely megbízható 

információt nyújt a malnutríció-gyulladás komplex szindrómáról. Az egyszerűen 

használható, alacsony költségigényű pontozóskála alkalmas lehet nagyszámú beteg 

bevonásával végzett epidemiológiai vizsgálatok során, illetve a klinikai gyakorlatban is 

a betegek tápláltsági és gyulladásos állapotának felmérésére.    

Dializált betegek körében a depresszív tünetek összefüggést mutatnak tápláltsági és 

gyulladásos állapottal. Vizsgálatunkban a MIS pontszám fontos szocio-demográfiai és 
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klinikai társváltozóktól független kapcsolatot mutatott a vesetranszplantált betegek 

körében is igen gyakran elöforduló depressziós tünetekkel. A kapcsolat hátterében 

sejthető kórélettani mechanizmusok szövevényes kapcsolatrendszert alkotnak, ezért 

ezek részletes felderítése további vizsgálatokat igényel. Szintén további, intervenciós 

tanulmányokra lenne szükség annak vizsgálatára, hogy a depresszió kezelése esetén 

javulna-e a betegek tápláltsági és gyulladásos állapota. Végül jelentős klinikai 

haszonnal járna annak felderítése, hogy krónikus vesebetegségben szenvedő betegek 

körében a MICS hatással van-e az antidepresszív terápia hatékonyságára.  

Vesebetegek körében a kardiovaszkuláris halálozás minden terápiás próbálkozás 

ellenére magas, ezért kiemelt jelentősége van alternatív rizikótényezők felderítésének. A 

malnutríció-gyulladás szindróma dializált betegek körében kapcsolatot mutatott a 

halálozással. Prospektív vizsgálatunk során vesetranszplantált betegek körében is 

sikerült azonosítanunk a MICS-t, mint rizikótényezőt, és bemutattuk, hogy a magasabb 

MIS pontszámmal jellemzett súlyosabb malnutríciós-gyulladásos állapot független 

kapcsolatban áll a magasabb halálozási rizikóval és a rosszabb graft túléléssel. Ez az 

egyszerűen használható skála tehát fontos eszköz lehetne a klinikai gyakorlatban a 

rizikóbecslés szempontjából is. Annak megállapítása azonban, hogy a malnutríciós-

gyulladásos állapot javítása csökkentené-e a betegek halálozási kockázatát, további 

vizsgálatokat igényel.  
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7. ÖSSZEFOGLALÁS  

A fehérje-energia alultápláltság és a krónikus gyulladásos állapot komplex, többirányú 

kapcsolatrendszert alkot, mely gyakran figyelhető meg veseelégtelen betegek körében. 

Ennek felismerése vezetett egy új tünetegyüttes, a malnutríció-gyulladás komplex 

szindróma (MICS) leírásához. Ez a szindróma összefüggésben áll számos egyéb klinikai 

állapottal (pl. erithropoetin rezisztenciával, endotél diszfunkcióval), valamint önálló 

szív- és érrendszeri rizikófaktor dializált betegek körében. A malnutríciós-gyulladásos 

állapot klinikai tünetei és lehetséges kórtani útvonalai ezen felül a depresszió tüneteivel 

is átfedést mutatnak, ami krónikus vesebetegek körében az egyik leggyakoribb pszichés 

kórkép. A MICS klinikai gyakorlatban történő felmérésére kifejlesztett malnutríció-

gyulladás pontszám (MIS) dializált betegek körében független kapcsolatban állt a 

depresszív tünetek súlyosságával, valamint önállón előre jelezte a mortalitást. Nem 

történt azonban még kísérlet a malnutríció-gyulladás szindróma felmérésére, és a MIS 

alkalmazására vesetranszplantált betegek körében. Vizsgálatunk során nemzetközi 

viszonylatban elsőként adaptáltuk a malnuríció-gyulladás pontszámot vesetranszplantált 

betegekre, és keresztmetszeti elrendezésben leírtuk összefüggéseit a tápláltsági és 

gyulladásos állapottal. Eredményeink alapján a MIS ebben a betegcsoportban is jól 

tükrözte a betegek tápláltsági és gyulladásos állapotát, ezáltal megbízható eszköznek 

bizonyult a malnutríció-gyulladás komplex szindróma súlyosságának felmérésére. 

Keresztmetszeti vizsgálatunk során a MIS pontszám ezen felül számos klinikai és 

szocio-demográfiai paraméterre történt korrekció után is önálló, független kapcsolatban 

állt a depresszív tünetek súlyosságával. A tápláltsági és gyulladásos paraméterek közül a 

MIS pontszám mutatta a legerősebb és legrobusztusabb összefüggést a depresszív 

tünetekkel. Vizsgálatunk prospektív részében a betegeket utánkövettük, és 

megvizsgáltuk a MIS pontszám negatív klinikai kimenetellel mutatott kapcsolatát. 

Időfüggő, competing risks regressziós elemzésben a MIS pontszám vesetranszplantált 

betegek körében mind a halálozás, mind pedig a dialízisre való visszakerülés független 

prediktorának bizonyult egyéb rizikófaktorokra történt korrekció után is. Eredményeink 

arra hívják fel a figyelmet, hogy ez az egyszerű és kis költségigényű skála jól 

használható lehetne rizikóbecslésre epidemiológiai tanulmányok során, valamint a 

mindennapi klinikai gyakorlatban is. Annak felmérése, hogy a betegek tápláltsági és 

gyulladásos állapotának javítása csökkentené-e a depresszív tünetek előfordulását, 

illetve a halálozási rizikót, további vizsgálatokat igényel. 
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7.1. SUMMARY  

Protein-energy wasting and chronic inflammation are in a complex, multidimensional 

relationship, which can be often observed in chronic kidney disease patients. The 

recognition of this link lead to the description of a new syndrome, the malnutrition-

inflammation complex syndrome (MICS). MICS is associated with several clinical 

conditions (erythropoietin resistance, endothelial dysfunction), and individual 

cardiovascular risk factor in dialyzed patients. Moreover, both the clinical symptoms 

and the potential pathophysiological pathways of MICS overlap with those of 

depression, which is one of the most common psychological disorders in patients with 

chronic kidney disease. To offset difficulties related to the measurement of MICS in 

clinical practice, recently a semi-quantitative scoring system, the Malnutrition-

Inflammation Score (MIS) has been developed. In dialyzed patients the MIS showed 

independent association with depressive symptoms and predicted mortality. However, 

to date the MIS has not been used and the MICS was not assessed in kidney 

transplanted patients. In this study we adapted the MIS to kidney transplanted 

population, and examined for the first time its relationships with nutritional and 

inflammatory status in a cross-sectional design. According to our results the MIS 

reflects both malnutrition and inflammation in this patient population, which renders 

MIS a reliable tool to assess MICS in kidney transplant recipients. In our cross-sectional 

analysis the MIS remained independently associatied with the severity of depressive 

symptoms even after adjustment for several clinical and socio-demographic co-

variables. Of all nutritional and inflammatory parameters the MIS showed the strongest 

and most robust association with depression. In the prospective part of our study we 

followed the patients and assessed the association between MIS and negative clinical 

outcome. In time-dependent, competing risks regression analysis the MIS was 

independent predictor of both mortality and return to dialysis even after correction for 

other risk factors. Our results call the attention to this inexpensive, easy-to-use tool that 

could be used for risk assessment in epidemiologic studies, and also in everyday clinical 

practice. Further studies are needed to assess if improvement of nutritional-

inflammatory state would reduce the prevalence of depressive symptoms and risk of 

mortality in this patient population. 
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MELLÉKLETEK    

 

1. melléklet A malnutríció-gyulladás skála    

 

A, Beteg anamnéziséből 
1- Testsúly változása az elmúlt 3-6 hónapban 

0 1 2 3 
Nincs változás vagy 

kevesebb, mint 0.5 kg 
fogyás 

Fogyás mértéke: 
0.5 kg-1 kg 

Fogyás mértéke: 
Több, mint 1 kg, de 
kevesebb, mint 5% 

Fogyás mértéke>5% 

2- Táplálkozás 
0 1 2 3 

Jó étvágy. 
Táplálkozása nem 

romlott  

Táplálkozása nem teljes 
mértékben kielégítő 

Táplálkozása közepes 
mértékben csökkent, 

vagy csak folyadékot tud 
fogyasztani  

Csak kalóriában is elégtelen 
mennyiségű folyadékfogyasztás, 

teljes éhezés 

3- Gasztrointesztinális (GI) tünetek 
0 1 2 3 

Nincsenek tünetek, az 
étvágy jó 

Enyhe tünetek, rossz 
étvágy vagy időnként 

hányinger 

Időnként hányás vagy 
közepes mértékű GI 

tünetek 

Gyakori hasmenés vagy hányás 
vagy súlyos anorexia 

4- Funkcionális kapacitás (tápláltsággal összefüggő funkciócsökkenés) 
0 1 2 3 

Normális vagy javuló 
erőnlét 

Időnként 
alaptevékenység 

ellátása nehéz, gyakran 
fáradt 

Nehézségek az egyszerű 
tevékenységeknél (pl.: 

kimenni a fürdőbe) 

Ágyban fekvő / tolószék, illetve 
kevés vagy semmilyen aktvitás 

5- Társbetegségek 
0 1 2 3 

Vesebetegséget 
leszámítva egészséges 

Enyhe társbetegségek 
(súlyos társbetegségek* 

kizárva) 

Közepes súlyosságú 
társbetegségek (egy 

súlyos társbetegség*) 

Súlyos társbetegségek (kettő vagy 
több súlyos társbetegség*) 

B, Fizikális vizsgálat (SGA kritériumoknak megfelelően) 
6- Csökkent zsírraktárak vagy csökkenő subcutan zsír (szemalatti, biceps, triceps, mellkas) 

0 1 2 3 
Normális (nincs 

változás) 
Enyhe Közepes Súlyos 

7- Izomvesztés jelei (halánték, clavicula, scapula, bordaközi, quadriceps, térd körüli, interosseus) 
0 1 2 3 

Normális (nincs 
változás) 

Enyhe Közepes Súlyos 

C, Testtömeg index 
8- Testtömeg index (BMI) 

0 1 2 3 
BMI≥20 kg/m2 BMI: 18-19.99 kg/m2 BMI: 16-17.99 kg/m2 BMI<16 kg/m2 

D, Laboratóriumi eredmények 
9- Szérum albumin 

0 1 2 3 
Albumin≥40 g/l Albumin: 35-39 g/l Albumin: 30-34 g/l Albumin<30 g/l 

10- Szérum transzferrin 
0 1 2 3 

Transzferrin ≥200 
mg/dl 

Transzferrin: 170-199 
mg/dl 

Transzferrin: 140-169 
mg/dl 

Transzferrin<140 mg/dl 

*Súlyos társbetegség: III, IV stádiumú szívelégtelenség, AIDS, súlyos koszorúérbetegség, közepes vagy súlyos 
KALB, súlyos neurológiai betegség, metasztatikus tumor vagy kemoterápia utáni állapot vagy jelenleg is folyó 
kemoterápia 
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2. melléklet CES-D kérdőív   

 

Kérjük, jelölje meg minden egyes kérdés mellett azt az egy választ, amely legjobban leírja, hogy hány 

alkalommal érezhette magát így, vagy mi jellemezte viselkedését AZ ELMÚLT HÉTEN. 

 0 - Ritkán vagy soha (1 napnál rövidebb ideig) 

 1 - Néha vagy kis ideig (1-2 napig) 

 2 - Gyakrabban vagy közepes ideig (3-4 napig) 

 3 - Legtöbbször vagy állandóan (5-7 napig) 

 

1. Olyan dolgok is zavartak, melyek általában nem zavarnak 0 1 2 3 

2. Nem volt kedvem enni, rossz volt az étvágyam 0 1 2 3 

3. Úgy érezem, hogy még a családom vagy a barátaim sem  

tudnak segíteni a rosszkedvemen  0 1 2 3 

4. Úgy éreztem, éppen olyan értékes vagyok, mint bárki más 0 1 2 3 

5. Nehezen tudtam arra figyelni, amit csináltam 0 1 2 3 

6. Depressziósnak, lehangoltnak éreztem magam 0 1 2 3 

7. Úgy éreztem, bármit teszek, erőfeszítésembe kerül 0 1 2 3 

8. Reményekkel telve gondoltam a jövőre 0 1 2 3 

9. Úgy éreztem, kudarc az életem  0 1 2 3 

10. Féltem 0 1 2 3 

11. Nyugtalanul aludtam 0 1 2 3 

12. Boldog voltam 0 1 2 3 

13. Kevesebbet beszéltem, mint szoktam 0 1 2 3 

14. Magányosnak éreztem magam 0 1 2 3 

15. Az emberek barátságtalanok voltak 0 1 2 3 

16. Élveztem az életet 0 1 2 3 

17. Sírógörcseim voltak, könnyen elsírtam magam 0 1 2 3 

18. Szomorúnak éreztem magam 0 1 2 3 

19. Úgy éreztem, az emberek nem szeretnek engem 0 1 2 3 

20. Képtelen voltam bármibe is belekezdeni 0 1 2 3 
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3. melléklet Charlson társbetegség index  

 
Kérem, karikázza be, hogy a betege anamnézisében vagy jelenleg fennállnak-e a következő 

eltérések: 

Betegség jelenléte Nincs Van 

Korábbi szívinfarktus 0 1 

Pangásos szívelégtelenség 0 1 

Perifériás vaszkuláris betegség 0 1 

Dementia 0 1 

Cerebrovaszkuláris betegség-maradványtünetek nélkül 0 1 

Cerebrovaszkuláris betegség-maradványtünetekkel-hemiplegia 0 2 

Krónikus tüdőbetegség 0 1 

Kötőszöveti betegség 0 1 

Peptikus fekélybetegség 0 1 

Enyhe májbetegség 0 1 

Közepes vagy súlyos májbetegség 0 3 

Cukorbetegség komplikáció nélkül 0 1 

Cukorbetegség komplikációval 0 2 

Tumor, leukémia vagy lymphoma 0 2 

Metasztatikus szolid tumor 0 6 

HIV infekció 0 6 

Közepes vagy súlyos vesebetegség  2 

összpontszám -  

 

 

Betegség jelenléte Nincs Van 

Koszorúérbetegség 0 1 

Súlyos neurológiai betegség 0 1 

Kemoterápia jelenleg vagy anamnézisben 0 1 

Közepes vagy súlyos KALB 0 1 

Magasvérnyomás 0 1 
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