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Bevezetés

Az elmult néhany évben  korvonalazddott a
kardiometabdlikus  szindréma és a  kardiorenadlis
tiinetegylittes fogalma, a 2-es tipusi diabétesz és a
kardiovaszkularis ~ betegségek, ezen  belil a
szivbetegségek, valamint a kronikus veseelégtelenség
Osszetartozasanak gondolata. Napjainkban hangsulyozott
a betegek un. multidiszciplinaris szemléletli gondozasa.
A diabéteszben  kialakul6  nefropatia ¢és a
kardiovaszkularis betegségek alapjat jelentd érfal-
karosodas kialakuldsdban szamos kozos elem van: ilyen
az oxidativ stressz, az endotél sériilés, és a gyulladas. Az
emlitett folyamatokat elére jelzd, a keringésben vagy a
szOvetekben detektdlhatd biomarkerek vizsgéilata a
miel6bbi diagndzis és kezelés lehetdségét jelentheti. PhD
munkam soran ezeket a biomarkereket vizsgaltam.

A natriuretikus peptideket nyomas- vagy volumen-
tulterhelés esetén a szivizomsejtek termelik, progrediald
kronikus veseelégtelenségben elsdsorban az NT-proBNP
hasznalhato kardialis biomarkerként. A troponinok
miokardidlis sériilés esetén keriilnek a keringésbe.
Tlnetmentes  veseelégtelen  betegekben a c¢TnT
gyakrabban emelkedett, melyet szubklinikus sejtszétesés,
urémids toxinok direkt karositd hatasa idéz el6. Mindkét
kardialis biomarker Osszefiigg dializalt betegekben a
kardiovaszkularis mortalitassal.

A gyulladasos folyamatok az ateroszklerotikus plakkok
kialakulasaban jatszanak szerepet, ezek markere a
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hsCRP. Emellett gyulladasos markerként hasznaljak az
IL-6 proinflammatérikus citokinszint emelkedését, illetve
a dontéen anti-inflammatorikus hatasa 1L-10 citokinszint
csokkenését. A monocita/makrofag  sejtek  az
ateroszkler6zis valamennyi fazisdban jelen vannak, a
korai ateromas 1ézidok komplex 1éziokka alakuldsédban
kulcsfontossaguak. A monocitdk  szubendotelialis
akkumuléaciojaban az  MCP-1  kemokin  szerepe
meghatarozo.

A végstadiumi kronikus veseelégtelenségben szenvedd
diabéteszes betegek szénhidrat-anyagcsere statuszénak
felmérésére a konvencionalis glikémids markerek
(hemoglobin A1C szint) kevésbé alkalmasak. Az elmult
néhany évben elérhetdové valt non-invaziv, gyors ¢&s
megbizhatdé mérés, a boér autofluoreszcencia (SAF) a
dializalt betegpopuldcidban ma mar elfogadott, de széles
korben egyelére nem alkalmazott prediktiv mortalitasi
marker, a kumulativ fluoreszcens szoveti AGE-
depoziciot jelzi. Az viszont nem ismert, hogy a SAF-val
kimutatott AGE-szint eltérésért milyen molekulak a
feleldsek.

A klinikai gyakorlatban a diabéteszes nefropatias
betegeknél rutinszertien alkalmazott szerek f6 hatasa
mellett egyéb szervrendszerekre, kardialis biomarkerekre
kifejtett hatasa csak részben karakterizalt. PhD munkdm
soran erre vonatkozoan is gyljtottiink adatokat.

Ennek kapcsan értékeltem a sztatinkezelés kardidlis
biomarkerekre gyakorolt hatasat; a vérnyomascsokkentd
hatast doxazozin immunmodulédns tulajdonségait; illetve
a hugysavszint  csokkentésére adott  allopurinol
anyagcserére gyakorolt hatésait.
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Célkitiizés

Célkitlizéslink az volt, hogy a hazai diabéteszes és/vagy
vesebetegek korében adatokat gyljtsiink a
kardiovaszkularis betegségek biomarkereinek Kklinikai
allapottal valo 6sszefliggésérol, valamint arrdl, hogy ezt a
kapcsolatot egyes gyogyszerek hogyan befolyasoljak.
Kardialis és gyulladasos biomarkerek szintjét
befolyasolé tényez6k Hemodializalt diabéteszes és nem
diabéteszes betegcsoportokban vizsgaltuk a szérumban az
NT-proBNP, a cTnT, a hsCRP, az IL-6, az IL-10 ¢és az
MCP-1 szintjét befolyasold faktorokat, ezen analitok
Osszefliggését a klinikai allapottal, két hemodializis
kozotti  idészakban mért ABPM-paraméterekkel, a
bioimpedancia vizsgalat sordan megfigyelt folyadékterek
nagysagaval, az ismert diabéteszes szovédményekkel.
Bor autofluoreszcencia vizsgalat veseelégtelen, illetve
diabéteszes betegekben Peritonealis dializisben (PD)
részesiild betegeknél értékeltiik a bor autofluoreszcencia
(SAF) adatok és a klinikai paraméterek, valamint a
terdpia kozotti kapcsolatot. Diabéteszes betegeknél azt
vizsgaltuk, hogy a bérben méas modszerrel mérhetd egyes
glikacios végterméekek szintje és a SAF kozott van-e
Osszefiigges.

Biomarkerek és rutinszeriien adott gyogyszerek
Harom, a diabéteszes populacioban gyakran alkalmazott
gyogyszer (doxazozin, a fluvasztatin és az allopurinol)
esetében azt értékeltiik, hogy ezek kifejtenek-e a f6 hatés
mellett kedvezd hatést a betegek kardialis biomarkereire,
immun fenotipusdra, illetve anyagcsere statuszara.



Betegek és modszerek

Betegek

Keresztmetszeti felmérést végeztiink 68, legalabb 3
honapja stabil allapoti hemodializalt beteg bevonasaval,
akik koziil 28 beteg volt diabéteszes. Kardialis biomarker
vizsgalatok, a gyulladasos markerek koziil a hsCRP, IL-6
és IL-10 mérések torténtek korikben. A fluvasztatin
hatasat az NT-proBNP és c¢TnT szintek alakulasara 65
diabéteszes hemodializalt beteg esetében értékeltiik.
Diabetologiai ambulancidn gondozott 42 feln6tt paciens
esetében elemeztiik a szérum MCP-1 és a klinikai adatok
kapcsolatat.

A T-sejt szubpopulaciok valtozasat (n=10) 2-es tipusu
diabetesben (T2DM) szenvedé nefropatias férfibetegben
mértiik fel.

A hugysav szintek alakuldsat 132 péaciensbdl 4llo
diabéteszes csoportban kovettiik.

A DESI-MS eredményeket 5 advanced glycation end
product (AGE) molekula esetében 16 adoleszcens T1DM
betegben hasonlitottuk 0ssze az autofluoreszcencia
eredményekkel.

A SAF mérés 198 kronikus peritonealis dializis
programban szereplé beteg esetében tortént meg,
koriikben a DM eldforduldsa 47%-nak adodott.

Alkalmazott modszerek
Bioimpedancia vizsgalat
A testOsszetételt bioimpedancia-vizsgalattal —(BIA)

mértiik fel, InBody 3.0 Biospace multifrekvencias
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segmentalis 8-elektrédas késziiléket alkalmaztunk. A
mérések allo helyzetben torténtek, volumen-markerként
az ecv/twv arany-értéket hasznaltuk. A teljes test
zsirtartalmat (fat mass %), és a testtomeg-indexet (BMI-
t) egyidejiileg regisztraltuk.

Laboratoriumi vizsgalatok és klinikai adatok

A konvenciondlis laboratériumi mérések a betegellatd
egységekhez  tartozd  korhdzi  laboratoriumokban
torténtek, a  klinikai =~ adatokat a  betegek
soran a korhazban a rutin diagnosztika céljara hasznalt
vegyszerekkel dolgoztunk.

Echokardiografias vizsgalat

Az  echocardiografids  mérések  ALOKA 5505
szivultrahang - késziilékkel, 2D metddussal, standard
modon késziiltek. A bal kamrai tomegindex
szamitasahoz a Devereux-Reichek, ill. a Gehan-George
{BSA-m?=0,0235x (testsuly-kg) **'**°x (testmagassag-
cm)®4224) képletet alkalmaztuk.

Bor autofluoreszcencia mérés

Az AGE Reader eszkozzel (DiagnOptics, Groningen,
The Netherlands) a szoveti autofluoreszcencia értéket
300-600 nm spektrumu tartomanyban mértiik.

DESI-MS mérés

A péciensek wujjbegyét desztillalt vizzel tisztitva a
deszorpcids elektron-aram ionizacids tomegspektrometria
(DESI-MS) meghatarozast modositott OmniSpray ion-
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forrassal  végeztilkk, melyet két spektrométerrel
kapcsoltunk 0ssze technikailag: TSQ Quantum triple
quadrupole mass spectrometer ¢és LTQ Orbitrap
Discovery Fourier transform mass spectrometer.

Aramlasi citometrias mérés

A periférids vér mononukledris sejtjeit a teljes vértdl
Ficoll-Paque Plus gradiens rendszer alkalmazasaval
szeparaltuk. Majd a mintdk tovabbi eldkezelését
kovetéen BD FACS Aria rendszerrel vizsgaltuk. A két
vizit idOpontjaban elemeztiik az intracellularis FoxP3
pozitivitast mutato sejtek (Treg sejtek), valamint a CD4,
CDS8, CD25 és CD69 expressziot mutato sejtek aranyat.

Statisztikai modszerek
Az egyes biomarkereket befolydsold tényezok fliggetlen

hatasat multiregresszios ANOVA modszerrel elemeztiik, a
kapott szignifikans Osszefliggéseket linearis regresszioval
értékeltiik. A diabéteszes és nem diabéteszes csoportok
Osszehasonlitasat Mann-Whitney teszttel vizsgaltuk. A
korrelaciot normal eloszlast valtozok esetében Pearson
teszttel, a nem normal eloszlasu csoportban Spearman rank
teszttel analizaltuk.



Eredmények

Diabéteszes betegekben a hiperhidraci6 mértékének
fokozodasaval kifejezettebben emelkedik az NTpro-BNP
(28 diabéteszes beteg: r = 0,66, p = 0,001; 40 nem
diabéteszes beteg: r = 0,35, p = 0,034)

NT-proBNP (1000 * log pg/ml)

0,3 0,35 0,4 0,45

ecv/twv

Az NTpro-BNP szintek dsszefliggése a volumen tobbletet jellemzd
ecv/twv diabéteszes (A) ¢és nem diabéteszes (O) Dbeteg-
populacidkban; (ecv/twv: extracellularis viztérfogat/teljes test
viztérfogat BIA-modszerrel mérve)

Szignifikans kapcsolatot nem talaltunk a ¢cTnT kardialis
biomarker ¢és az egyes extrakardialis diabéteszes
szOvodmények,  gyogyszerszedés, nem,  életkor,
dializisben eltoltott 1d6, tradicionalis és non-tradicionalis
rizikofaktorok, HbAL1C szint és a diabétesz idétartama
kozott.



A diabéteszes hemodializalt csoportban az atlagos
eryhtropoietin dozis (p = 0,03), az 0Osszkoleszterin
(p=0,039), ¢és a BMI (p=0,043) mutatott szoros
kapcsolatot a hsCRP-vel. A nem diabéteszes csoportban
Osszefliggés (p = 0,025) volt a hsCRP és a szérum
fibrinogén szintek kozott. A vizsgalt diabéteszes
betegcsoportban a testtomeg index (p<0,00001) és a
testzsir % (p=0,004) nagyobb, mint a nem-diabéteszes
hemodializalt betegekben.

Az inflammaciora utal6 IL-6 szint (p=0,02) és IL-10 szint
(p=0,003) a diabéteszes betegcsoportban a nem-
diabéteszes hemodializalt betegekkel 0Osszehasonlitva
magasabb volt. A fibrinogén szintek szignifikdnsan
emelkedettebbnek mutatkoztak (p=0,02), a prealbumin
szinteket  pedig  kozel  szignifikdns — mértékben
alacsonyabbnak talaltuk (p=0,054).

A teljes (n=42) diabetoldgian gondozott betegcsoportban
az albuminuria és a szérum MCP szint kozott egyenes
aranyt talaltunk; ez a kapcsolat a CRP, HbA1C, BMI,
LDL, szérum hugysav értékekre vald korrekciot kovetden
1s fennmaradt (p = 0,0231). A CRP ¢és a szérum MCP-1
szintek kozott nem volt Osszefliggés (p=0,5042). Az
egyes diabéteszes szovodménnyel rendelkezd és attol
mentes betegcsoportok kozott egyetlen esetben sem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a szérum MCP-1-ben.
A peritonealis dializisben részesiild betegcsoportban
(n=198) a multivariacidos analizis soran a teljes
betegpopulacioban a SAF szignifikdns fliggetlen
prediktoranak a beteg ¢letkora (p=0,15), a diabétesz
jelenléte (p=0,012), és az icodextrin kezelés (p=0,005)
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mutatkozott. Az icodextrint kapo betegek nagyobb
peritonealis  ultrafiltracioval, kevesebb  rezidualis
diurezissel és rezidualis clearance-szel (p<0,001)
rendelkeztek. Gyakoribb volt a diabétesz mellitusz (60%
vs 40%), és ez régebben allt fenn (p=0,01). A betegek
fiatalabbak voltak (p=0,02), a PD-ben eltoltott idejiik
nem szignifikdnsan ugyan, de hosszabb volt (p=0,07).
Nagyobb volt a kumulativ intraperitonealis glukoz
expozicid (p=0,05), magasabb volt a CRP (p=0,03), és
alacsonyabb a szérum albumin (p=0,09), a szérum
Osszkoleszterin ¢és triglicerid (p=0,04), és a szérum
hugysav szint (p=0,01). A bor autofluoreszcencia az
icodextrinnel kezelt csoportban magasabbnak bizonyult
(p=0,02).

A nem-diabéteszes, és icodextrint sem hasznald alcsoportban
(n=76) a kumulativ glukéz-expozici6é és a PD ideje fliggott
Ossze a SAF értékkel.

6,00

0,000 200,000 400,000 600,000 800,000 1000,000

X-tengely: glukoz-expozicié (kg) Y- tengely: SAF (elméleti egység)
Korrelaciéo a SAF és az intraperitonalis kumulativ glukéz expozicio
kozott (n=76) nonparametrikus Spearman r teszt eredményei alapjan
r=0,2941; 95% CI [0,06342-0,4949]; p=0,011.
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X-tengely : a PD-ben t6tott id6 (honap) Y- tengely: SAF (elméleti
egység) Korrelacio a SAF és PD-ben eltoltott idé kozott (n=76)
nonparametrikus Spearman r teszt eredményei alapjan r= 0,2478;
95% CI [0,01678-0,4536]; p=0,03009.

A Dbor autofluoreszcencia és egyes AGE-molekuldk
(glukuronsav, 3-indoxil-szulfat, 3-hidroxi-butirat, fenol-
szulfat, és pentozidin) bdérben mért szintjei kozott
szignifikans korrelaciét (p<0.0001) kaptunk .

A Pearson-korrelacio eredményei a SAF és a DESI-MS kozott

korr coeff(r) 95% ClI p érték DESI-MS érték
glukuronsav 091 0,77-0,97 | p<0,0001 | 35789,3+£8012,15
3-indoxil-szulfat 0,86 0,64-0,95 | p<0,0001 | 1054,5+247,41
3-hidroxi-butirat | 0,91 0,76-0,97 | p<0,0001 | 6181,12+1666,57
fenol-szulfat 0,87 0,67-0,95 | p<0,0001 | 541,87+166
pentozidin 0,90 0,74 -0,96 p< 0,0001 1191,5+394,78
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Az 5 AGE-termék osszegzett értéke korrelal a SAF-val (n=16)

®0

A sztatin-szarmazékot szedd betegek korében az NT-
proBNP (p= 0,0089) ¢s a cTnT (p=0,026) szintjei
alacsonyabbak voltak.

A 3 hénapos doxazosin szedés mellett a T2DM betegek
reggeli hipertonidgja, HbA1C értéke, teljes és LDL-
koleszterin szintje, mikroalbuminuridja csokkent. Az
egyes T-sejt alcsoportokban markans eltérések
mutatkoztak ezzel parhuzamosan, nott a
CD4+FoxP3+/CD4+ (p=0,009) és CD4+CD25™9"/CD4+
(p=0,001) sejtek, csokkent a CD4+CD69+/CD4+
(p=0,003) ¢és CD8+CD69+/CD8+ (p=0,022) sejtek
aranya.

A szérum hugysavszint a diabetologiai gondozottak
kozott az Gjonnan allopurinolt kezdd betegek esetében
csokkent. Az atlagos HbAIC szint szignifikansan
alacsonyabb volt a masodik vizit idépontjaban az elsd
vizithez képest. Az allopurinol kezelés minden
idépontban  kifejezett  Osszefiiggést mutatott az
alacsonyabb HbA1C értékkel (p<0,0001).
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Kovetkeztetések

Kardialis ¢és gyulladasos biomarkerek szintjét
befolyasolé tényez6k hemodializalt és Kkezdeti
stadiumu nefropatias betegcsoportban

A kardialis biomarkerek koziil az NT-proBNP szintje az
altalunk  vizsgalt hemodializalt betegcsoportokban
Osszefligg az extracellularis/teljes testviz ardnyaval; a
kapcsolat  erésebb diabéteszben. Hemodializalt
betegekben a cTnT elsdsorban a szivizomsejtek aktualis
sériilésére utal. A gyulladdsos markerek koziil ebben a
betegcsoportban a hsCRP szintje diabétesz esetén
Osszefligg az eritropoetin dozissal, az Osszkoleszterin
szinttel és a BMI-vel, nem diabéteszes betegekben a
szérum fibrinogén szinttel. Hemodializalt populacioban
az IL-6 ¢és az IL-10 szintek magasabbak diabétesz esetén,
az inflammatorikus folyamatokkal valo Osszefliggésiiket
a szérum fibrinogénnel ¢és prealbuminnal valo
Osszefliggés megerdsiti. A diabéteszes nefropatia kezdeti
stddiumaiban a szérum MCP-1 szint korrelal az
albuminuria mértékével.

Bor autofluoreszcencia vizsgalat veseelégtelen, illetve
diabéteszes betegekben

A borben az AGE akkumulaciot jelz6 SAF értéket
peritonealisan dializalt betegcsoportban az életkor, a
korabbi diabétesz, és az aktualisan alkalmazott icodextrin
kezelés  befolyasolja  szignifikdnsan.  Diabéteszes
serdiiloknél igazoltuk, hogy a SAF értékek tobb glikacios
termék szintjével szoros kapcsolatban allnak.
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Terapia hatasa diabéteszes betegeknél a kardialis
biomarkerekre, az immun fenotipusra, és az
anyagcsere-statuszra

A kardiovaszkularis markerek koziil diabéteszes
betegekben az  NT-proBNP és c¢TnT  szintek
alacsonyabbak fluvasztatin szedése mellett. Proteinurias
T2DM betegekben az alfa-1-gatld doxazozin kezelés
immunmoduldns hatasti. Rossz anyagcserekontroll
mellett a hiperurikémias T2DM betegeknél a standard
allopurinol kezelés hatasara csokken a HbA1C szint.
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