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17. abra Az RDW ¢és az dsszhaldlozas 0sszefiiggése korrigalatlan (A panel) és korrigalt
(B panel) Cox regresszios modellben vizsgéalva, 723 ESA kezelésben nem részesiild
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BEVEZETES
A kronikus vesebetegség (Chronic Kidney Disease; CKD) és veseelégtelenség

(End Stage Renal Disease; ESRD) eldforduldsa vildgszerte folyamatosan novekszik,
elé6fordulasa a vilag legtobb fejlett orszagaban eléri a 10-13%-0s gyakorisagot.[1] A
megbetegedési és haldlozéasi gyakorisagok alapjan mar népbetegségnek szamit. Az
érintettek kevesebb, mint 30%-a tud egyaltalan a betegsége fennallasardl, igy nem
meglepd, hogy évente milliok halnak meg id6 elétt az ezzel dsszefiiggésben kialakulo
sziv- és érrendszeri betegségekben. A vesepotld kezelésben részesiild betegek varhato
¢lettartama folyamatosan novekszik, a vesebetegség éveken at elhtizodd kronikus
betegséggé alakul és ez uj kihivasokat allit a kezel6orvosok elé, illetve egyéni
rizikdbecslést kovetel meg. A kronikus veseelégtelenség tiinetei, a tarsbetegségek
jelenléte és a mindennapi kezelés nagymértékben korlatozzédk a betegek életvitelét,
ebben azonban a hagyomdnyos klinikai paraméterek nem segitenek. A modern
orvostudomanyban egyre inkabb el6térbe keriil a beteg egészségi allapotaval és

kezelésével kapcsolatos véleményének felmérése, ezen beliil is az életmindség-mérés.

A kronikus vesebetegség fizikailag, pszichologiailag és a szocialis helyzet
vonatkozdsdban egyarant rontja a beteg egyén, csaladja ¢és tagabb ko6zOssége
¢letmindségét.[2] A tartésan dializaltak koziil sokan lehangoltak, idegesek, aggodnak a
megélhetési problémak, a csalad megterhelése, a fliggetlenség elvesztése miatt, amely
mind hozzajarul az életminéség romlasahoz.[3] Bar a hemo- és peritonealisan dializalt,
illetve a transzplantalt betegek koziil a transzplantaltak rendelkeznek a legjobb
¢letmindséggel[4], az eredmények a legtobb SF-36 skalat tekintetbe véve nem
kiilonboztek szignifikansan.[5]

A taplaltsagot és test Osszetételt kedvezobtlentil érintd valtozasok, egyrészt szoros
kapcsolatot mutatnak az életmindséggel, masrészt kiemelkeddéen gyakoriak CKD
betegekben, kiilonosképpen azokban, akik dializis kezelésben részesiilnek. Jelen
iIsmereteink alapjan, az elérhetd legjobb vesepodtlo kezelés a transzplantacio, a korkép
megjelenésétdl, azonban nem védettek a vesetranszplantalt betegek sem. A fehérje-
energia vesztés (protein-energy wasting; PEW) 2008 o6ta haszndlatos a gyulladasos és
malnutriciés szindroma megnevezésére.[6] A korkép jelentdségét az adja, hogy az

eddigi eredmények alapjan Osszefiiggésbe hozhatd a betegek gyakoribb, tartds
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hospitalizaciojaval, fokozott halalozasaval és csokkent életmindségével[7] A PEW
terapidja jelenleg nem kiforrott, standard mddszerek nem allnak rendelkezésiinkre. A
klinikai gyakorlatban a fehérje-energia vesztés sulyossagat nehéz megitélni. Csak a
sulyos allapoti kahexids betegek esetében egyértelmii a PEW jelenléte, de ilyenkor a
hatékony beavatkozds gyakran mar megkésett. Kalantar-Zadeh és munkatarsai
létrehoztak a dializalt betegek szamara egy konnyen alkalmazhaté szemi kvantitativ
pontozoérendszert (malnutricios-inflammacios skala, MIS, ujabban Kalantar-skala)[8] a
PEW sulyossaganak becslésére. Eddigi eredmények alapjan Ggy tlinik, a MIS atfogo
képet nyujt a klinikai allapotrdl, az elért pontszam pedig 0sszefiigg a hospitalizacioval, a
mortalitassal, a taplaltsag és a gyulladasos allapot mértékével és az anémiaval.[7, 9, 10]
A MIS ¢és az életmindség kozotti kapcsolatot vesetranszplantalt betegcsoportban eddig
még nem vizsgaltdk. Felmérésiinket tigy terveztilk meg, hogy a lehetd legjobb képet
kapjunk a MIS és az életmindség kozotti kapcsolatrdl vesetranszplantalt betegekben.

A vesebetegség fennallasanak ismerete és kezelése nemcsak azért fontos, mert a
betegnek a vesebetegség progresszidja miatt, az élethez vesepotld kezelésre lesz
sziiksége, hanem azért is, mert maga a vesebetegség is fliggetlen rizikd tényezdje a
halalozasnak és egyes tarsbetegségeknek.[11] Vesetranszplantaltak esetében els6 helyen
emlitenddk a sziv- és érrendszeri betegségek, melyek a leggyakoribb halalokot jelentik
(40-55%).[18-20] A kardiovaszkularis rendszer mar a veseelégtelenség kialakulasa
soran elkeriilhetetleniil karosodik[21], és az atlagpopulacidhoz képest fokozott iitemben
romlik.[22]

A vesetranszplantalt betegek rovid tava talélése viszonylag jol prediktalhatd. Az
individualis rizikobecsléshez viszont fontos, hogy minél tobb és pontosabb eszkoz
alljon a rendelkezésiinkre. A vordsvértest méret valtozékonysag (red blood cell
distribution width; RDW) halalozassal és morbiditassal valo kapcsolatara nemrégiben
deriilt fény kronikus szivelégtelen betegpopulacioban.[12] Nemzetkdzi irodalom alapjan
az RDW j6 prognosztikus tényezonek bizonyult az 6sszmortalitasra vonatkozéan[13],
fiiggetleniil a hemoglobin szintjétdl szivelégtelenségben szenveddk korében.[14] A
magas halalozasi rizikdju vesetranszplantalt betegek korai felismerése és a megfeleld
kezelése nélkiilozhetetlen a betegek varhat6 élettartamanak tovabbi hosszabbitasaban. A
fenti Osszefiiggések ismeretében mertiilt fel benniink az RDW rizikdbecslésben valo

alkalmazhatdsaga vesetranszplantalt betegek korében. Annak ellenére, hogy kordbban
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tobb tanulmany is igazolta a mortalitassal vald Osszefiiggését[7, 8, 15], az RDW és a
mortalitdas kozotti  kapcsolatot egyelére homaly fedi. Korabban egy nagyobb
epidemiologiai Osszefiiggés keresés soran talaltak dsszefliggést a becsiilt vesefunkcid és
az RDW kozott, szelektalatlan jarobetegek korében, tovabbi vizsgalat ebben az iranyban
nem tortént. Feltételezésiink szerint az Osszefiiggés vizsgalata vesetranszplantaltak
korében megerdsitheti a vesefunkcid és az RDW kozotti fliggetlen kapcsolat
fennallasanak valoszinliségét.

A doktori értekezés elsé felében, bemutatjuk a szakirodalom eddigi eredményei
alapjan a fehérje-energia vesztés és gyulladas szindroma kialakulasat, feltehet6é okait,
legfontosabb Osszefiiggéseit, kiilonds hangsulyt fektetve az egészséggel kapcsolatos
¢letmindséggel vald kapcsolatiara vesebetegek korében. Majd, 6sszefoglaljuk az RDW
korabbi ¢és mostani szerepét az orvostudomanyban, illetve a vesebetegek ¢és
vesetranszplantaltak haldlozéasaval és rizikobecslésével kapcsolatos ismereteinket.

A tanulmanyom masodik felében munkacsoportunk sajat vizsgalatainak
eredményeit mutatjuk be. A PhD. kutatasi munkam alapjat a 2007-2009 kozott, a
Semmelweis Egyetem Transzplantacids- és Sebészeti Klinikdjan végzett, prospektiv,
kohort (MINIT-HU) vizsgalat képezte, mely kozel 1000 vesetranszplantalt beteg
bevonasaval zajlott. A vizsgalat sordn minden betegtdl szocio-demografiai,
anamnesztikus, transzplantiacioval és donoradatokkal kapcsolatos, illetve laboratériumi
adatokat gytijtottiink, valamint egy rovid interju keretében sajat magunk is felmértiik a
betegeket. A rovid kivizsgdlds soran megismertilk a betegek antropometriai
tulajdonsagait, €s felvettiik a taplaltsagi €s gyulladdsos allapotat felmérd, malnutricié-
inflammacié skalat (MIS).

A dolgozatban részletezett els6 eredmények, a MIS és az egészséggel
kapcsolatos  életmindség (Short Form (36) Health Survey (SF-36)) skala
Osszefiiggéseinek felmérése vesetranszplantalt betegekben. A vizsgalat soran a MINIT-
random mintavétel sordn, a sajat betegcsoportunkat reprezentald 100 beteg adatait,
keresztmetszeti elrendezésben elemeztiik.

A vizsgalat folytatisa soran, a 2. évi adatgyijtést kovetéen, RDW ¢és Klinikai

kimenetellel kapcsolatos, prospektiv adatokat gyijtottiink. Elemzéseink soran
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megvizsgaltuk az RDW halalozassal és graft vesztéssel vald kapcsolatat, illetve
felmértiik a sajat és jarulékos prognosztikus erejét a vesetranszplantilt betegek
csoportjaban, igy nyerve informéciot az RDW rizikobecslésben betdlthetd szerepérdl
vesetranszplantalt betegek korében. Az RDW értékének meghatdrozasa, a MINIT-HU
vizsgalat soran elszor 2008-ban (2. évi adatgylijtés) tortént, igy a vizsgalatbol az elsd
¢év soran kiesett személyekkel csokkent a vizsgalt betegpopulacié (~200 £6).

Az értekezésben utolsoként bemutatott vizsgalat soran, szintén keresztmetszeti
elrendezésben, a vorosvértestek méretének a valtozékonysagat jellemzé (RDW) és a
vesefunkciot jellemz0, a szérum kreatinin szint alapjan becsiilt glomerularis filtracios

rata (bGFR) kapcsolatat vizsgaltuk.
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1. SZAKIRODALMI ATTEKINTES

1.1 FEHERJE-ENERGIA VESZTES
1.1.1 A fehérje-energia vesztés altalanos leirasa

Kronikus megbetegedések gyakori szovodménye a testtomeg csokkenés €s az
izom- és zsirszovetében (testosszetétel) bekovetkezd kedvezétlen valtozas. Ezt az
elénytelen valtozast roviden sorvadas/fehérje-energia vesztésnek nevezziik (protein-
energy wasting, PEW). A PEW megjelenhet tartosan fennallo fertézések kovetkeztében,
tipikus példai az AIDS[16] és a tuberkul6zis.[17] Daganatos megbetegedések soran
bekovetkezd testtomeg vesztésért is valosziniileg ez a szindroma a felel6s[18] és
megjelenik kronikus veseelégtelen betegekben is. Fontos, hogy a sorvadas/kahexia
szindromat elkiilonitsiik a malnutriciotél, ami definicioja szerint a taplalkozasi zavar
kovetkezménye. A PEW megjelenésére jellemz6, hogy a malnutriciéval szemben az
étvagy nem fokozodik kelloképpen[19], a szervezet energiafelhasznalasa nem csokken
eléggé[20] és a csokkent energia bevitel ellenére a szervezet a zsirraktarak mellett
izomtomeget veszit.[21] A sorvadas a malnutriciotol eltéré mechanizmusa révén, csak
fokozott energia bevitellel nem kezelhet6.[22, 23] Annak ellenére, hogy az inadekvat
taplalkozas hozzajarul a sorvadas kialakuldsdhoz, tovabbi tényezOk, ugymint a
gyulladés, a hormonalis valtozdsok az étvagy, inzulin és az inzulin-szerli novekedési
faktor (insulin-like growth factor - IGF) modosult metabolizmusa, metabolikus acidozis
szerepe sem kétséges.[24-27]

A PEW el6fordulasi gyakorisagat leginkabb hemodializis (HD) kezelés alatt 4116
betegekben vizsgaltak, ahol a definiciotol fliggéen 18-75% kozotti értéket irtak le.[28,
29] A PEW megjelenésérdl egységesen szamol be a nemzetkozi irodalom dializalt
betegekben. Keveset tudunk azonban a szindroma el6forduldsarol és osszefiiggéseirdl
vesetranszplantalt betegek korében. A vesep6tld kezelés mindségének javitasa ellenére,
hozzavetdleg a hemodializalt betegek kétharmada meghal a kezelés kezdetétdl szamitott
5 éven beliil.[30] Ez a haldlozasi gyakorisag magasabb, mint a legtébb tumoros
megbetegedés esetén.[31] A kronikus vesebetegeket érintd fehérje-energia vesztést
karakterizalo tényez6k (anorexia, hiperkatabolizmus, csokkent energiakészlet,
stlyvesztés, sarcopenia, stb.) kiilon-kiilon is novelik a betegek halalozasi kockazatat.[7,

19, 20]
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1.1.2 A fehérje-energia vesztés fogalma és diagndzisa:
Kordbban a veseelégtelen populacio taplaltsagi statuszaval foglalkozd

tanulmanyok tobb kiilonbozo elnevezéssel illették a fehérje-energia vesztd szindromat.
A sokféle megnevezés miatt, sziikkségessé valt a kiilonbozo elnevezések egységesitése €s
a szindroma pontosabb meghatarozasa. 2008-ban egy nemzetk6zi forumon, elméleti
megfontolas alapjan, a korkép leirasara a PEW hasznalatat javasoltak.[6] A kronikus
veseelégtelenséggel jard kahexia terminoldgia pedig, csak az elérehaladott PEW-ben
szenvedo betegek jellemzésére javasolt, annak ellenére, hogy a PEW ¢és a kahexia kozott
patofiziologiailag feltechetéen nincs kiilonbség.[32] A korkép elnevezésének
pontositasra azért is volt sziikség, mert a jol ismert malnutricids allapotokkal (pl.
Kwashior-kér) szemben, a PEW megfeleld fehérje és kaloria potlas esetén sem
normalizalodik. Fontos megemliteni azt, hogy az utobbi évek kutatasai alapjan,
betegben kialakuld szisztémés gyulladds mind kivalté oka, mind lehetséges

kovetkezménye lehet a PEW-nek, igy oket egymastol elkiiloniteni teljesen nem lehet.
[33, 34]

osztalyozasahoz, célzott tanulmanyokra lenne sziikség. Jelen allaspont szerint, fehérje-
energia vesztd szindroémanak nevezziik a szervezet olyan allapotat, melyben csokkentek
a fehérje és az energia raktarak (izom fehérje, és zsirszovet).[6] A diagnosztikus
kritériumok részletes Osszefoglalasat az 1. Tablazat tartalmazza. Lényegében
kahexiaként definialjuk azt komplex metabolikus szindromat, amit izomsorvadas
jellemez, de nem feltétleniil jar zsirszovet vesztéssel.[32] Illetve, PEW fennallasa
valoszinlisithetd amennyiben: (1) nutriciés laboratoriumi paraméter csokkenés
(4ltaladban albumin), (2) kis testsuly, megeldzd csokkent testtdmeg, zsirszovet vesztés,
(3) izomtomeg vesztés, (4) elégtelen fehérje vagy energia bevitel all fent. Ha a 4
felsorolt diagnosztikus kritériumbdl 3 teljesiil (laboratoriumi paraméternek mindenképp
szerepelnie kell), elégséges a PEW diagnozisanak megallapitasdhoz. Valdszinlileg a
PEW sulyos kahexias stddiuma 4ll fent, ha a csdkkend teststily mellett a kdvetkezd 5
tényezOboOl 3 jelen van: nagyobb eltérés a laboratoriumi paraméterekben, csokkent

izomerd, allando faradtsag, anorexia €s/vagy csokkent testtomeg.
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1 tablazat: A fehérje-energia vesztés diagndzisanak klinikai kritériumrendszere CKD

betegekben

Kritériumok PEW Kahexia
diagnozisa* | diagnozisa

Laboradatok

szérum albumin <3.8 g/dL [<38 g/L]

szérum prealbumin <30 mg/dL [<300 mg/L] " i

szérum koleszterin <100 mg/dL [<2.6 mmol/L]

Testtomeg

BMI <23 kg/m?

Akaratlan stilyvesztés: 5% 3 honap alatt vagy +/- +

10% 6 honap alatt

Zsirszovet szazalékos ardnya: <10%

Izomtomeg

Izomsorvadas: 5% 3 honap alatt vagy 10% 6 honap alatt - .

Csokkent karizomkeriilet

Kreatinin valtozasok

Energia bevitel

Akaratlanul alacsony fehérje bevitel: <0.8g/kg naponta +/- +

Akaratlanul alacsony energia bevitel: <25 kcal/kg naponta

*A PEW diagnézisahoz legalabb 3 kritériumnak teljesiilnie kell (kritérium
kategorianként legalabb egynek)

Fouque és mtsai. alapjan, modositva.[6]

1.1.3 A fehérje-energia vesztés mérése:
A PEW becslésére az irodalomban tobbféle modszert hasznaltak és hasznalnak

napjainkban is. Jelenleg nincs széles korben elfogadott mérdeszkéz a klinikusok é€s
kutatok kezében. Mérhetjiik a teljes test energia felhasznalésat is direkt és indirekt
kalorimetrias modszerekkel.[35] Testtomeg ¢és testdsszetétel —meghatarozasra
hasznalhatdo modszerek: teljes test nitrogén[36], és foszfat[37] meghatarozas,
rontgenbesugarzason alapuld DEXA modszer[38], CT vagy MR és bio-impedancia
analizis.[39] Mérhetok PEW-vel sszefiiggést mutatd laboratoriumi markerek is, mint a

CRP, IL-6, TNF-a, IL-1.[40] Legegyszeriibb modszer lehet az étvagy, taplalkozas,
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gyulladas és az energia felhasznalas becsld kérdoivek.[41, 42] A leggyakoribb a
paciensek taplaltsagat mérd SGA (subjective global assessment) kérddiv, mely
anamnézis és fizikalis allapot alapjan kozeliti meg a problémat[43]. Az SGA képezte az
alapjat tobb modositott modszernek, mint a DMS (dialysis malnutrition score)[44], a
CANUSA (Canada-USA version)[34], és a MIS (malnutrition-inflammation score) [45],
melyek a korkép jelenlétének igazolasat hivatottak jelezni. A MIS kérddivet
munkacsoportunk vesetranszplantalt betegek korében is validalta.[46] Egyéb ritkabban
hasznalatos méré modszerek is 1éteznek, melyre jelen tanulmanyunkban nem tériink ki
részletesen.[47] Fiedler és munkatarsai tobb PEW jelenlétét becslé modszert vetettek
Ossze a haldlozassal mutatott kapcsolatuk alapjan, hemodializalt betegcsoportban és

eredményeik alapjan a modositott SGA skalak bizonyultak a legjobbnak.[48]

1.1.4 A fehérje-energia vesztés patomechanizmusa:
A veseelégtelenség kovetkeztében kialakulo PEW-et hemodializalt betegek

korében figyelték meg eldszor. Kialakuldsanak okai a legtobbet vizsgélt hemodializalt
betegcsoportban is kevéssé ismertek. Eddigi tapasztalatok alapjan a glomerularis
filtracios rata (GFR) 55 ml/perc/1.73m? ala csdkkenése utan jelennek meg legkorabban
a vesefunkcio és egyes PEW biomarkerek kozotti Osszefiiggések.[49] Kopple és
munkatarsai altal végzett Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) study soran,
kapcsolatot talalt tobb taplaltsdgi paraméter szérum szintje és a GFR csokkenés
veseelégtelenség 3. stddiumaban jelennek meg. A PEW kialakuldsdnak és

kovetkezményeinek sematikus szemléltetését az 1. abra tartalmazza.
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abrazolasa. Fouque munkassaga alapjan modositva.[6]

A kovetkezé alfejezetben részletesen ismertetve a PEW kialakuldsanak
feltételezett tényez6it fogom bemutatni. Ide tartozik az inadekvat energia bevitel
(urémias toxinok okozta anorexia, karosodott gasztrointesztinalis felszivodas, pszichés
okok), tarsbetegségek fennalldsa (diabétesz mellitusz, sziv- érrendszeri betegségek,
infekcio és szepszis), az urémia kovetkeztében kialakuld endokrin eltérések (inzulin
rezisztencia, fokozott glukagon érzékenység, hiperparatiredzis €s egyéb hormonalis
zavarok). PEW alland6 velejardja a feltiind klinikai tiinetek nélkiili gyulladas (mikro-

inflammacid), negativ energiamérleg, acidémia, valamint a vérveszteség.

1.1.4.1 Alultaplaltsag és anorexia
Sok vesebetegeket érintd taplalkozasi megszoritas ellentmond annak, ami ma

egészséges taplalkozasnak hivunk. Mikozben a betegeknél so6, foszfat és a

folyadékbevitel megszoritdsaval fontos szovodmények megjelenését elodazzuk, a
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problémak akkor jelentkeznek igazan, amikor nem Dbiztositunk megfeleld
alternativakat.[51, 52] Az anorexia el6fordulasi gyakorisaga megkozeliti az 50%-ot
végstadiumu veseelégtelen betegek (end-stage renal disease, ESRD) korében.[53, 54] A
kronikus veseelégtelen betegekben az anorexia kialakulasahoz tobb kedvezétlen tényezd
egyiittes fennallasa vezet. Ezek a tényezok magukba foglaljak az emésztd rendszer
zavarait, pszichés és lelki problémdkat, szocialis helyzetet, illetve megszokasokat.
Kevés adat all rendelkezésiinkre, de szinte biztos, hogy a vesefunkcid romlasaval
urémias toxinok szintje megnd a vérben és ez szoros kapcsolatban all az étvagy
romlasaval.[55, 56] Konnyen elsiklik a kezeldorvos figyelme a fogaszati és a
szajnyalkahartyat érinté problémak[57, 58], a megvaltozott izlelés, gyomorbetegségek,
dyspepsia[59] és depresszio[60] felett. Ugyanakkor az étvagy hormonalis és egyéb
hormonok koziill a leptin[26] és a ghrelin[27], az wurémias milieuben vald
metabolizmusanak a megvaltozasat emelném ki. A leptin lehetséges szerepét erdsiti az a
tanulmany, ami a leptin jelatviteli ut blokkoldséval urémia asszociélt anorexidt javitotta
allatokban.[61] Hemodializalt betegekben viszont a hiperleptinemia nem jart
étvagycsokkenéssel[62], megerdsitve azt a vélekedést, hogy anorexias hemodializaltak
korében a leptin elveszti az étvagyfokozo hatasat.[63] Az acetlilalt ghrelin fokozza az
étvagy érzetet, mig a deacetilalt ghrelin a negativ energia egyensuly felé billenti a
szervezetet. Az emelkedett szérum ghrelin szint lényegében a csokkent degradacio miatt
alakul ki veseelégtelen betegekben.[64] Annak ellenére, hogy a csokkent taplalék
bevitel €s a felszivodasi zavar kulcsfontossaga a PEW kialakulasanak legjavaban, de ez

onmagaban nem elég.[32, 65]

1.1.4.2 Hiperkatabolizmus
A megnovekedett energiafelhasznalds szamottevd tényezdje a kronikus

veseelégtelenekben kialakulo kahexidnak. Alapvetden egyszerli ¢hezés esetén a
szervezet csokkenti a nyugalmi energia felhasznalast. Wang és munkatarsai azt talaltak,
hogy a nyugalmi energiafelhasznalas emelkedett peritonealisan dializalt betegekben és
Osszefliggést mutat a rezidudlis vesefunkcidval, kardiovaszkuldris megbetegedéssel,
gyulladassal, taplaltsagi problémakkal és nem utolso sorban a mortalitassal is.[20] Nem
sokkal késébb, Utaka €s munkatarsai leirtak, hogy a fert6zést kovetdé CRP emelkedés

szoros Osszefliggésben 4llt a nyugalmi energiafelhasznalds mértékével CKD
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srer

emelkedett nyugalmi energiafelhasznaldst a szervezet a fizikai aktivitds tovabbi

csokkenésével probalja ellenstulyozni[67], ami tovabb fokozza a PEW karos hatasat.

1.1.4.3 Gyulladas
Szinte biztosra vehetd, hogy a szisztémas gyulladasnak f6 szerepe van a

veseelégtelen betegekben kialakul6 PEW-ben. A vesefunkcid csokkenésével
parhuzamosan a szervezetben a pro-inflammatorikus és az anti-inflammatorikus citokin
szintek megemelkednek. A tartésan fennalld gyulladas, ugynevezett elhtizodé akut fazis
valaszhoz vezet, mely a szervezetet tartésan karositja. A gyulladasos valasz az
intracellularis NADPH oxidazok aktivalasan keresztiil, az izomsejtek metabolizmusat az
inzulin rezisztencia felé tolja el.[68] A gyulladdsos reakci®6 a nyugalmi
energiafelhasznalas fokozddasaval jar, és olyan sulyos mértéket érhet el, hogy éhezésre
utalo jelekkel talalkozunk jol taplalt egyénekben.[68, 69] Az éhezéshez hasonloan,
gyulladas esetén fokozodik a fehérjék, DNS, zsirsavak oxidéacidja az antioxidansok és
fehérjeraktarak kitriilése végett.[70, 71] Lényegében elmondhatjuk, hogy a gyulladas
harom f6 uton, a nyugalmi energiafelhaszndlds fokozasaval, az izomvesztéssel ¢s az
oxidativ stressz megndvekedésével a PEW kialakulasahoz vezet.

Gyulladasos citokinek (pl.: TNF-a, IL-6, IL-1p, IFN-y stb.) szervezetbe
factor-xB, NF-xf) jelatviteli utvonalon, mig ezen citokinek jelatviteli utjanak
blokkolasaval sikeresen megallitani az izomsorvadas folyamatat.[72] NF-«kf jelatviteli
utvonal kozponti szerepet jatszik az izomvesztés mechanizmusaban. TNF-a gyulladasos
citokin képes megakadalyozni az inzulin-asszocialt fehérje szintézist[73] és akar korai
nekrozis faktorok (TNF), a majban az albumin szintézise helyett, olyan akut fazis
fehérjék termelését indukaljak, mint a ferritin, coruloplazmin, fibrinogén, és az alfa-
makroglobulin.[75, 76] Gyulladas ezen feliil akadalyozza az izomfehérjék szintézisét
azaltal, hogy akadalyozza az aminosavak felvételét az izomsejtek szamara [77],
mikdzben az akut fazis fehérjék szintézise fokozodik.[78] Aktivalodik ATP-ubiquitin-
fliggd protedz rendszer is, ami az izomvesztést fémjelzé 14 kDa aktin degradacios
termék megjelenéséhez vezet.[79] TNF beletartozik a gyenge apoptozist serkentd, mas

néven TWEAK tumor nekrozis faktor szupercsaladba, ami igy képes az apoptotikus
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jelatviteli kaszkad beinditasara.[80] Az izomsorvadas megjelenés¢hez vezet a fokozott
apoptozis jelenléte CKD betegekben[81], amit tovabb ront, hogy az izomvesztést nem
ellensulyozzak az anabolikus jelatviteli utak.[82]

A szisztémas gyulladas, a fent emlitett kozvetlen hatdsan feliil tobb egyéb
folyamaton keresztiil kedvezétleniil befolyasolja az izomszdvet metabolizmusat. A
megnovekedett gyulladas fokozza a gliikokortikoidok termelését és az inzulin jelatvitel
gatlasaval tovabb noveli az izom degradacié mértékét.[83] A fokozott gyulladas negativ
hatasat az izomszovetre - legalabbis részben - az inzulin és inzulinszerti novekedési
faktor-1 (IGF-1) kozvetitik.[84, 85] Az izomszdvet kialakuldsaban egymast
ellenstlyozé szerepe van a myostatin-nak és az IGF-1-nek. Mig a myostatin gatolja az
izomképzédéshez.[86] Mak és munkatarsai azt talaltak, hogy az izom metabolizmusara
vonatkozoan a myostatin-nak és az IGF-1-nek yin és yang szerepe lehet.[87] Sun és
munkatarsai ezt a megallapitast a testmozgas vizsgalataval tovabb erdsitették.[88]

A gyulladasos reakcid fenntartdsa, energiaigényes folyamat, igy a szilikséges
tdpanyagot a szervezet sajat raktdraibol potolja. Az anyagcsere a katabolizmus felé
¢hezésszerli allapot a szervezet anyagcseréjének megvaltozasdhoz, a zsirraktarak
mobilizaldsahoz vezet. A dializalt betegcsoporttal ellentétben az atiiltetésben részesiilt
betegek korében nem all rendelkezésiinkre elégséges mennyiségli informacio.
Valoszinli, hogy az atiiltetést kovetden a csokkend vesefunkcid, az immunszuppressziv
gyogyszerelés, a graft ellen iranyuld alland6 mikro-inflammacié és az akut rejekcios
epizodokat kovetd immunvalasz a PEW kialakuldsat eredményezheti. Feltehetd az is,
hogy a vesetranszplantalt betegek esetében az egészségeshez kozelibb allapot
kovetkeztében, az eltérd rizikoprofil visszaforduldsarol lehet szo. Ez eredményezheti
azt, hogy az eddigi vizsgdlatok az atlagpopulacidhoz  hasonléan a
vesetranszplantaltakban is az elhizds, a magasvérnyomds ¢és a hiperkoleszterinémia a
haldlozasi riziké ndvekedésével jar egyiitt.[89] Vesetranszplantalt betegcsoportban a
graft megdrzése érdekében folyamatosan szedett immunszuppressziv gyodgyszerek is
tovabb ronthatjak az immunrendszer valaszkészségét. Ebbdl adoddan, valamint az
idegen antigén (allograft) folyamatos jelenlétének koszonhetéen az immunrendszer

homeosztazisa elkeriilhetetleniil zavart szenved.[90]
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1.1.4.4. Hormonalis eltérések
A vese endokrin szabalyozasban vald szerepe kovetkeztében, a vesebetegség

novekedési hormon, és az IGF-1 hormonok metabolizmusanak megvaltozasa mind
szerepet jatszik az izomsorvadasban, igy PEW kialakuldsdban. Az inzulin és az IGF-1

Az inzulin hidnyanak negativ hatdsa az izomra bizonyos. Kezeletlen 1-tipusu
cukorbetegségben, a negativ nitrogén egyensuly, az izom atrdfia és hiperaminoacidemia
konnyedén reverzibilissé valik inzulin potlasaval. Az inzulin anabolikus hatasa
leginkabb az izomvesztés gatlasan keresztill megy végbe és nem pedig a fokozott
fehérje szintézis altal. Az inzulinhaztartas felboruldsira az urémias szervezetben mar
koran fény deriilt, mint ahogy arra is, hogy ezt a hemodializis kezelés részben
korrigalja.[92] Cukorbetegségben szenvedd hemodializalt betegek nagyobb mértékben
vesztenek izomtomeget, mint a nem diabéteszes tarsaik.[93] Tovabba, az inzulin
jelentdségét erdsiti, hogy nem cukorbeteg, de inzulin rezisztenciat mutat6 betegekben is
mar fokozott az izomvesztés.[94] Ezek alapjan az inzulin metabolizmus elsédleges
célpontja a PEW kezelésének, amit egyes vizsgalatok, ahol inzulin szenzitizalo
gyogyszereket alkalmaztak, a talélés javult a hemodializalt betegek korében.[95] Az
urémids toxinok, gyulladasos citokinek, aciddzis, gliikokortikoidok és az angiotenzin I,
kozos jelatviteli utvonalon keresztiil okoznak izomsorvadast, mégpedig az inzulin/IGF-
1 hatasanak gatlasaval foszfatidilinozitol 3-kinaz (PI3-kinaz)/Akt utvonalon.[96, 97]
Habar, a kronikus veseelégtelen betegekben kialakuld6 PEW konkrét jelatviteli utvonala
még ismeretlen, az bizonyos, hogy a ubiquitin-proteasoma[98], a kaszpaz-3, és az
apoptotikus protedz, aminek az aktin degradacidban van szerepe.[79]

Tesztoszteron Onmagaban csokkenti a myostatin expressziojat, gatolja az
apoptozist, serkenti az IGF-1 gén expressziot és gyorsitja a pluripotens Ossejtek
tesztoszteron szint, a mortalitds rizikotényezdje, azonban ha az dsszefiiggést kreatininre
korrigaltak, az osszefliggés megsziint.[100, 101] Ez az indirekt kapcsolat tovabb erdsiti
a tesztoszteron lehetséges szerepét a PEW kialakulasaban. Az alacsony pajzsmirigy
hormon szintek egyeldre nem tisztazottak, hogy a szervezet alkalmazkodasat jelentik a
PEW jelenlétéhez, vagy a szintjilk egy maladaptiv folyamat részeként csokken le.[102]

Mindenesetre az alacsony thyroid hormon szintek Osszefliggést mutatnak, a
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gyulladéssal, endothél diszfunkcioval és a mortalitassal végstadiumu veseelégtelen

betegek korében.[103-105]

1.1.4.5. Metabolikus acidozis
Ehezésben az inzulin szekrécid csokkenésével, cukor és zsirsav mobilizacioval

¢s metabolizmusanak megvaltozasaval az izomszovet lehetd legtartdsabb megdvasa
torténik.[69] A stlyos ¢hezés soran az acidozis kialakulasanak kulcsfontossagu szerepe
van abban, hogy az izomfehérjék épitdelemeikre bomoljanak és az aminosavak cukor
szintézisére hasznalodjanak fel.[32] Amint a GFR 25 ml/perc/1.73m* ala esik, a
szervezet pH haztartasa a metabolikus acid6zis iranyaba tolodik el.[106]

Experimentalis kisérlet azt sugallja, hogy az acidozis nem befolyasolja az
extracellularis inzulin metabolizmust, hanem feltehet6en az intracellularis inzulin/IGF-1
jelatviteli at gatlasan keresztiil hat.[107] Habar, azt fontos szem el6tt tartani, hogy
allatkisérletben az aciddzis Onmagaban nem volt elég az izomsorvadas
eléidézésére.[108] A fokozodd acidozis a glitkokortikoid rendszeren kozvetitésével a
katabolikus folyamatok fokozodasahoz vezet.[109] Patkanykisérletek soran a
mellékvesekéreg eltavolitasa, igy a glilkokortikoidok hidnya, nagymértékben
csOkkentette az izomsorvadas mértékét. Az aciddzis megjelenésével fokozdodik a
gyulladas[110], gliikokortikoidok kozvetitésével inzulinrezisztencia alakul ki[111] és

onmagaban is az ATP-fligg6-ubiquitin proteoszéma rendszer aktivalodasaval[112], az

crer

1.1.4.5. Tarsbetegségek
A tipikusan a kronikus veseelégtelenséghez tarsulva kialakulé vagy jelenlévd

tarsbetegségek, a katabolikus folyamatok fokozddasdhoz és a PEW kialakulasahoz
vezetnek. Ezen betegségek kozé tartozik a teljesség igénye nélkiil, a cukorbetegség,
sziv- és érrendszeri betegségek, volumen thlterhel€s, a vérszegénység, csont- €s asvanyi
anyagcsere zavarai, fertézések, fajdalom, pszichiatriai és pszichologiai eltérések
(depresszio, szorongas, alvasbetegségek), illetve malignus megbetegedések. Annak
okan, hogy a legtobb tarsbetegség az életmindségre is negativ hatassal van, a komorbid

tényezok Osszefliggéseit egy késobbi fejezetben ismertetjiik.
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1.2 AZ EGESZSEGGEL KAPCSOLATOS ELETMINOSEG KAPCSOLATA A
FEHERJE-ENERGIA VESZTESSEL

1.2.1.1 Az egészséggel kapcsolatos ¢életmindség fogalma és jelentosége

Az egészséggel kapcsolatos ¢letminbség (health related quality of life; HRQoL)
lényegében magédba foglalja az egyén egészségének testi, pszichologiai és szocialis
doménjeit. Az emlitett f6 domének tovabbi alcsoportokra oszthatok (2. tablazat). Az
¢letmindség értékelése széles skalan valtozik és a paciens tapasztalatai, hiedelmei,
értékei, elvarasai és percepcidja altal alapvetden befolyasolt teriilet. Ennek megfeleléen
fontos annak hangstlyozédsa, hogy az ¢letmindség az egyénnek sajat egészségi
allapotarol alkotott szubjektiv véleménye, a betegség megélésén, a betegséghez valo

alkalmazkodasan alapul.

2 tablazat Eletminéség (HRQoL) fobb doménijei

Eletminéség (HRQoL) f6bb doménjei

Fizikai Pszichologiai Szocialis Betegséggel
(testi) (mentdalis) (tarsas) kapcsolatos
Funkcionalis Onértékelés Foglalkozasi Tiinetek, fajdalom
kapacitas, erénlét Szorongas rehabilitacio Betegségteher
Onellatas Depresszi6 Pihenés, szorakozas | Betegelégedettség
Munkaképesség Csaladi és tarsas
Elégedettség kapcsolatok
Jollét (well being)

Barotfi és munkatarsai nyoman.[113]

Az  ¢életmindséget nagymértékben befolyasolhatjdk az  egészségiigyi
beavatkozasok. A kronikus veseelégtelenség tipikusan az a korkép, melyet tartdésan
alkalmazott, invaziv beavatkozasok tarkitanak ¢€s emellett jelentds €letviteli valtozassal

jar a beteg mindennapjaira vonatkozoan.

A beteg gyogyuldsara vagy a tlineteinek csokkentésére kidolgozott

beavatkozdsok sulypontja az egyén testi allapotanak javuldsarol a lelki és szocidlis
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jollétének a javitasa felé tolodott. Fontos szemponttd valt, hogy olyan terapids
beavatkozasok torténjenek, amik a fizikai allapot javitasan feliil a beteg pszichoszocialis
jolétében is pozitiv valtozast hozzon, javitva ezzel az ¢€letmindséget. A mai modern,
beteg centrikus ellatasban a beteg véleménye is hangsulyos szerepet kap az orvosi
dontéshozatal soran. Ez eldsegiti azt, hogy a lehetd legjobb elérhetd kezelést biztositsak
a betegek szamara. Ezért is nyert egyre inkabb teret az életmindség-mérés, ami altal a
betegségnek vagy kezelésének olyan hatésait is mérhetjiik, amelyek a hagyomanyos
klinikai mutatokkal nem mérhetdk. Az ¢életmindség kutatds fontossagat tovabb
erositették, hogy tobb kronikus betegség esetében is Osszefiiggést taldltak az
¢letmindség és a hospitalizacid valamint a talélés kozott.[114, 115] Ennek felismerését
kovetden a kronikus veseelégtelenségben szenveddk korében is egyre gyakrabban
végeztek ¢letmindség-felméréseket. Tobb tanulmany eredményei tamasztjak ala, hogy
az életmindség Osszefiigg a dializalt betegek életkilatasaival és hospitalizacidjaval.[116-
119] Osszességében ez annyit jelent, hogy két kronikus veseelégtelenségben szenvedd
beteg koziil, a sajat ¢életmindségét rosszabbul megitéld beteg vérhatdé haldlozasi
kockazata magasabb.[119] Mikozben a dializalt betegek korében a haldlozas ismert
rizikéfaktorai, ugymint a szérum albumin, az anémia, a dializis dozisa, vérnyerés modja
az életmindség pontszdm variabilitdsanak csak 3-20%-at magyarazza. Az elébb emlitett
Osszefiiggés 1s az ¢€letmindség szubjektiv megitélését erdsiti. Az életminds€ég mérés
lehetdséget ad arra, hogy az a betegséget egy olyan szemszogbdl lassuk, amire a
hagyoményos klinikai paraméterek nem alkalmasak. Feltehetéen a kozeljovében a
dializalt betegek ¢életkilatdsai nem javulnak jelentdsen, viszont pszicho-szocialis,
rehabilitacios terapia és célzott beavatkozas révén életmindségiik javithato lenne.[120,
121]

1.2.1.2 Az egészséggel kapcsolatos életmindség mérése
Az egészséggel kapcsolatos életmindség szubjektiv voltabol kovetkezik, hogy

megbizhatd mérése modszertani nehézségekkel tiizdelt. Egy masik egyén
¢letmindségérol teljes képet csak klinikai interji soran nyerhetiink, erre azonban a
betegellatas keretében a kezeldorvosnak nincs ideje és modja.

A jelenleg legelfogadottabb modszer a kérddives mérés. A kérddivek besorolasa
soran megkiilonboztetiink altalanos életmindség skaldkat, betegség-specifikus skaldkat

¢és a kettd kombinacidjabol szarmazd modularis kérddiveket. Az altalanos (generikus)
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skalak kérdései az egészséges egyének szdmara is értelmezhetdek, igy a kérddivekkel
felmérhetjiik a normal-populacio egészséggel kapcsolatos életmindségét is. A kérddivek
értékelése is norma-elven alapul, ami annyit tesz, hogy a tobbség szamara elfogadott
feltétel tiikrozi a ,,j0 életmindség” teljesiilését. Ha az egészséges betegcsoportbol nyert
adatok reprezentativak, akkor normativ értékként hasznalhatok Osszehasonlito
vizsgalatok  soran, tovabba a  kiilonb6zd  betegcsoportok  egymassal s
Osszehasonlithatok.

A betegség-specifikus domének egy bizonyos betegség ¢€s/vagy a kezelés
hatasait vizsgaljak. Rakérdeznek a jellemz6 tlinetekre vagy mellékhatdsok sulyossagara
és gyakorisagara. A betegségre jellemzd tiineteken vagy mellékhatdsokon feliil,
felmérik a betegség és kezelése altal kedvezdtleniil befolyasolt életteriileteket (pl.:
betegségteher, onértékelés, szocialis szerep, stb.).

A kidolgozott kérddivet ,pilot” felméréseken tesztelik, majd nagyobb
betegcsoport korében vald felvételére, a kérdéiv pszichometriai jellemzdinek
meghatarozasdra keriil sor. A  kiilonbozd  életmindség mérd  eszkdzok
alkalmazhatdsaganak felmérése a mai gyakorlatban mar egy jol definidlt modszertan
révén torténik.[122, 123] A validalas soran képet kapunk arrél, hogy a kérd6iv valoban
azt méri-e, amire kifejlesztették. Figyelem el6tt tartsuk azt, hogy ha bizonyos alskalak a
vizsgalt populacidban pszichometriailag nem elfogadhatéak, akkor az adatok nem
értelmezhetok.

A kérddivek kitoltése soran fontos annak az ismerete, hogy kérddivet a beteg
onalldan toltotte-e ki, vagy segitségre volt sziiksége. Egy korabbi vizsgélat soran, azt
talaltak, hogy feltehetéen a stlyosabb betegektél nem torténik adatgyljtés, illetve
felmeriil annak a lehetdsége is, hogy kiilsé kérdezének valaszolva a betegek masként
jellemzik az életmindségiiket.[124]

Az ¢életmindség-felmérés 1dozitésénél, az adatok hitelessége végett, az egyik 6
szempont, hogy a beteget egy mar egyensulyi vagy egyensuly kozeli allapotban mérjiik
fel. A dializalt és feltehetéen a vesetranszplantalt betegek esetében az elsé harom
honapban tortént felmérés rosszabb eredményekkel tarsul, feltehetéen a kezelés

gyakoribb komplikaciokkal valo tarsulasa végett.[125]

A leggyakrabban hasznalt, vesebetegekre specifikus, modularis skaldk egyike a
Kidney Disease Quality of Life Questionnaire- Short Form (KDQOL-SF™).[126]
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Altalanos/generikus része az SF-36 skala[127], mely doménjein feliil kitér tovabbi 11
olyan teriiletre, amelyek a veseelégtelenségben szenvedd egyének szamara fontosak
(Ggymint, a vesebetegség terhe és tiinetei, stb.), illetve amelyekre a veseelégtelenség

fennallasa hatassal van (pl.: alvas, kognitiv funkcio).

3. tablazat A KDQOL-SF™ ¢életmindség kérddiv alskalai

Altalanos életminéség domének, az SF-36 Vesebetegség specifikus domének
alskalai (kérdések szama) (kérdések szama)
1. Erénlét (10) 1. Vesebetegség tiinetei (12)

[\

2. Mindennapi tevékenység korlatozottsaga . Vesebetegség hatésa (8)

eronlét miatt (4)

3. Fajdalom (2) 3. Vesebetegség terhe (4)
4. Altalanos egészségi allapot (5) 4. Foglalkoztatottsag (2)
5. Vitalitas (4) 5. Kognitiv funkcio (3)
6. Hangulat (5) 6. Tarsas kapcsolatok (3)
7. Térsas kapcsolatokban részvétel (2) 7. Nemi élet (2)

8. Mindennapi tevékenység korlatozottsdga 8. Alvas (4)

hangulati allapot miatt (3)

9. Tarsas tamogatottsag (2)

10. Kezel6személyzettdl kapott
batoritas (2)

11. Betegelégedettség (1)

A KDQOL-SF™ Kkérddivet mar tdbb izben is hasznaltik, mind nagy
epidemioldgiai felmérésekben, mint a kronikus hemodializaltakat felméré nemzetkozi
vizsgalatban Dialysis Outcomes Practice and Pattern Study-ban (DOPPS), mind
prospektiv vizsgalatokban hemodializalt betegek korében.[128, 129] A kérddivvel tobb
felmérést is végeztek peritonedlis dializisben részesiilé betegek korében[130, 131], s6t
egy keresztmetszeti vizsgalatban sikeres vesetranszplanticion atesett betegek,
hemodializaltak, peritonealisan dializéltak és predializaltak életmindségét hasonlitottak
6ssze a kérdSiv hasznalataval.[132] A KDQOL-SF™ korabbi vizsgalatok alapjan a

vesebetegség ¢€letmindségre kifejtett hatasat leginkabb az alabbi domének jellemzik
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(,,Alvas”, ,,Vesebetegség terhe”, ,,Vesebetegség tiinetei”, ,,Vesebetegség hatasai”).[126,
133, 134] A KDQOL-SF™ skala tobb nyelven is elérhetd, a magyar verziot
munkacsoportunk, mind dializalt, mind vesetranszplantalt betegek esetében

validalta.[135]

1.2.1.3 Vesebetegek egészséggel kapcsolatos életmindsége
Az eddig publikalt nemzetkozi felmérések alapjan, a hemodializalt betegek

egészséggel kapcsolatos életmindsége, mindharom f6 domén (testi, lelki és tarsas)
tekintetében az atlagpopulacios, standard értékek alatt van.[120, 133, 136, 137] Jelen
allas szerint a sikeres vesetranszplantaci6 az a kezelési modalitas, amely leginkabb
biztositja az egészségeshez kozeli allapotot és a korai stddiumt veseelégtelenséghez
hasonld életet.[137] A transzplantacid6 nemcsak koltséghatékonyabb vesepotld
modalitas, hanem a dializishez képest jobb tul¢léssel is jar.[138] Ennek ellenére a
kronikus veseelégtelenség testi és mentalis hatdsainak egy része a sikeres veseatiiltetés
utan is fennall. A CKD szovédményei, a tarsbetegségek tovabbra is megmaradnak, amit
a gyogyszer mellékhatasok, a graft kilokodéstol valo félelem, a beiiltetett szerv miatti
testképzavar tovabb tarkitanak.[139] A vesetranszplantalt betegek életmindsége a
legtobb életmindség-felmérés szerint, hasonldan a dializélt betegcsoporthoz rosszabb az
atlagpopulacios standardnal.[4, 140-142] Az eddigi felmérések alapjan a kiilonbség
foként a fizikai domének mentén mutatkozik.[143] Néhany felmérés szerint a sikeres
transzplantacion 4tesett betegek Mentéalis életmindség Osszpontszdma (mental
composite score; MCS) hasonldé az atlagpopulacios értékekhez.[144] Ezen adatok
értékelésénél nem szabad figyelmen kiviil hagyni azt a tényt, hogy feltehetden, ezek a
betegek alapos szelekcion estek at, nem reprezentativak a vesetranszplantalt populaciora
¢és a vesebetegségtdl eltekintve az 4tlagosndl egészségesebbek voltak. A
vesetranszplantaltak korében végzett tanulmanyokban tobbféle skalaval mérték a
betegek életmindségét és a pszichoszocidlis problémaékat, ezért fontos lenne egy

egységesebb eszkdzhasznalat.[145]

1.2.2.1 Az egészséggel kapcsolatos életmindéség és a fehérje-energia vesztés
kapcsolata
A tarsbetegségek (pl. sziv- és érrendszeri problémak, depresszid, alvaszavarok)

nagymértékben novelik a veseelégtelenség okozta betegségterhet. A komorbid tényezdk

¢s a PEW az életmindség prediktora a veseelégtelen betegek korében. Tobb nemzetkdzi
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tanulmanyban talaltak Osszefiiggést a PEW tényezdi és a rosszabb ¢letmindség
kozott.[7, 143] Az anorexia kozvetleniil hozzajarul a csokkent taplalék és energia
bevitellel a rosszabb életminéséghez.[60, 146] Az emelkedett gyulladasos és rosszabb
taplaltsagi paraméterekkel rendelkez0 betegek rendre, rosszabb életmindség
pontszamokat, gyakoribb depresszios tiineteket és alvaszavarokat mutattak.[8, 147] A
szérum albumin, tobb tanulmanyban mutatott forditott sszefiiggést az életmindséggel
kronikus veseelégtelen betegekben.[148-150] A DOPPS vizsgalat esetén, az alacsony
szérumalbumin-szint mas tényezOktdl fliggetlen, negativ kapcsolatban 4ll az
¢letmindség PCS Osszpontszammal. Egy korabbi, Rocco és munkatérsai altal végzett
tanulmanyban[151], az altalanos életminéség pontszammal, a szérum albumin szinten
feliil, a jovedelem ¢és a vesefunkcid mutatott szignifikans kapcsolatot.[151] Egy masik
felmérésben a szérum albumin szint, az SF-36 kérddivnek csak a ,,Fizikalis Eronlét”
alskalajaval mutatott Osszefliggést.[136] Az Italian Collaborative DIA-QOL
munkacsoport azt taldlta, hogy az SF-36 fizikélis alskaldk szignifikdns, negativ
kapcsolatban vannak a diabétesz gyakorisagdval és az alacsony szérumalbumin-
szinttel.[150] A vesebetegek korében igen magas a tarsbetegségek eléfordulasa, a
betegek 85-90%-anal fennall legalabb egy komorbid tényez6.[152] A vesebetegség-
specifikus domének és az egyes tarsbetegségek jelenléte kozott szintén erds, negativ
kapcsolatot tartak fel.[148] Ez nagyban ndveli az esélyét annak, hogy a PEW ¢és az
¢letmindség kozotti Osszefiiggést, egyéb komorbid faktorok tovabb erdsitik. Egy
holland dializisen végzett reprezentativ felmérés szerint szamos, a mortalitast
befolyasold korkép nem allt 6sszefliggésben az életmindség dsszpontszamokkal.[153] A
tarsbetegségek jelenléte Gsszességében az ¢életmindség varianciajanak csak kis hanyadat
magyarazta. Az egyes tarsbetegségek kozott nagy kiilonbségek lehetnek abban, hogy
milyen mértékben befolyasoljak a tulélést és az életmindséget. Mig egy nem
megfeleléen kontrollalt magasvérnyomaés betegség mortalitdsi rizikdemelkedéssel jar,
tobbnyire nincs Osszefliggésben a beteg ¢életmindségével. Ehhez képest egy csont- és
izlileti gyulladas vagy alvaszavar jelentdsen ronthatjak a betegek életmindségét anélkiil,
hogy a haldlozasi kockéazatra hatdssal lennének. Ezzel magyardzhatd, hogy a
komorbiditasi indexek az életmindségre nézve gyenge prognosztikus értékkel birnak,

hiszen mas tarsbetegségekre fokuszalnak.
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A fenti adatokbol azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy 6nmagaban a PEW-et
jellemz0 taplaltsagi és gyulladasos tényezOk is kozvetlen Osszefiiggésben allhatnak az
¢letmindséggel, viszont egyéb tarsbetegségek fennallasa a PEW stlyossagat ndvelheti

¢s tovabbi életmindség csokkenéssel jarhat.

1.2.2.2 A tarsbetegségek szerepe a fehérje-energia vesztés kialakulasaban és az
életminoséggel valo kapcsolatuk

A fehérje-energia vesztés fennallasanak egyik kovetkezményeként refrakter
anémia alakulhat ki.[9] Tobb tanulmany igazolt erds Gsszefiiggést az anémia, a csokkent
erythropoietin érzékenység és a PEW kozott.[154-156] Beszamoltak a dializalt
betegekben kialakuld anémia, és egyes gyulladasos markerek, mint a CRP[157, 158], a
TNF-a vagy az IL-6 emelkedett szintje kozott talalt Osszefiiggésr6l.[159, 160]
Hemodializalt betegek korében a gyulladasos citokinek koriil az IL-6 erds Osszefliggést
mutatott az anémia korrekcidjahoz sziikséges erythropoietin (EPO) dozissal.[161]
Hasonloképpen egyes nutricios markerek, mint a csokkent szérum prealbumin vagy az
Osszkoleszterin szint is Osszefiiggésben alltak a sziikséges EPO dozissal.[161] A PEW
indukélta refrakter anémidnak hemodializalt betegekben sem teljesen ismert a
patomechanizmusa. Az emelkedett citokin szint tobb lehetséges utvonalon keresztiil
fejtheti ki anémizald hatasat. A csontveld erythropoézisének gatlasatél kezdve a
csokkent erythropoietin termelésig ¢és megnovekedett EPO rezisztencidig leirtak
Osszefliggéseket in vivo és in vitro vizsgalatok soran.[162, 163] Megfigyelések szerint
gyakoribb a vérszegénység olyan betegekben, akiknek a szervezetében kronikus
gyulladas all fenn, még jo vesefunkcidé mellett is.[]164] A csontveldi vasraktar
markereként és pozitiv akut fazis fehérjeként ismert ferritin esetében meglepden magas
szérum szinteket talaltak refrakter anémiaban szenvedd veseelégtelen betegekben.[165,
166] Feltehetdleg a gyulladasos allapot miatt megemelkedett mennyiségii ferritin
elvonja a sziikséges vasat a vorosvértestképzést6l.[165] A vesebetegekben megjelend
vérszegénység nem csak dializaltakban, hanem vesetranszplantalt betegekben is gyakori
korkép[167] €s ismert sziv és érrendszeri halalozasi rizikotényezo.[168]

A stulyos vérszegénység kezelése szamos tanulmény szerint, klinikailag szignifikansan
javitja a betegek egészséggel kapcsolatos életminéségét, raadasul ez a javulas a mentalis

domének mentén is megjelenik. [137, 169-171] Fontos megjegyezni, hogy az enyhe
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vagy mérsékelt anémia normalizalasa nem minden esetben jar életmindség-nyereséggel,
¢s randomizalt kontrollalt vizsgalatok eredményei alapjan sem csdkken a haldlozasi
rizik6.[172-174] A salyos anémia normalizalodasa esetén, feltehetben a betegek

vitalitasaval javul a sajat pszichoszocialis helyzetiik.

crer

egyik legfontosabb tarsbetegség a cukorbetegség. Cukorbetegek 25-40%-aban kialakul
a diabéteszes nefropatia és manapsag ez korkép a vezetd oka a veseelégtelenség
kialakulasanak.[175] A PEW és az inzulin metabolizmus kozotti ok-okozati kapcsolat
bizonyos. Viszont, a fehérje-energia vesztés és gyulladas cukorbetegséggel fennalld
kapcsolatarél egymasnak ellentmondé tanulmanyokat talalunk. Néhany vizsgalatban a
diabéteszes betegek korében gyakoribbnak bizonyult a PEW, viszont mas esetekben
éppen forditott Osszefliggést, vagy annak hianyat talaltak.[176, 177] Kutatas
modszertani szempontbdl fontos megemliteni, hogy ahol cukorbetegek megegyezd vagy
jobb taplaltsdgi mutatokkal birtak, a vizsgalt betegpopulacio kis szamu, szelektalt
mintat jelentett. Malgorzewicz és munkatarsai alapjan az enyhe és sulyos PEW
eléfordulasi gyakorisaga 65% ¢és 6% a diabéteszes, mig ennek kozel a fele 26% és 4% a
nem diabéteszes dializalt betegekben.[178] A cukorbetegekben gyakoribb PEW
kialakulasdnak tobb oka is lehet. A diabéteszes betegek hajlamosabbak sziv-,
érrendszeri megbetegedésekre, gyulladasi allapotot fokozd bor fekélyek és gangrénak
a hiperglikémia és a fokozott inzulinrezisztencia mind a betegség kialakulasanak esélyét
noveli. Az I. tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek esetében kialakuld metabolikus
acidozis, gyorsult fehérje lebontas és fehérje oxidacio a katabolikus folyamatok tovabbi
gyorsulasahoz vezet.[179]

A szovédmény mentes, jol kontrollalt cukorbetegség feltehetdéen még nincs
jelentds hatdssal, mig egy rosszul kezelt diabétesz sulyosan ronthatja a betegek
életmindségét. Hemodializalt betegek korében végzett vizsgalat alapjan, az SF-36
fizikalis alskalak szignifikans, negativ kapcsolatban vannak a diabétesz gyakorisagaval
és az alacsony szérumalbumin-szinttel.[150] Rebollo ¢és munkatarsai viszont,
vesetranszplantalt betegek korében a szomatikus SF-36 domének és egyes

laborparaméterek, mint a szérumalbumin, illetve hemoglobin kozott szignifikans
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korrelaciot talaltak[143], am nem volt Osszefiiggést a diabétesz és az életmindség-
pontszamok ko6zott.[143] Az alabbi eltérést magyarazhatja, hogy a vesetranszplantalt

betegek alapvetden egészségesebb egyénekbdl allnak.

A PEW szervezetre karos hatdsanak masik komponense lehet a betegséggel
egyiitt jaro6 izomtdmeg csokkenés (szarkopénia), melyet az urémids toxinok,
metabolikus és hormonalis valtozasok okoznak. Az izomtdmeg csdkkenése és az
altalanos alultaplalt allapot soran jelentdsen romlik a vazizomzat, a 1€gzési izmok ¢és a
szivizomzat funkcidja, veszélyeztetve ezzel mas szervek milkodését.[180] A
kardiorespiratorikus rendszer karosodasa kovetkeztében emelkedett a morbiditasi €s
mortalitasi kockazat.[180] A betegek csokkent funkcionalis kapacitasa kovetkeztében
tovabb novekszik a hajlam az inzulin rezisztencia és az insulin-like growth factor 1
(IGF-1) metabolizmus karosodasara.[181] Az izomtomeg csokkenését eredményezd
fokozott katabolizmus az oxidativ gyokok felszaporodasaval fokozott oxidativ stresszt
okoz.[182] A fokozott oxidativ stressz az erek karosodasahoz, igy fokozott
atheroszkler6zishoz vezet.[183] A vesefunkcid beszikiilésével kezdddik a szervezet
energiaraktarainak csokkenése. Ugyanakkor a szervezet inadekvat tapanyagfelvételét
tartjdAk a PEW kialakulasanak egyik legfontosabb okéanak.[184] Malnutriciohoz
vezethetnek a veseelégtelenekben az urémids toxinok, €s tovabb fokozhatjak ezt egyéb
tarsbetegségek is. A tapanyagbevitel karosodhat egyrészt azéltal, hogy fokozodik a
belek motilitasa, ezaltal gyorsul a passzdzs, viszont az urémias milieu kovetkeztében
étvagycsokkenés is kialakul.[185] A taplalékfelvételt tovabb ronthatja, hogy a vesebeteg
populéacidban gyakori depresszio, melynek egyik fo tiinete az étvagytalansag.[186, 187]
A vesefunkci6 karosodasaval, nemcsak egyes nyomelemek felszivodasa romlik, hanem
tobb bioaktiv katabolizmust fokozd, és anabolizmust gatld metabolit akkumulalodik a
szervezetben.[185] Vesetranszplantaltakban gyakori a gliikkokortikoid gyogyszerek
hasznalata, melyek a fehérje egyensulyt szintén a katabolizmus irdnyaba toljak. A
legtobb immunszuppressziv gyogyszer szedése a GI rendszert irritdlo hatdsuk miatt
tovabbi étvagycsokkenéshez €s a gyomor-, bélrendszer zavart motilitasdhoz, igy
malnutricidhoz vezethet. A szérum albumin szintet eredetileg a szervezet taplaltsagat
jellemz6 fehérjének tartottak, de nem fligg 0ssze a bevitt taplalék mennyiségével[188],

emellett inverz Gsszefliggést is talaltak a taplaltsagi allapot és az albuminszint k6zott,
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hasonléoan mas pozitiv €s negativ akut fazis fehérjéhez és a CRP-hez.[189] Az
emelkedett citokin szint elhuz6dé akut fazis valaszhoz vezet, felboritva ezzel a

szervezet immunvalaszanak homeosztazisat.[76]

1.3 A PEW KOVETKEZMENYEI ES KEZELESE

1.3.1 A PEW mortalitasra kifejtett hatasa
A fehérje energia vesztés és gyulladas a haldlozast jelentds mértékben noveld

hatdsa nyilvanval6.[190] A csokkent talélés foként a PEW-ben szenvedd betegekben
gyakrabban kialakul6 a sziv-, érrendszeri megbetegedések miatt all fent.[19] Dializalt és
vesetranszplantalt betegek esetében a vezetd haldlokot a kardiovaszkuléris események
(kongesztiv ~ szivelégtelenség, miokardialis infarktus) jelentik.[191-193] Egy
nemrégiben megjelent tanulmany szerint az atlagpopulacioban is, az emelkedett szérum
CRP szint, erdsebb prediktora volt a haldlozdsnak mint a tradiciondlis rizikéfaktornak
tartott low-dense lipoprotein (LDL) hiperkoleszterinémia.[194] A PEW ¢és gyulladas
sziv-, érrendszeri torténéseket kivaltd hatasa feltehetden az atlagpopulacidhoz hasonlé.
A fokozott gyulladasos immunvalasz zavara fokozza az endothél sejtek karosodasat és
az endothél diszfunkcidjdhoz vezethet, ami az atheroszkler6zis kialakuldsanak egyik
kezdeti 1épése.[195] Az emelkedett szérum citokin szintek egy olyan gyulladasos
kaszkadot inditanak el, mely soran az inflammatorikus sejtek infiltraljak az erek tunica
mediajat, és fokozott helyi proliferacio soran sziikitik a kis artériak lumenét.[196] Az
endothél diszfunkcio ¢és a gyulladds kozott fennalldo kapcsolatot leirtak
vesetranszplantalt betegekben is, és ez az endothél diszfunkcié emelkedett haldlozasi
kockazattal is egylitt jart.[197] Hasonld tényezok jelenthetik az Gsszekotd kapcesot a
PEW ¢és a graft funkcidjanak gyorsabb romldsa valamint a gyakoribb kilokddés
kozott.[168, 198, 199] Az alultaplaltsag és a gyulladas, mint egymast erdsitd
folyamatok mas komorbid tényezdkkel is Osszefiiggést mutatnak, és feltehetden ez is
hozzajarul a szervezetre kifejtett karos hatasokhoz és az emelkedett halalozashoz.[9] A
dializéltak és a vesetranszplantaltak korében tapasztalt magasabb haldlozashoz ugyan
nagymértékben hozzajarul a PEW jelenléte, de nem magyardzhat6 kizarolag a gyulladas
¢s a malnutricido kovetkezményeivel. A gyakoribb halalozast feltehetdleg, a PEW és a

tarsbetegségek egyiittes fennallasa okozza.
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1.3.2 A fehérje-energia vesztés kezelése
Kozel masfél évs.zazadig ugy gondoltdk, hogy a fehérje bevitel megszoritasaval

csokken az urémids szindroma sulyossdga, lassul a vesefunkcid6 romlasanak
progresszidja és ezaltal javul a vesebetegek tulélése.[200] A kronikus vesebetegség
kahexias allapottal vald Osszefiiggése ugyanakkor régoéta ismert, de a kapcsolatat a
fehérje-energia bevitellel nehéz volt bizonyitani. Ez a szemlélet manapsag jelentdsen
megvaltozott a vesebetegséggel jaro urémias kornyezet jobb megismerésével. A PEW
szindroma kialakulasahoz tobb kezelhetd tényezd egyiittes hatasa vezet, igy fontosabb

1épés a korkép jelenlétének felismerése, mint a megkésett kezelése.[201]

Az els@ bizonytalansag a kezelésben, az egységesen elfogadott, megfeleld
szenzitivitast és specificitasu definicio és aranystandard diagnézis hidnya[6, 202], mely
megneheziti a betegség kezelésének indikaciojat. A masodik akadaly, a bizonyitott
hatastt gyodgykezelés hianya. Jelen ismereteink szerint a megfeleld terdpiahoz
randomizalt kontrollalt vizsgalatokra (RCT) lenne sziikség, abban a vonatkozasban,
hogy az egyes suly gyarapodassal jar6 beavatkozasok, a betegek tulélésére is pozitiv
hatast gyakorolnak-e. A legtobb kutatasba hemodializalt betegeket vontak be, akiknek
heti hdromszor, fehérjében és energidban gazdag oralis diétat vagy intravénds taplalast
(intradialytic parenteral nutrition; IDPN) adtak a dializis ideje alatt. A diétak a The
National Kidney Foundation, Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF KDOQI ™)  guidelinenak megfeleléen gazdag fehérje (1.0-1.2
g/kg/nap) és kaloria (30-35 g/kg/nap) tartalmtiak voltak.[62] Az eredmények kozt nagy
eltérés mutatkozott. Fiatalabb paciensek, akiknek kevesebb tarsbetegségiik volt
tobbnyire jol reagaltak a kezelésre, mig masok tovabbra is a PEW szindroématol
szenvedtek.[6, 203] Egy meta-analizis szerint az oralis diéta is javithatja a sulyos PEW
szindromas betegek szérum albumin szintjét.[204] Nemrégiben lezarult pilot vizsgalat
keretében, az oralis fehérje potlast, gyulladascsokkentd és anti-oxidativ szerekkel
kiegészitve hemodializalt betegek szérum albumin szintje emelkedést mutatott.[205]
Egy két évig tartd francia randomizalt kontrollalt vizsgalatban, a betegek az oralis
taplalason feliil kaptak IDPN kezelést. Eredményeik alapjan az IDPN terdpia nem
javitotta szignifikansan a betegek tulélését, és a taplaltsagi mutatoit, de emelkedtek a
BMI értékek, az albumin, és prealbumin szintek.[206] Osszességében elmondhaté, hogy

kiegészitd IDPN terdpia nem segitett jelentdsen, viszont ha a prealbumin szint harom
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honapon beliil 30 g/l fol¢ emelkedett, ezen betegek korében a 2 éves haldlozas
csokkent.[206] Dializalt betegek parenteralis taplalasara vonatkozo vizsgalatok valodi
hozadékair6l egyelére nem allnak rendelkezésiinkre megbizhato adatok.[207] Egyéb
vizsgalatokban ahol a test és izomfehérjék metabolizmusat vizsgaltdk, az eredmények a
fehérjeszintézis javulasat mutattdk, ugyanakkor a nitrogén egyensulyban alig tortént
valtozas, mert a fokozott fehérje szintézist, fokozott degradacié kdvette.[77] Jelen allas
szerint, a taplaltsag (izomtomeg, zsirtomeg) javitasa fontos része a kezelésnek, de nem
varhatd, hogy csupan a fehérje-kaloria potlasaval a katabolikus folyamatok megallnak.
A betegeknek az egyéb tarsbetegségeik ismerete - mint példaul a gyulladas, az inzulin-
rezisztencia, szivbetegség, ineffektiv dializis terapia - és kezelése mellett, kell a

megfeleld mértéki és fajtaju fehérje és energia potlast kivalasztani.

1.4 A VOROSVERTEST MERET VALTOZEKONYSAGANAK (RDW)
OSSZEFUGGESEI VESETRANSZPLANTALT BETEGEKBEN

1.4.1 A vesebetegek életkilatasai
A vesebetegség fennallasdnak ismerete fontos, mert fiiggetlen rizikd tényezdje a

halalozasnak és egyes tarsbetegségeknek.[208] A végstadiumt veseelégtelenségben
szenvedé Dbetegek mortalitdsa 10-100-szorosa a nem vesebeteg populacid
halalozasanak.[209] Felmérések alapjan, egy 65 éves 3. stadiumot meghalado
vesekarosodassal bird betegek, gyakorta meghalnak a dializis kezelés kezdete el6tt.[30]
Mar a 60 ml/perc/1.73m? alatti GFR (Glomerularis Filtracios Rata) esetén megnd a
szervi komplikaciok gyakorisaga.[210] Amerikai adatok szerint dializalt betegek
korében az éves haldlozas rata jelenleg 20% koriil alakul. Ez az ardny Eurdpaban
kisebb, de még igy is nagymértékben meghaladja az atlagpopuldcidban tapasztalt
halalozasi aranyokat.[209] A kezelés kezdetétl szamitott varhatd élettartam pedig
harmada-hatoda az atlagpopulacioban varhatonak.[30]

Annak ellenére, hogy folyamatosan javul a dializis kezelés mindsége - egyrészt a
technika fejlédésével, masrészt a tapasztalatok novekedésével - hozzavetdlegesen a
hemodializalt betegek kétharmada meghal a kezelés kezdetétdl szamitott 5 éven beliil
[30]. Osszehasonlitasként, ez a mortalitasi rdta magasabbnak bizonyul, mint példaul
legtobb malignus betegségben szenveddk haldlozasa. A haldlozasi arany a dializis
kezdetét kovetd elsé 6 honap folyaman a legnagyobb, majd a kovetkezdt fél évben

bekovetkezd csokkenés utani 4-5 évben lassan emelkedik. (2. abra) A CAPD betegek
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korében a rovid tava talélést vizsgalva (3 éven beliil) jobb eredményeket, mig a hossza
tava talélés (10 éves talélés) tekintetében magasabb haldlozasi ratat taldltak a

hemodializaltakhoz képest. (2. abra)
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2. abra Vesepotld kezelésben részesiilok halalozasi gyakorisdga 10 éves kovetés

alapjan, modalitas szerint csoportositva. CAPD: peritonealis dializis.[30]

A vesetranszplantalt betegek esetében kimeneteli tényezdként nemcsak a beteg,
hanem az allograft tulélését is szdmitasba kell venni, ugyanis graft elégtelenség esetén a
veseatiiltetett betegek tulélése. Mig a 1970-es évek idején az egy éves talélés a 35 évnél
1ddsebbek esetében 60% koriil alakult, a fiatalabbak esetében pedig 85% volt, addig az
1990-es években a kiilonbség 5%-ra csokkent, és az idésebb populacio tulélése kozel
évi 90%-ra javult. Az élédonoros betegek tulélési mutatdi is jobbak, hasonldan a graft
talélési mutatokhoz. Az atiiltetést kovetd elsé iddszakban a graft elégtelenség
eléfordulasa, leginkabb miitéttechnikai sz6védmény, graft trombozis, graft diszfunkcio,
infekcio, vagy sulyos akut rejekcio kovetkeztében alakul ki. Mig 25 évvel ezelbtt az
elsé 12 honapos graft talélés ~65%, az €lédonoros ~85% volt, addig manapsag a révid
tava graft tulélés a kadaver donorok esetében 85%, az €16 donoros transzplantacio
esetében 95%.[138] Ez a kiilonbség az €16 és nem ¢élédonoros atiiltetések kozott a
hosszu tavh allograft talélés esetében is fenndll. Az 5 éves allograft kimenetel 70% ¢és
80%.[1] Egy éven tul a graft karosodasanak a legfébb okai kdzé tartozik a transzplant
glomerulopatia, kés6i akut rejekcid €s a sajat ves€k elégtelenségét kivaltdo betegség
visszatérése. Az ¢l6 és a kadaver donacié kozotti aranylag nagy mértékii kiilonbséget

tobb tényezd Osszességével magyarazzak. Feltételezések szerint, a donor emberek
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egészségesebbek voltak, az elektiv mitét technikailag konnyebb, az iszkémias
karosodas csokkent és nagyobb a miikodo nefron tomeg. A kadaver donort kapd
betegek esetében 91%, mig az élddonoros betegek esetében 95%-os a tulélési arany az
atiiltetést kovetd elsd évben. Manapsdg a varhatd elsd éves talélés 95%, a 3-5 éves

pedig 90% koriil alakul az egész populacidban.

1.4.2 Rizikébecslés a vesetranszplantalt betegek korében
Legfrissebb eredmények szerint, az ESRD betegek ¢letkilatasai novekedtek,

viszont a névekedés értéke jelentdsen elmarad az atlagpopulaciotol, mikozben a betegek
atlagéletkora ¢és a nagy haldlozdsi rizikéval bird betegek aranya jelentdsen
megnott.[211] A hemodializaltak és a peritonealisan dializaltak koérében igen magas a
tarsbetegségek eléforduldsa, a betegek 85-90%-4nal fennall legaldbb egy komorbid
tényez0. Dializalt betegek esetében a vezetd halalokot a kardiovaszkularis események
(kongesztiv szivelégtelenség, miokardidlis infarktus), és az infekciok jelentik. A
kronikus  veseelégtelenség soran  kialakuld  tarsbetegségek (magasvérnyomas,
cukorhaztartasi zavar) okozta szovodmények, valamint az urémids allapot illetve a maga
a dializis kezelés is nagyban novelik a sziv- és érrendszeri kockdzatot. A halalhoz
vezetd okként a kardiovaszkularis (CV) mortalitds koriilbeliil 50%-ban tehetd

felel6ssé[212], és ez az id6 folyaman sem valtozik. (3. abra)
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3. abra A hemodializist kovetd haldlozas és egyes okainak gyakorisaga a kezeléstol

szamitott 60 honapon beliil.[1]
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Az atlagpopulacioban taldlt hagyomanyos sziv- ¢és érrendszeri kockézati
tényezok (elhizas, magas vérnyomas, hiperkoleszterinémia, hiperglikémia, hiperhomo-
ciszteinémia) kezelésével, valamint a technikai fejlesztésekkel (dializalé membran,
dializal6é technika javitdsa, dializis gyakorisaga) sem sikeriilt a tGlélési mutatokon
lényegesen javitani, st ugy tlinik, hogy a klasszikus rizikotényezok jelenléte inkabb
védoéfaktornak bizonyul, dializalt betegek korében (reverz epidemiologia).[213]

A vesetranszplantalt betegek és a graft tulélését nemcsak az atiiltetést kovetden,
hanem azt megel6zéen fennalld tarsbetegségek is nagymértékben befolyasoljak.[214]
Ezen faktorok kozé tartozik a donor és a beteg életkora[215], az atiiltetést megel6zden
fennallo cukorbetegség és magas vérnyomas betegség [216], kadaver donor[217], az
elhtizodé hideg iszkémias id6[217], esetleges retranszplantacio[218], tobbszori
transzfzio[219], a recipiens és a donor testtomeg indexe (BMI)[220], a vardlistan
eltoltott 1d6.[221, 222] Mindezen tényezOk ismeretének ellenére a vesetranszplantalt

betegek tiz éves tulélése tovabbra is jelentdsen elmarad az atlagpopulaciotol (4. abra).
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4. abra Kardiovaszkularis haldlozds az atlag-, a dializalt és a vesetranszplantalt
populacioban. NCHS: National Center for Health Statistics; USRDS: United States
Renal Data System; r.: rassz.[223]

A transzplantaci6 id6pontjatol szadmitott 3-4 honapon belill, az atiiltetésben

részesiilt betegek halalozasi kockazata nagyobb, mint varélistas dializalt tarsaiké.[138]

Valoszinlileg az esetlegesen felmeriild miitéttechnikai problémdk, a graft trombozis,
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szepszis és az akut rejekcid kovetkeztében. Ennek az idOszaknak a lezéarulta utidn
azonban sokkal jobb életkilatasokkal birnak, mint a hemodializisen maradt tarsaik.[138]
Osszességében, a vesetranszplantalt betegek rovid tava talélése jol prediktalhato,

amennyiben nem allnak fenn a manapsag legfontosabb komorbid tényez6k (5. abra).
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5. abra A transzplantaciot kovetd halalozas okai az atiiltetést kovetd 8 évben.[1]
1.4.3. RDW altalanos leirasa

A Red Blood Cell Distribution Width (RDW), magyarul a vorosvértest (vvt.)
méret valtozékonysag hasznalata az automata sejt szamlalok hasznélatanak széleskorti
elterjedéséhez vezethetd vissza. Az automata a miikodésébol adodoan minden egyes
athalado sejt méretét megméri, ezért nem csak az atlagos vordsvértest méretre deriil
fény, hanem a méret megoszlasrdl kapunk informaciot. Az atlagos vordsvértest mérettdl
valo eltérést kifejezhetnénk egy standard deviacids értékkel is, azonban az alabbi
formuldval, mar egy atlagértékre standardizalt szazalékot kapunk, amit Ggy hivunk,

hogy RDW:

Az RDW normadl értéke laboratoriumfiiggd, de altaldban 11.5 és 14.5% kozé
teszik. Jelen ismereteink szerint nincs olyan allapot, ami az RDW értékét kisebb iranyba
modositja. A klinikai gyakorlatban 1ényegében normal tartomanyon belili, vagy
emelkedett RDW értékekkel talalkozhatunk. Amennyiben az RDW normal tartomanyon
beliil van, azt jelenti, hogy a vordsvértestek méret kozel normal megoszlasiu. Azonban

fontos megjegyezni, hogy ez lehet egészséges allapotu vagy a kozeli, de lehet egy
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hosszan tartd 6roklott vagy szerzett vvt. érési folyamat kovetkezménye is. Ilyen esetben,
a legtobb sejt betegségtdl fiiggden kisebb vagy nagyobb az egészséges értéknél.
Emelkedett RDW-hez tarsulva feltételezhetjiik, hogy a szervezetet egy olyan hatas éri,
ami a voOrosvértestek ¢lettartaméan beliil befolyasolta azok érési folyamatat vagy
csokkentették azok élettartamat. Az emelkedett RDW 1ényegében az anisocitozis Szemi-
kvantitativ mér6 eszkdze, de Onmagidban az RDW hematologiai kovetkeztetések
levondsara nem alkalmas, mert nem kapunk informaciét a valtozas irdnyara
(mikrocitozis, makrocitozis vagy emelkedett retikulocyta szam). Korabban az RDW-t a
hematologiai eltérések kiegészitd markereként alkalmaztak, mely sordn tobb tényezo
egyiittes kombinaciojaval diagnosztikus kaszkad része volt. Azonban a szerepe sosem
volt jelentds, a hematologiai labor részét képezte, de a legtobb esetben nem volt sziikség
a hasznalatara. Az attorést egy szivelégtelen betegek korében végzett felmérés hozta,
mely azt talalta, hogy az RDW fiiggetlen tényezdje a halalozasnak[12], raadasul jelentds
negativ prediktiv értékkel bir.[224]
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2. HIPOTEZISEK ES CELKITUZESEK

2.1AZ EGE,SZS,EGGEL KAPCSOLATOS ELETMINOSEG (")SSZEFI"JGGES,E A
MALNUTRICIO-GYULLADAS SKALAVAL (MIS) VESETRANSZPLANTALT
BETEGEKBEN

Végstadiumu veseelégtelen betegekben a fehérje-energia vesztés és a gyulladas
egyiittes el6fordulasa rosszabb életmindséggel tarsul.[225] Korabbi eredményeink
alapjan a MIS skala megfeleld0 modszernek tiinik a PEW ¢és gyulladas felmérésére,
¢letmindséggel vald Osszefiiggése vesetranszplantalt betegekben azonban egyelére nem
ismert.[46] Vizsgalatunk célja, hogy felmérje a taplaltsag és a gyulladasos allapot,

valamint az életmindség kapcsolatat vesetranszplantalt betegek korében.

Hipotézisiink alapjan:

- a MIS, mint a gyulladdsos ¢és taplaltsagi allapotot reprezentald tényezd, mas
tényezOktdl fliggetlen kapcsolatban all az egészséggel kapcsolatos életmindséggel (HR-
KDQOL) vesetranszplantalt betegek korében;

22 A VOROSVERTEST MERET VALTOZEKONYSAG (RDW) A
VESEFUNKCIOVAL VALO OSSZEFUGGESENEK VIZSGALATA
VESETRANSZPLANTALT BETEGEK KOREBEN

Eddigi ismereteink alapjan, az RDW valtozékonysagat tobb tényezd kiillonbozo
mértékben ¢€és moddon Dbefolyasolhatja, mégis az RDW emelkedését okozd
patomechanizmus egyeldre tisztazatlan maradt. Korabbi jarobeteg regiszter adatokon
alapuld tanulmany azt talalta, hogy a csokkent vesefunkcio emelkedett RDW értékekkel
jar egylitt.[226] Mindezidaig, nem tortént azonban hasonld felmérés vesetranszplantalt

betegek korében, ami az Osszefiiggés fliggetlenségét erdsitheti.

Hipotézisiink alapjan:
- a vorosvértest méret valtozékonysag (RDW) kapcsolatban all a tarsbetegségekkel,
gyulladasos és taplaltsagi allapot fontos mutatdival, illetve egyéb tényezoktdl fliggetlen

Osszefiiggés all fent a vesefunkcioval vesetranszplantalt betegekben;

42



DOI:10.14753/SE.2016.1793

23 A VOROSVERTEST MERET VALTOZEKONYSAG (RDW) ES A
MORTALITAS KAPCSOLATANAK PROSPEKTIV VIZSGALATA
VESETRANSZPLANTALT BETEGEK KOREBEN

Szamos tanulmdny alapjdn a vesetranszplantalt betegek korében a sziv- és
érrendszeri haldlozas a leggyakoribb haldlok, és az RDW tobb kardiovaszkularis
betegségben szenvedd populdcioban vizsgalva, fiiggetlen kapcsolatot mutatott a
halalozassal. Sajat prospektiven kovetett, kohort vesetranszplantalt betegcsoportunkban
is megvizsgaltuk az RDW taléléssel vald Osszefiiggését, és a lehetséges szerepét a

vesetranszplantalt betegek rizikobecslésében.

Hipotézisiink szerint:
- a vorosvértest méret valtozékonysag (RDW) prospektiv, kohort vizsgalat soran egyéb

tarsvaltozoktol fliggetlentil, 6nallod kapcsolatban 4ll a halalozéssal;

- a vOrosvértest méret valtozékonysag (RDW) prospektiv, kohort vizsgalat soran 6nalld

¢s jarulékos prognosztikus értékkel bir a betegek halalozési rizikobecslésében;
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3. MODSZEREK

3.1 BETEGMINTA ES ADATGYUJTES

A vizsgélati részvételre potencidlisan alkalmas alanyokat a Semmelweis
Egyetem Transzplantacios és Sebészeti Klinika jarobeteg centruma altal 2006.
december 31-ig gondozott Gsszes vesetranszplantalt beteg koziil valasztottuk ki. Ez a
betegcsoport képezte a vesetranszplantaltak korében végzett, prospektiv, kohort
vizsgalat alapjat (Malnutrition-Inflammation in Transplant - Hungary Study (MINIT-
HU)). A MINIT-HU tanulméany a betegbevalasztas és az adatgyijtés 2007. februar
honapban kezdddott és évenkénti Gjabb felméréssel 2009. novemberben zarult le. Ezt
kovetden ujabb adatgylijtés csak a tuléléssel és a graft vesztéssel kapcsolatosan tortént.
Felmérésiink soran a lehetséges, teljes klinikai populaciot (n=1214) felkértik a
tanulméanyban valo részvételre. Bevalasztasi kritérium volt a 18 év feletti életkor és a
betegek hozzajaruldsa a részvételhez részletes szobeli és irasbeli tajékoztatast kovetden.
A kizéarési kritériumok alkalmazédsa soran a kizartuk azokat a betegeket, akiknél a
transzplantacid ideje 6ta nem telt el 3 honap, aktiv és akut légzészavar, illetve akut
infekcio vagy vérzés jelenlétére utald tiinetekkel birtak. Tovabba, nem lehetett 1
hénapon beliil hospitalizacié és akut rejekcids epizod, tovabbad 3 honapon beliil
sebészeti beavatkozds. A fenti kritériumok figyelembe vételét kovetden, a
bazispopulaciot 1198 vesetranszplantalt beteg alkotta. A vizsgalt betegpopulacio ettdl a

1épéstdl fogva két kiilon csoportra oszlik.

Az életmindseg és a MIS skala kapcsolatat random mintavétel modszerével - az
alvaszavarok felmérése vesetranszplantaltakban - SLEPT vizsgalat (Sleep disorders
Evaluation in Patients after Kidney Transplantation Study)) keretében végeztik. A
véletlenszerli mintavétel soran a bazispopulaciobdl (n=1198) 150 beteget valasztottunk
ki a vizsgalatban vald részvételre. A betegbevalasztas sordn a részvételt 50 f6 (33%)
utasitotta vissza, végeredményben 100 véletlenszeriien kivalasztott beteg (QoL
vizsgalati minta) keriilt be a vizsgalati mintdba (a random mintavétel sordn, a betegek

kivalasztasahoz az SPSS 15.0 statisztikai programot hasznaltuk). (6. abra)

Az RDW osszefiiggéseinek elemzését, a MINIT-HU vizsgéalat mésodik évi
(2008) adatgyiijtésben részt vevo, Osszes beteg a bevonasaval végeztiik. Az eredeti 1198

fobol alld vesetranszplantalt bazispopulaciobol 205 f6 utasitotta vissza a vizsgalatban
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valo részvételt, igy a MINIT-HU vizsgalatba bekeriilt betegek szdma 993 f{6.
1 éves kovetés soran a masodik éves (2008) adatgylijtésben valo részvételt 71 beteg
utasitotta vissza, 56 f6 halt meg és 59 0 keriilt vissza dializisre graft funkcio elvesztése
miatt. Az adatgyijtés folyaman 2 beteg esetében hidnyzik az RDW adat igy Oket
kizartuk a tovabbi elemzésekbdl. A végsd elemzésiink végiil 805 vesetranszplantalt

betegbdl allt (RDW vizsgalati minta). (6. abra)

A Klinikan gondozott 6sszes
vesetranszplantalt beteg (n=1214)

Kizartak
(n=16)
Bazispopulacic (n=1198)
Visszautasitottak a
részvételt (n=205)
Random Random vizsgalati minta 1. Adatgy(ijtés MINIT-HU vizsgélatban
szelekcio (n=150) (2007) résztvevs betegek(n=993)
Visszautasitottak a Visszautasytottak a
részvételt (n=50) részvételt vagy (n=71)
oAl o ST 1 éves kdvetés Elhalalozas (n=56
Qol vizsgalati minta Vizsgalati minta (n=100) (n=56)
Graft vesztés (n=59)
2. Adatgyiijtés (2008) o
RDW értékének a Vizsgalati minta (n=807)
meghatdrozasa
Hidnyzé RDW érték
(n=2)
ESA potlo kezelésben
részesil (n=82)
Nem részesil ESA potié ) , L.
ke(zel;;g)en RDW vizsgalati minta
n=

6. abra Betegbevalasztis. QoL — Eletmindség vizsgalati minta és RDW vizsgalati

minta.

Az alapvizsgalatban vald részvételt visszautasitok kozott kevesebb volt a férfi
(57% vs. 67%; p<0.01) de a betegek életkoranak tekintetében nem volt szignifikans
kiilonbség a két csoport kozott (51£13 vs. 52+13 év, p=0.7). A betegbevalasztas
folyaman a szocio-demografiai adatok és az anamnézis felvételén kiviil rogzitésre kertilt

az ¢€letkor, a nem, a menopauza statusz, a legmagasabb iskolai végzettség, a csaladi
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allapot (hazas vagy egyéb: egyediilallo, 6zvegy, elvalt), a foglalkoztatottsag (rész- vagy
teljes munkaidd, egyéb: nyugdijas, munkanélkiili, mas), a kronikus vesebetegség
etiologiaja, a transzplantacids adatok, beleértve az immunszuppressziv terapiat és a
tarsbetegségek. A becsiilt glomerularis filtracios ratat (bGFR) a CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) képlet segitségével szdmitottuk. Minden
beteget felkértiink a Center for Epidemiologic Studies — Depression (CES-D) skala
kitoltésére is. A malnutricio-gyulladas skala felvételére interji keretén beliil kertilt sor,
melyet magunk végeztiink. Az interju soran a vérnyomasmérésre vonatkozo, standard
koriilmények kozott, egymast kovetd harom alkalommal megmértiik a betegek
vérnyomasat, melyekbdl atlagos vérnyomasértéket szamoltunk. A laboratoriumi
mérések, a CES-D skala kitoltése, a taplaltsagi allapottal kapcsolatos testi paraméterek
(testsuly, testmagassag, haskorfogat) mérése, valamint a malnutricid-gyulladéds skala
felvétele bevalasztdsnapjan torténtek. Az életmindség skala felvétele az elkovetkezo
napokban-hetekben, az alvasvizsgalat keretében tortént. A vizsgalat prospektiv részének
elsd harom évében (2007-2009) a betegek a laboratoriumi és a taplaltsagi
paramétereinek mérését, valamint a MIS skala felvételét évente megismételtiik.
Tovabba, a dolgozat megirasaig eltelt 5 éves kovetés folyaman, informaciot gytljtottiink
a résztvevok korében bekovetkezett graft vesztés, igy dializisre valod visszakeriilés,
illetve elhaldlozasok idépontjarodl is. A graft vesztés, illetve a haldlozas koriilményeire

vonatkozoé adatgyiijtésre nem kertilt sor.

A MINIT-HU (49/2006) és az életmindség (SLEPT) (4/2007) vizsgalatot
Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte. Minden kutatési tevékenységiink
az ICP Good Clinical Practices Guidelines-nak, valamint a Helsinki-deklaracionak
megfeleléen tortént. A betegbevalasztas soran minden beteg részletes irasos és szobeli
tajékoztatast kapott a vizsgalat céljairol, folyamatardl és részvételi szandékat beteg-

beleegyez6 nyilatkozattal igazolta.

3.1.2 A malnutricié-gyulladas szindroma felmérése
A fehérje-energia vesztés felmérésére a malnutricios-inflammacios, ujabban

Kalantar-skalanak nevezett pontrendszert alkalmaztuk, melyet Kalantar-Zadeh és
munkatarsai dolgoztak ki hemodializalt betegcsoportban. [8] A MIS 10 részbdl all,
egyenként 4 sulyossagi fokozattal 0-t6l (normal) 3-ig (stlyos eltérés) bird, szubjektiv és

objektiv elemeket tartalmazé skala. A tiz komponens Osszege 0-t6l (normal) 30-ig
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(stlyosan alultaplalt) terjedhet, a magasabb pontszam sulyosabb alultaplaltsagot és
gyulladasos allapotot jelez. MIS skéla felmérése az alabbiak szerint tortént. Az elsé 5
kérdés tartalmazza a beteg anamnézisére vonatkoz6 adatokat: volt-¢ testsulyvaltozasa az
elmult 3-6 honapban, milyen az étvagya, vannak-e gyomor-, bélrendszeri panaszai,
milyennek érzi a sajat erOnlétét és végll van-e a vesebetegségén kiviil egyéb
tarsbetegsége. A masodik részben kovetkezik egy rovid fizikalis vizsgalat mely az SGA
kritériumok (subjective global assessment score) alapjan torténik. Felmérjiik, hogy
vannak-e lathaté jelei az izomvesztésnek és csokkentek-e a beteg zsirtartalékai. Ezutan
megmérjilk a betegek testmagassagat, testsulyat és kiszamoljuk a betegek testtomeg
indexét (BMI, Body Mass Index), melynek a normaltdl negativ irdnyban torténd
eltérését pontozzuk. Végiil a laboratoriumi adatok koziil kiilon értékeljik a szérum
albumin ¢és szérum transzferrin szinteket. Az eredeti MIS-t6] eltéréen a pontszamban
nem vettilk figyelembe a megel6zé dializis id6t, csak a tarsbetegségeket, igy a
kovetkezd pontszamok sziilettek. 0: ha nincs egyéb betegség, 1: enyhe komorbiditas,
kivéve az olyan jelentds komorbid éallapotokat, mint a III. vagy IV. fokl
szivelégtelenség, sulyos coronaria betegség, klinikai tiinetekkel jar6 HIV (AIDS),
kozépsulyos-sulyos COPD  (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) vagy
metasztatizald tumor, 2: mérsékelt/ kozepes komorbiditas (a fent felsoroltak koziil egy
van jelen) és 3: a fentiek koziil kettdé vagy tobb van jelen. A betegek szubjektiv
értékelését a munkacsoportunk egy korabbi tagja, Dr. Czira Maria Eszter és én magam
végeztem a hagyomanyos SGA (Subjective Global Assessment) kritériumok alapjan.

[44, 227] A MIS skala megtalalhat6 a mellékletben.

3.1.3 Egészséggel kapcsolatos életminéség felmérése
Az egészséggel kapcsolatos életmindséget a kronikus vesebetegek korében

leggyakrabban hasznalt KDQOL-SFIM[126] kérdéiv segitségével mértik  fel.

Munkacsoportunk a kdzelmultban bizonyitotta, hogy a legtobb magyar KDQOL-SFTNI

alskala megbizhat6é pszichometriai eredményt ny0jt dializalt és transzplantalt betegek
korében egyarant. [135] A KDQOL-SFTIVI tobb forditasat is validaltak tartosan

dializaltak esetén. [228-231] A KDQoL-SF' M k¢t részbél, a Medical Outcomes Study
Short Form-36 (SF-36) altalanos részbdl és néhany olyan skalabol all, amelyek a

kronikus vesebetegek szamara kiemelt fontossagu teriileteket értékelik. [126] Az
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altalanos részben a fizikai és mentalis egészségi allapotot nyolc kérdés vizsgalja: Fizikai
allapot, Fizikai szerepvallalas, Fajdalom, Sajat egészségrol alkotott vélemény, Vitalités,
Szocialis aktivitas, Erzelmi szerepvallalas, Mentalis egészség. A validalas soran magyar
kérdéiv megbizhatosag-értékei (Cronbach-alfa) az altalanos és a vesebetegség-
specifikus alskaldk tobbségénél is 0.7 folott voltak. Kivétel a ,, Foglalkoztatottsag”,
., Kognitiv funkcio”, , Tarsas kapcsolatok” alskaldk esetében, itt 0.5 és 0.69 kozotti
értékek voltak. Az eredmények ismertetésekor csak a magyar vesebetegek korében
megbizhat6 (Cronbach-alfa >0.7) alskalak osszefiiggéseit mutatom be.[135]

A Dbetegség-specifikus domének, amelyeket az analizisben hasznaltunk, a
vesebetegek  meghatarozott problémaira  fokuszalnak: Vesebetegség tiinetei,
Vesebetegség hatdsa a mindennapi életre, Vesebetegség terhe és az Alvas. Minden
domén 0-t6l 100 pontig terjedd értéket vehet fel, ahol a magasabb pont jelzi a jobb
¢letmindséget. A kérddiv fizikalis és mentalis életmindség-0sszpontszamanak (Physical
and Mental Composite Score) értékei az USA (United States of America)
atlageredményeibdl standardizalt értékek. Amennyiben a fizikalis és mentdalis
standardizalt pontszamok értéke 50-50, ugy az amerikai atlagpopulacidoval megegyezd
¢letmindséget jelent. Az 50-nél alacsonyabb ¢letmindség Osszpontszam az amerikai

atlagpopulacional rosszabb, az ennél magasabb érték jobb életmindséget jelent.

Eletminéség felmérését, a betegek depresszidjat mér6 Center for
Epidemiological Studies-Depression (CES-D) 6nalléan kitoltend6 kérd6iv hasznalataval
egészitettiik ki. A depresszié mér6 skala 20 kérdést tartalmaz a depresszios tiinetekkel
kapcsolatban, féleg az elmult id6szakra fokuszalva (2 héten beliil). A betegek 0-60 pont
kozott pontszamot érhetnek el. A magasabb pontszam depresszids tiinetek gyakoribb
eléfordulasat feltételezi. Vesebetegek korében a klinikai értelemben is jelentds

depresszio jelenlétére, a 18 pontos hatarérték javasolt.[232, 233]

3.1.4 Laboratoriumi paraméterek mérése
A vizsgalatban valod részvétel napjan, a tajékozott beleegyezést kovetden, a

betegek vérvételen estek at. A laboratoriumi vizsgalat sordn az alabbi laborparaméterek
meghatarozasa tortént: a teljes vérkép (fehérvérsejt szadm, voOrdsvértest szam,
hemoglobin szint, hematokrit, hipokromazia, mikrocitozis, MCV, MCH, MCHC, RDW,
trombocita €s retikulocita szdm). A kvalitativ vérképen beliil (C-reaktiv protein (CRP),

natrium, kalium, kalcium, foszfor, magnézium, vércukor, koleszterin, HDL-koleszterin,
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LDL-koleszterin, triglicerid, hugysav, karbamid, kreatinin, 0Osszfehérje, albumin,
bilirubin, alkalikus-foszfataz, GOT, GPT, GGT, LDH), illetve immunszuppressziv
gyogyszerek szérum szintjei (tacrolimus, ciclosporin sirolimus, everolimus,
mycophenolat-mofetil (MMF)). A funkcionalis vashaztartas részeként meghataroztuk a
szérum vas, teljes vaskoté kapacitas, szolubilis-transzferrin receptor, transzferrin
szinteket, a vastartalék jellemzéséhet a szérum ferritin szintet. A vérvétel
kiegészitéseként vizeletvizsgalat is tortént. Az alapadatok felvételekor a betegektdl
nyert vér egy részét centrifugalas utan lefagyasztottuk ¢és a szérumot késdbbi

felhasznalasig -70 °C-on taroltuk.

3.1.5 Tarsbetegségek felmérése
A tarsbetegségek felmérésére a modositott Charlson tarsbetegség indexet

(Charlson Comorbidity Index, CCI)[234] hasznaltuk, amely 17 kiilonb6z6 betegség
hidnyan, jelenlétén illetve a sulyossagéan alapuld pontozorendszer. Megel6zd vizsgalatok
soran kimutattak, hogy a CCI a haldlozas prediktora volt, mind dializalt[235], mind
vesetranszplantalt [236, 237] betegek korében. Mivel a CCI nem a vesebetegekre
specifikus komorbiditas skala, igy a kozépsulyos-sulyos vesebetegség jelenléte miatt, a
minimum pontszam az altalunk vizsgalt betegcsoportban 2 pont volt. A Charlson
tarsbetegség index megtalalhatdo a mellékletben. Ezen kiviill kiegészitésképpen
informaciot nyertiink magas vérnyomas betegség, koszoriér betegség, sulyos
neurologiai betegség, kozepes vagy sulyos KALB (kronikus aspecifikus léguti
betegség) és korabbi vagy folyamatban 1év0 kemoterdpia fennalldsardl. A kiegészitd

kérdoéiv megtalalhato a mellékletben.

3.1.6 Transzplantacioval 6sszefiiggo és donoradatok
A transzplantacios beavatkozassal kapcsolatos adatokat a betegek kartonjaibol

nyertiik. Az adatgyiijtés folyaman rogzitettiink a fenntartd immunszuppressziv és egyéb
kiegészitd gyogyszerelésre vonatkozd adatokat, transzplantacid oOta illetve, a kordbban
dializisen t6ltott 1d6t, transzplantacid tipusat (kadaver vagy élédonoros), korabbi akut
rejekcids epizodok szamat, és ezek szteroid érzékenységét, HLA antigén eltérést, panel
reaktiv antitest titer-t (PRA), hideg iszkémias id6t, a donor korat és nemét, tovabba a
megkésett graft funkcidt. Definicio szerint a megkésett graft funkcio, abban az esetben
allt fent, amennyiben a transzplantaciot kovetd elsé héten legalabb egy dializis kezelésre

volt sziikség.[238]
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3.1.7 Immunszuppressziv Terapia
A stabil allapoti vesetranszplantalt betegek, fenntartdé immunszuppressziv

terapidban részesiiltek, mely az esetek nagy részében az alabbi kombinacidok
valamelyikét jelentette: alapkezelés foként szteroid bazisu (prednisolone) ciclosporin A
mikroemulzioval (CsA) vagy tacrolimusszal kombinacioban. Kiegészitésként
mycophenolat-mofetillel (MMF) vagy azathioprin vagy sirolimus gyogyszerek

hasznaltak.

3.2 STATISZTIKAI ANALIZIS

3.2.1 Deskriptiv statisztika
A leir6 statisztika sordn a folyamatos valtozokat az eloszlasuk fiiggvényében

atlag + standard deviacié (atlagtSD) vagy a szdmtani kozEép és interkvartilis tavolsag
(median, IQR) hasznalataval jellemeztik. A kategorikus valtozok megoszlasat

szazalékok formdajaban adtuk meg.

3.2.2 Eletminéség és mis osszefiiggéseinek vizsgalata
A tanulmanyunk elsd részében az életmindség és MIS skala kapcsolatdnak

elemzése sordn, a 100 foébdl all6 random kivalasztott vizsgalati populaciét a medidn
MIS pontszdm (median=3) alapjan két csoportra osztottuk (alacsony MIS: 0-3 pont
(n=57), magas MIS: >3 pont (n=43)). A csoportbontast kovetden, a folyamatos
valtozokat, eloszlasuk fiiggvényében Student-féle t-teszttel vagy Mann-Whitney U-
teszttel, a kategorikus valtozokat chi® probaval hasonlitottuk Ossze. A korrelacios
analizisekben a valtozok normalitasatol fliggden, Pearson- vagy Spearman-korrelaciot
alkalmaztunk. Mivel az életminéség domének pontszama nem normal eloszlasu, ezért a
tobbvaltozos modellekben az életmindség valtozokat transzformaltuk: In (eredeti
pontszdm+10). A MIS ¢és az ¢életmindség skala Osszefiiggéseinek mélyrehatobb
vizsgalata érdekében, tobbvaltozos linearis regresszid segitségével modelleket
¢épitettiink, amelyekben a transzformalt életmindség domének voltak a fliggd valtozok.
A tobbvaltozos modelleket elméleti megfontolas és a kétvaltozos elemzések eredményei
alapjan épitettiik fol. Az életmindségben betoltott lehetséges modositd szerepe végett, a
depresszio rizikdjat méré CESD kérddiv vizsgalatdhoz kiilon tobbvaltozds modellt

allitottunk fel.
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e 1 modell: életkor, nem, bGFR, dializis id6, Charlson Komorbiditasi Index és
foglalkoztatottsag
e 2 modell: életkor, nem, bGFR, dializis id6, Charlson Komorbiditasi Index és

foglalkoztatottsag + a CESD pontszam

3.2.3 RDW osszefiiggéseinek vizsgalata
A tanulméanyunk kovetkezd felében az RDW 6sszefliggéseit elemeztiik. A 805

fobol allo vizsgalati populaciot az RDW tercilis értéke alapjan 3 csoportra osztottuk (1
tercilis (RDW: <13.3, (n=215); 2 tercilis (RDW: 13.3-14.0), (n=258); 3 tercilis (RDW:
>14.0), (n=252)). A csoportbontdst kovetden, a folyamatos véltozokat, eloszlasuk
figgvényében ANOVA homogeneitas és trendvizsgalattal, a kategorikus valtozokat chi?
prébaval hasonlitottuk 6ssze. A korrelacios analizisekben a valtozok normalitasatol
fliggben, Pearson- vagy Spearman korreldciot alkalmaztunk. Az elsddleges
elemzéseinkbdl kizartuk azokat a betegeket, akik eritropoitein potld kezelésben (ESA)
részesiiltek (n=82), igy a vizsgalati csoportunk végiil 723 fobdl allt. Szenzitivitas
vizsgélataink sordn az ESA kezelésben részesiilo betegek is bekeriiltek az elemzésekbe.
Logisztikus regressziés modelleket épitettiink annak érdekében, hogy mely tényezék
allnak Osszefliggésben az RDW emelkedett értékével (RDW >14.0%). Az RDW ¢és a
bGFR kozotti 0sszefiiggeést egy- €s tobbvaltozos linedris regresszids modell segitségével
vizsgaltuk. A tobbvaltozos modelleket elméleti megfontolas és a kétvaltozos elemzések
eredményei alapjan épitettiik f6l. Minden olyan valtozot bevettiink a modellbe, mely a
korabbi irodalom, klinikai tapasztalat és kétvaltozos elemzések alapjan, ismerten
kapcsolatban allhat az RDW értékének valtozékonysagéaval €s rendelkezésiinkre allt az

adatbazisunkban. Elemzéseinkben a modelleket az alabbiak szerint allitottuk fel:

e 1. modell: korrigélatlan modell (csak a bGFR)

e 2. modell: 1. modell + életkor, nem, ESRD kialakulasanak oka, Charlson
komorbiditas skala, teljes ESRD id6, tacrolimus, mTOR ¢és RAS gatlo
gyogyszerek szedése

e 3. modell: 2. modell + vashdztartds paraméterei (hemoglobin szint, szérum
ferritin, szolubilis transzferrin receptor, szérum endogén eritropoietin szint,

vaspotlas
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e 4. modell: 3. modell + nutricios és gyulladasos markerek (haskorfogat,
fehérvérsejt szam, lymfocytak szazalékos aranya, szérum albumin, C-reaktiv
protein

e 5 modell: 4. modell + csont- és asvanyi anyagcsere markerei (Ca, P, iPTH)

Szenzitivitas vizsgéalataink sordn az ESA kezelésben részesiilo betegek is bekeriiltek
az elemzésekbe. Tovabbi szenzitivitasi vizsgalatként, alcsoport analizist végeztiink,
elméleti megfontolasok alapjan, relevansnak vélt valtozok csoportbontasaval: életkor,
nem, cukorbetegség jelenléte, vesebetegség stadiuma, BMI kategoriak, hemoglobin
szint, szolubilis transzferrin receptor szint, szérum eritropoietin szint, szérum albumin
¢s CRP szint, illetve tacrolimus valamint mTOR immunszuppressziv gyogyszerek
szedése. A csoportbontist az alapjan az altalanos szabaly alapjan végeztiik, hogy
minden egyes csoportban legalabb 10 eset/valtozo legyen a tényezOk aranya. Az
alcsoport analizishez ezért redukaltuk korrekcidt az alabbi tarsvaltozokra: €letkor, nem,
endogén eritropoietin, Charlson komorbiditas skala, teljes ESRD id6, hemoglobin szint,
szolubilis transzferrin receptor, haskorfogat, CRP ¢és albumin szint, tacrolimus, illetve

mTOR szedés.

3.2.4 Az RDW és a halalozas vizsgalata
Az els6 3 évben, az évenkénti ismételt adatgyiijtés soran, laboratoriumi adatokat,

aktualis immunszuppressziv €s egyéb gyogyszerelésre vonatkozd adatokat gyljtottik,
valamint egyeéb antropometriai paramétereket mértiink. A harmadik lekérdezést
kovetden csak a tulélésre és a graft vesztésre vonatkozo6 adatokat gyijtottiik. Az eredeti
vizsgalat masodik éves lekérdezése soran mértiik a betegek RDW értékét, igy dolgozat
targyat képezd vizsgalatban 805 RDW értékkel bird vesetranszplantalt beteg adatait
elemezziik. Az RDW meghatarozasat kovetden, a betegeket atlagosan 32 honapig
kovettiik (median (IQR): 35.2 (3.3) honap). Vizsgalatunk soran az elsddleges kimenetel
a mikodo grafttal bekdvetkezd halal (barmilyen okbdl) illetve a haldleseményekre
cenzoralt graft vesztés (dializis kezelés megkezdése) volt. A halal bekovetkeztének,
illetve a dializis kezelés megkezdésének idépontjat a korhaz, az Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar (OEP), illetve a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH)
adatbazisaibol gylijtottiik és helyességiiket igazoltuk. A nyers haldlozasi adatok

Osszehasonlitasat kovetden, az RDW és a tulélés Osszefliggését Kaplan-Meier féle
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tulélési gorbe segitségével abrazoltuk, melynek statisztikai szignifikancia szintjét log-
rank teszt segitségével szamitottuk. Az RDW értékének €s a kimenetel kozotti fliggetlen
kapcsolatot egy- és tobbvaltozos korrigalt Cox-proporcionalis kockazati modellekben
elemeztiik. A Cox-proporcionalis kockazati modell feltételeit a Schonfeld rezidualisok
modszerével igazoltuk. A modelleket elméleti megfontolas alapjan épitettiink fel; olyan
valtozokat vettiink be a modellbe, melyek bizonyitottan, vagy korabbi tapasztalatok
alapjan ismerten kapcsolatban alltak a haldlozassal és rendelkezésiinkre alltak az

adatbazisunkban. A tobbvaltozos modelliinkben az alabbi tarsvaltozokra korrigaltunk:

1. modell: korrigalatlan

2. modell: becsiilt glomerularis filtracids rata (bGFR), életkor és nem

3. modell: 2. modell + vashaztartas markerei: szérum hemoglobin, szolubilis

transzferin receptor, szérum vas

e 4. modell: 3. modell + nutricios és gyulladdsos markerek: szérum albumin, C-
reaktiv protein, haskorfogat

e végsd modell: 4. modell + Charlson Comorbidity index, teljes ESRD ido,

szteroid szedés, mammalian target of rapamycin (mTOR) szedés, ACEi or ARB

szedés, vaspotlas.

Az RDW 0sszefiiggését a halalozassal elemeztiik folyamatos és kategorikus valtozoként
is (az RDW median szerint osztva; (median alatt: <13.7%; median felett: >13.7%). A
betegeket a haldl, vagy a dializisre valo visszakeriilés idépontjaban, illetve a kovetés
végén cenzoraltuk. Az eredményeket esélyhanyadosok és 95%-es konfidencia
intervallumok formdajaban ismertetjiik.

Az els6dleges elemzéseinkbdl kizartuk azokat a betegeket, akik eritropoitein
potlo kezelésben (ESA) részesiiltek (n=82), igy a vizsgalati csoportunk végiil 723 f6bdl
allt. Szenzitivitads vizsgalataink soran az ESA kezelésben részesiild betegek is
bekeriiltek az elemzésekbe. Szenzitivitds vizsgalataink részeként az Osszhaldlozas
vizsgalatan feliil, elemeztiik azt a lehetséges kimenetelt, hogy a betegek még miikodd
grafttal haldloznak el. Mivel a graft vesztés és a még funkcionalo grafttal torténd
haldlozas egymassal ,,versenyzd” kimeneteli lehetéségek, a pontosabb eredmények

érdekében ,,competing-risk” regresszios modellt hasznaltunk. Az elsédleges
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eseményiink a miikodo grafttal bekovetkezett haldlozas, mig az alternativ kimenetelnek
a graft vesztést vettiik. Az analiziseink soran a ,,Fine and Gray” modellt [239]
hasznaltuk, mely a Cox- proporcionalis kockazati modell kiterjesztésének is tekinthetd,
a  szubdisztribuciés  esélyhanyados  (subdistribution hazard ratio, (SHR))
figyelembevételével. Az eredményeink szenzitivitasanak novelése érdekében a
vizsgalatunkat megismételtiik egy kiterjesztett, az ESA potld kezelésben részesiild
(n=82) betegekkel, igy a teljes rendelkezésiinkre allo (n=805) beteg részvételével is.
Tovabbi szenzitivitdsi vizsgalatként, alcsoport analizist végeztiink. Elméleti
megfontolasok alapjan, az aldbbi relevansnak vélt valtozok csoportbontasaval: életkor,
nem, cukorbetegség jelenléte, vesebetegség stadiuma, teljes ESRD id6, hemoglobin
szint, szolubilis transzferrin receptor, haskorfogat, CRP ¢és albumin szint. A
csoportbontast az 10 esemény/valtozd az altalanos szabdly alapjan végeztik. Az
alcsoport analizishez ezért redukaltuk korrekcidt az alabbi tarsvaltozokra: €letkor, nem,
bGFR, Charlson komorbiditas skala, teljes ESRD id6, hemoglobin szint, szolubilis

transzferrin receptor, haskorfogat, CRP és albumin szint.

Az RDW tulélésre vonatkozd prognosztikus értékének a vizsgalatara, receiver
operating characteristics (ROC) analizist végeztiink, gorbe alatti teriiletet szamoltunk,
valamint ezek 6sszehasonlitasat végeztiikk. Az RDW jarulékos prognosztikus értékének a
becslésére kevésbé alkalmas ROC analizis helyett, egy jobban szamszerisithetd, valos
rizikobecslésen alapuld reklasszifikacids elemzést az alabbiak szerint végeztiik:
Az Osszhaldlozasra vonatkozd klinikai becsloképesség felmérésére, egy logisztikus
regresszion alapuld, 5, 15 és 30%-0s halalozasi rizikokiiszobot vettiink alapul. A limitalt
rizikokiiszob szamra, azért volt sziikkség, mert a vizsgalatunkban korlatozott
esetszdmmal ¢és betegszdmmal rendelkeziink. Az emlitett rizikokiiszob értékek
hasznalataval a betegeket 4 csoportra osztottuk. (Alacsony riziko: <5%, Kozép-alacsony
riziko:  5-14%, Kozép-magas rizikd: 15-29%, és Magas riziko: >30%). A
reklasszifikacios elemzésekben a mar kordbban emlitett, alcsoport analizisben hasznalt

tarsvaltozokra korrigaltunk. Az emlitett valtozok alapjan, két modellt allitottunk fel:

e modell 1: ¢életkor, nem, bGFR, Charlson komorbiditas skala, teljes ESRD id0,
hemoglobin szint, szolubilis transzferrin receptor, haskorfogat, CRP és albumin

szint
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e modell 2: modell 1 + RDW

A reklasszifikacioban bekovetkez6 javulast a net reclassification improvement
(NRI) ¢és integrated discrimination improvement (IDI) statisztikai moddszerével
szamszerUsitettiik.[240] Az egyes regresszidos modellek illeszkedésének pontossagat
(goodness of fit), a Likelihood-ratio, a Harell’s C coefficient modszere és az Akaike

Information Criterion (AIC) értékeivel mértiik.

3.2.5 Egyéb statisztikai megfontolasok
Az értekezés egészében, a nem-linearis Osszefiiggéseket mind az egyvaltozos,

mind a tobbvaltozés modellekben, frakciondlis polinomokkal (fractional polynomials)
¢s korlatozott harmadfokt spline gorbével (restricted cubic spline) vizsgaltuk. A
fliggetlen valtozok kozotti esetleges kolinearitast a variancia inflacios faktor (VIF)
hasznalataval mértiik és korrigdltuk. A modellvalasztisban az Akaike Information
Criterion (AIC) szdmanak minimalizaldsat alkalmaztuk. Minden statisztikai analizis
soran kétoldalas p értéket szamitottunk, €s az eredményeket altalanossdgban a<0.05
esetén tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak. Az alapadatok felmérése soran nem
volt hidny a laboratoriumi adatokat illetden. Az adatok Osszességét tekintve pedig a
teljes adatvesztés és hiany kevesebb, mint 1% volt. A tanulmanyunkban az alacsony
adathiany miatt, az elemzéseket hidnytalan esetek bevonasaval végeztiik. A vizsgalat
folyaman a random mintavétel az SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, USA), a statisztikai
elemzéseket a STATA 12.1 (STATA Corporation College Station, TX) programcsomag

segitségével végeztiik.
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4. EREDMENYEK

41 A MALNUTRICIO-GYULLADAS SKALA OSSZEFUGGESE AZ
EGESZSEGGEL KAPCSOLATOS ELETMINOSEGGEL VESE-
TRANSZPLANTALT BETEGEK KOREBEN

4.1.1 A vizsgalt betegminta alapveto jellemz6i

Tanulményunk sordn, a bevalasztasi kritériumoknak megfelelé 1214 fobol 16
(1%) beteg a kizarasi kritériumok alapjan kizarasra keriilt. A lehetséges 1198 betegbdl
véletlenszertien 150 (8%) fot valasztottunk ki. A 150 lehetséges beteg koziil 50-en
(33%) visszautasitottak a részvételt. Igy a vizsgalt populacio végil 100
vesetranszplantalt betegbdl allt. (7. abra) A résztvevok és a vizsgalatot visszautasitok

¢letkora és neme nem kiilonbozott szignifikdnsan egymastol.

A Klinikan gondozott 6sszes
vesetranszplantalt beteg (n=1214)

Kizartak
(n=16)
Bazispopulacio (n=1198)
Random
szelekcio Nincsenek a random
mintaban (n=1048)
Random vizsgalati
minta(n=150)

Tajékozott Visszautasitottak a
beleegyezés részvételt (n=50)

Vizsgalati minta(n=100)

7. abra A betegek kivalasztasanak folyamatabraja

A 100 résztvevd (vizsgalati minta) és a teljes klinikai populécié érdemi jellemzdi

hasonloak voltak, ezek alapjan azt gondoljuk, hogy a véletlenszeriien kivalasztott minta
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a teljes populaciot jol reprezentalja. Az alapvetd jellemzoket az 4. tablazatban tiintettiik
fel. Az alacsony MIS pontszamu betegek magasabb bGFR-rel és szérum albuminszinttel
rendelkeztek. A leggyakrabban el6forduld vesebetegség a kronikus glomerulonefritisz
volt (27%). A tobbi vesebetegségért a diabéteszes nefropatia 4%-ban, az autoszomalis
dominans policisztas vese 20%-ban, a kronikus pielonefritisz és a tubulo-intersticialis
betegségek 7%-ban, a hipertenziv nefropatia 6%-ban volt felelds. Mas, vagy ismeretlen
vesebetegség 36%-ban volt jelen. A transzplantalt betegek 85%-a szedett szteroidot,
43%-a ciclosporint, 71%-a MMF-t, 46%-a tacrolimust és 5%-a azathioprint kapott. A
betegek csupan 1%-a szedett everolimust, 12%-a pedig sirolimust. A betegek 6%-a esett
at korabban legalabb egy transzplantacion. Az atlagos hideg iszkémias id6 20 ora volt,
26%-ban fordult eld késleltetett graft funkcido és a betegek 33%-aban tortént akut
rejekcid. A donorok atlagéletkora 43+13 év volt, 62%-uk volt férfi és csupan az esetek

5%-aban tortént ¢lédonoros transzplantacio.
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4. tablazat Vizsgalt minta alapvetd jellemzo6i

MINIT-HU | Random Alacson Magas
vizsgalat szelektalt MIS y MlgS
Valtozok osszes vizsgalati (MIS=0-3) | (MIS>4) p*
betege minta (n=57) (n=43)
(n=993) (n=100)
Malnutricios-
inflammacios
pontszém (MIS) 313 313 2(2) 5(2) <0.001
(median (IQR))

Eletkor (év)

(4tlag=SD) 51+13 51+13 50+13 53+13 0.182
Nem (férfi) (%) 57 57 56 58 0.894
Legutolso tx 6ta
eltelt id6 (honap) 72 (75) 66 (83) 76 (82) 65 (79) 0.983
(median (IQR))

Dializis 1d6 (honap)
(medi4n (IQR)) 20 (29) 18 (32) 18 (22) 22 (40) 0.526
Becstilt GFR
(MDRD)
(ml/perc/1.73 m2) 5121 52+19 56£19 47+18 0.012
(atlag=SD)
Cukorbetegség (%) 21 19 16 23 0.403
Hemoglobin (g/l)
(4tlag=SD) 135+17 135+17 137415 131+19 0.064
Szérum albumin (g/1)
(atlag-SD) 40+4 40+3 41+3 39+3 0.001
Szérum C-reaktiv
protein (mg/l) 3.1(5.4) 3.5(4.5) 2.8 (3.2) 4.4 (6.0) 0.210
(median (IQR))
Charlson
Komorbiditasi Index
(pont) (medién 2(2) 2 (1) 2 (1) 2 (1) 0.247
(IQR))
Csaladi allapot
(hizas) (%) 66 62 63 58 0.574
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MINIT-HU | Random
. . Alacsony Magas
vizsgalat szelektalt
Valtozok osszes vizsgalati MIS MIS *
020 0 g (MI1S=0-3) | (MIS>4) | P
etege minta (n=57) (n=43)
(n=993) (n=100)
Iskolai végzettség
(%) 0.088
Altalanos iskola 18 21 14 32
vagy kevesebb
Szakmunkas 27 15 19 8
Gimnazium,
. L . 35 33 33 35
erettsegl
Egyetemi diploma 20 31 33 25
Foglalkoztatottsag
(rész-, teljes 28 40 39 43 0.700
munkaidd) (%)
Panel-reaktiv antitest
titer (%) (median; 0; 0-85 0; 0-80 0; 0-55 0; 0-80 0.392
min.-max.)
Hideg iszkémias id6
(pere) (atlag=SD) 1296+333 1201358 12184332 | 1170+403 | 0.263
Megkésett graft
funkeid (%) 26 26 26 27 0.907
Akut rejekeio (%) 34 33 30 38 0.413
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Viltozék | . ' o8 | Sre ettt VIS (MIS=0- | (MIS>4) | p*
osszes betege | vizsgalati minta 3) (n=57) (n=43)
(n=993) (n=100) B B
HLA-
eltérés (%) 0.480
0 1 1 0 2.5
1 5 3 3.5 2.5
2 22 18 16.5 21.5
3 46 52 53.5 48.5
4 21 19 22 14
5 4 7 3.5 11
6 1 0 0 0

*a p érték az alacsony és a magas MIS betegcsoportok kozotti 0sszehasonlitasra

vonatkozik
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4.1.2 A MIS és az egészséggel kapcsolatos életmindség

Els6 1épésként a KDQOL-SFTIVI kérdéiv életmindség (EM) Gsszpontszama és a MIS
kozotti  Osszefiiggés természetének a megismerését frakcionalis polinomok és
,harmadfoku spline gorbe” hasznélataval végeztiik. Az elemzés soran linedrisan
csokkend, negativ iranyu, ,,d6zis-dependens” kapcsolatot taldltunk a kérdoéiv EM-

Osszpontszama ¢és a MIS pontszam kozott. (8. abra)
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8. abra A KDQoL-SF'™ kérddiv Fizikalis életmindség-0sszpontszamanak (A panel) és
Mentélis ¢€letmindség-Osszpontszdmanak (B panel) Osszefiiggése a MIS pontszammal

100 vesetranszplantalt betegben linearis regresszids modellel abrazolva.

Az EM f6 és aldoménjei, valamint a MIS Osszefiiggéseinek elemzése soran, a
MIS medi4non alapuld csoportvizsgilatot végeztiink. Osszességében elmondhatd, hogy
a magasabb MIS pontszdmmal rendelkezd csoport a legtobb vizsgalt életmindség
domén esetén rosszabb eredményt ért el 5. tablazat). Az altalanos doménekben
kiilonbséget taldltunk, mind a fizikai allapotot felmérd kérdésekben (Vitalités,
Fajdalom), mind a mentalis allapotot illetden (Mentalis egészség).

A magasabb MIS-sel rendelkez6 betegek szignifikansan alacsonyabb

pontszamot értek el a ,,Tiinetek” kérdésben. A KDQOL-SFTNI

vesebetegséget célzd
kérdéseihez egy, az alvasrol szo6l6 alskala is tartozik. A tobbi €életmindség dimenzidhoz
hasonléan a magas MIS pontszamu betegek ezen az alskalan is rosszabb eredményt
értek el az alacsony MIS pontszamuakhoz képest, de a kiilonbség nem bizonyult

szignifikansnak (5. tablazat).
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5. tablazat Vesetranszplantaltak életmindség (KDQoL-SFTM) pontszamai alacsony és

magas MIS esetén

Alacsony Magas MIS
] MIS (n=57) (n=43)
Eletmindség domének p
Median Median
(IQR) (IQR)
Eletminéség-osszpontszamok (SF-36)
SF-36 Fizikalis EM-6sszpontszam 46 (13) 41 (16) 0.092
SF-36 Mentalis EM-Gsszpontszam 56 (13) 46 (18) 0.011
Altalinos életminéség domének (SF-
36)
Fizikai allapot 80 (35) 70 (43) 0.056
Fizikai szerepvallalas 75 (50) 63 (100) 0.197
Fajdalom 78 (32) 68 (45) 0.008
Sajat egészségrol alkotott vélemény 50 (40) 45 (35) 0.150
Erzelmi szerepvallalds 100 (33) 67 (100) 0.033
Mentalis egészség 80 (20) 66 (30) 0.008
Szocialis aktivitas 88 (25) 75 (50) 0.014
Vitalitas 70 (25) 58 (23) 0.011
Vesebetegség-specifikus domének
Tiinetek 89 (16) 82 (23) 0.033
Vesebetegség hatasai 88 (19) 81 (22) 0.106
Vesebetegség terhe 81 (38) 84 (41) 0.615
Alvas 75 (23) 68 (30) 0.061
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A csoportbontdsban talalhaté kiillonbségek ellenére, amennyiben az életmindség
pontszamokat folyamatos valtozoként kezeltiik, egy kivétellel az 6sszes domén mentén,

kozepesen erds, negativ korrelaciot talaltunk a mért MIS pontszammal (6. tablazat).

6. tablazat A KDQoL-SF™ domének és a MIS pontszamok kozotti korrelacid

A KDQoL-SF™ domének Spearman-rho a MIS p
pontszammal
Fizikai allapot -0.227 0.026
Fizikai szerepvallalas -0.200 0.050
Fajdalom -0.320 0.001
Sajat egészségrol alkotott vélemény -0.244 0.016
Erzelmi szerepvallalas -0.248 0.015
Mentélis egészség -0.267 0.008
Szocialis aktivitas -0.296 0.003
Vitalitas -0.329 0.001
Tiinetek -0.296 0.003
Vesebetegség hatasai -0.230 0.023
Vesebetegség terhe -0.161 0.115
Alvas -0.226 0.026
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Az EM kérddiv altalanos részét képez6 domének és a MIS vizsgalata folyaman, az EM-
Osszpontszamhoz hasonlo, linedrisan csokkend, negativ Osszefiiggést talaltunk a MIS

pontszammal, a vizsgalt domének mentén (9. abra).
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9. abra A KDQoL-SF™ kérdéiv altalanos doménjei és a MIS kozotti dsszefliggés 100
vesetranszplantalt betegben linedris regresszidos modellel abrazolva. A dbra: Fizikai
allapot; B abra: Fajdalom; C &bra: Sajat egészségrdl alkotott vélemény, D &bra:

Mentalis egészség; E abra: Szocialis aktivitas; F dbra: Vitalitas
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Mivel mind a magyar[135], mind az eredeti KDQoL-SF'M vesebetegséget vizsgald
alskalai tartalmaznak pszichometriailag kevésbé alkalmas részeket, a tovabbi
elemzésekben csak a megbizhatd ¢és hiteles doméneket vizsgaltuk. A vesebetegség-
specifikus életminéség domének és a MIS pontszam kozott, az altalanos doménekhez
hasonld Osszefiiggéseket talaltunk. A MIS pontszam novekedésével, a varhatd betegség

specifikus EM pontszam linearisan csokkent (10. dbra).
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10. dbra: A KDQoL-SF™ kérdéiv vesebetegség-specifikus doménjei és a MIS kozotti
Osszefliggés 100 vesetranszplantalt betegben linearis regresszids modellel abrazolva. A
panel: Tiinetek; B panel: Vesebetegség hatasai; C panel: Vesebetegség terhe; D panel:
Alvas

4.1.3 Tobbvaltozos elemzés

A MIS és a rosszabb életmindség fiiggetlen kapcsolatanak vizsgalatara
tobbvaltozos linedris regresszids modellt épitettiink. Fliggd valtozoként szelektalt és
transzformalt életmindség domének pontszamai szerepeltek. Fliggetlen valtozoként a

MIS mellett néhany klinikai és szocio-demografiai tarsvaltozot is beépitettiink a
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modellbe: ¢életkor, nem, bGFR, dializis 1dd, foglalkoztatottsdg ¢és Charlson
Komorbiditasi Index (7. tablazat).

7. tablazat A MIS ¢és a transzformalt életmindség (QoL) domének kapcsolata
tobbvaltozos linearis regresszidos modellben. A modellben a MIS érték, mint fiiggetlen
valtozo értékei lathatok, In (QoL domén pont + 10) fliggd valtozok esetén. A modellben
a kovetkezd fliggetlen valtozokra korrigdltunk: életkor, nem, bGFR, dializis ido0,

Charlson Komorbiditasi Index és foglalkoztatottsag.

B3 95%-0s konfidencia
B intervalluma D
Also Felso
Eletmingség-osszpontszamok (SF-
36)
SF-36 Fizikalis EM-6sszpontszam -0.030 -0.050 -0.009 0.006
SF-36 Mentalis EM-6sszpontszam -0.028 -0.051 -0.005 0.016
Altalanos életminéség domének
(SF-36)
Fizikai allapot -0.029 -0.054 -0.004 0.022
Fizikai szerepvallalas -0.086 -0.163 -0.008 0.031
Fajdalom -0.056 -0.094 -0.018 0.004
Sajat egészségrol alkotott vélemény -0.029 -0.062 0.004 0.087
Erzelmi szerepvallalas -0.095 -0.176 -0.014 | 0.022
Mentalis egészség -0.024 -0.050 0.003 0.077
Szocialis aktivitas -0.049 -0.075 -0.023 <0.001
Vitalitas -0.059 -0.087 -0.032 <0.001
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3 95%0-0s konfidencia p
B intervalluma
Also Felso

Vesebetegség-specifikus domének

Tiinetek -0.023 -0.039 -0.007 0.005
Vesebetegség hatasai -0.012 -0.029 0.005 0.179
Vesebetegség terhe -0.018 -0.047 0.011 0.215
Alvas -0.027 -0.055 0.001 0.056

Az eredmények koziil, figyelemreméltd, hogy a MIS és a vizsgalt életmindség
domének kozotti kapcsolat fontos tarstényezdkre vald korrigdlds utdn is fiiggetlen
maradt. A MIS jelent6ségét tovabb erésiti, hogy az emlitett Osszefiiggés néhany
pontszamot illetden, még az ¢életmindséget kritikusan érinté depresszios tiinetegyiittesre

(CES-D skala) valo korrekcid utan is szignifikans maradt. (8. tablazat)

8. tablazat A MIS ¢s a transzformalt életmindség (QoL) domének kapcsolata
tobbvaltozos  linearis  regressziés modellben a  depresszidés  tiinetegylittes
figyelembevételével. A modellben a MIS érték, mint fliggetlen valtozo értékei lathatok,
In (QoL domén pont + 10) fliggd valtozok esetén. A modellben a kdvetkezd fliggetlen
valtozokra korrigaltunk: életkor, nem, bGFR, dializis 1d6, Charlson Komorbiditasi

Index ¢és foglalkoztatottsag + a CESD pontszam

3 95%-0s konfidencia
B intervalluma D
Also Felso
Eletminéség osszpontszamok (SF-
36)
SF-36 Fizikélis EM-6sszpontszam -0.025 -0.047 -0.003 0.024
SF-36 Mentalis EM-6sszpontszam -0.122 -0.034 0.010 0.274
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3 95%-0s konfidencia
B intervalluma D
Also Felso
Altalanos életminéség domének (SF-
36)
Fizikai allapot -0.020 -0.046 0.006 0.135
Fizikai szerepvallalds -0.068 -0.149 0.013 0.100
Fajdalom -0.041 -0.080 -0.002 0.040
Sajat egészségrol alkotott vélemény -0.016 -0.050 0.017 0.341
Erzelmi szerepvallalas -0.058 -0.141 0.025 0.167
Mentalis egészség -0.004 -0.029 0.021 0.761
Szocialis aktivitas -0.031 -0.056 -0.006 0.016
Vitalitas -0.043 -0.069 -0.016 0.002
Vesebetegség-specifikus domének
Tiinetek -0.015 -0.030 0.001 0.068
Vesebetegség hatasai -0.001 -0.018 0.016 0.928
Vesebetegség terhe -0.001 -0.029 0.029 0.994
Alvas -0.014 -0.043 0.014 0.325

42 A VOROSVERTEST MERET VALTOZEKONYSAG (RDW) A
VESEFUNKCIOVAL VALO OSSZEFUGGESENEK VIZSGALATA
VESETRANSZPLANTALT BETEGEK KOREBEN

4.2.1 A vizsgalt minta alapvet6 bemutatasa
Tanulmanyunk soran, a bevalasztasi kritériumoknak megfeleld 1214 beteg koziil

16 (1%) beteg a kizarasi kritériumoknak alapjan nem keriilhetett a vizsgalatba. A
lehetséges 1198 betegbdl 205 (17%) utasitotta vissza a vizsgalatban valo részvételt, igy
a vizsgalat elsé évében az alapadatok felmérésében 993 vesetranszplantdlt beteg vett
részt. Az RDW meghatarozaséara a tanulmany masodik évében keriilt sor. Az egy éves
kovetés utan, a vizsgalat folytatdsat 71 (7%) utasitotta vissza. Az elsé év folyaméan 56

(6%) beteg hunyt el még mikodd grafttal, és 59 (6%) beteg keriilt vissza graft
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elégtelenség miatt dializis kezelésre. Az elsddleges elemzésekbdl kizartuk azokat a
betegeket, akik ESA potld kezelésben részesiilnek, illetve két betegnek hidnyzik az
RDW ¢értéke, igy végiil az elsddleges vizsgalati mintank 723, ESA kezelésben nem
részesiil6 betegbdl allt. (11. abra)

A Klinikan gondozott 6sszes
vesetranszplantalt beteg (n=1214)

Kizartak
(n=18)

Béazispopulacié (n=1198)

Visszautasitottak a
részvételt (n=205)

1. Adatgyljtés MINIT-HU vizsgélatban
(2007) résztvevs betegek(n=993)
Visszautasytottak a
részvételt vagy (n=71)
1 éves kovetés Elhalalozas (n=56)
Graft vesztés (n=59)

2. Adatgy(ijtés (2008)

RDW értékénck a Vizsgalati minta (n=807)
meghatdrozasa
Hianyze RDW érték
(n=2)
ESA potld kezelésben

részesil (n=82)

Nem részesil ESA potlo
kezelésben
(n=723)

11. abra A betegek kivélasztasanak folyamatabraja

A vizsgalati mintat az RDW tercilis alapjan, 3 megkozelitéen azonos elemszamu
betegcsoportra osztottuk, és megvizsgaltuk, hogy a csoportok kiilonboznek-e a vizsgalt
paraméterek tekintetében. A betegek részletes jellemzése, valamint a RDW tercilis

szerint alkotott csoportok Gsszehasonlitasa a 9. tablazatban lathato.
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Azoknak a betegeknek, akiknek az RDW értéke a legnagyobb volt, rosszabb
vesefunkcioval birtak (63.9+19.3 vs. 53.6£18.9 vs. 47.1+18.6 ml/perc; p<0.001).
Szignifikdnsan idésebbek voltak (46+14 vs. 52412 vs. 55+11 év; p<0.001), tobb 1d6 telt
el az ESRD diagnoézisa ota (110 (73) vs. 121 (79) vs. 126 (103) honap; p=0.005) és tobb
tarsbetegséglik volt, mint a masik két csoportba tartozd tarsaiknak. Tovabba,
alacsonyabb hemoglobin szinttel birtak (142+14 vs. 140£14 vs. 13916 g/L; p=0.016)
¢€s a vashaztartas zavarara utalo eltérések is gyakoribbak voltak koriikben. A harmadik
tercilisbe tartozo betegeknek magasabb BMI értékeik voltak (26.44+4.6 vs. 27.9+£5.0 vs.
27.7+4.7 kg/m%; p=0.006) és a centralis elhizas mértéke (haskorfogat) is magasabb volt
kortikben (96+13 vs. 10014 vs. 102+13 cm; p<0.001). Annak ellenére, hogy nagyobb
BMI-vel és haskorfogattal rendelkeztek, az emelkedett RDW-vel bird betegek rosszabb
nutricios és gyulladasos allapotban voltak, mely alacsonyabb szérum albumin szintet
(41.5£3.6 vs. 41.2£3.6 vs. 39+£3.9 g/L; p<0.001) és magasabb CRP értékeket (2.4 (2.8)
vs. 2.8 (3.8) vs. 4.0 (6.2) mg/L; p<0.001) mg/L; p<0.001) jelentett. Tovabba, emelkedett
szérum foszfat (1.01£0.19 vs. 1.05+0.21 vs. 1.06£0.22 mmol/L; p=0.038) és intakt
parathormon szinteket mértiink (68.1 (29.4) vs. 78.6 (54.5) vs. 90.5 (82.0) pg/mL;
p<0.001) a legmagasabb RDW értékkel bird betegcsoportban.
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Kiegészitd szenzitivitds elemzéseinkbe belevettiik azokat a vesetranszplantalt
betegeket, akik ESA terdpidban is részesiiltek. A kovetkezd tdblazat a vizsgalatbol
kizart ESA terapiaban részesiild betegek és az elsddleges elemzésben részt vevo betegek
alapadatait tartalmazza. (10. tablazat) Altalanossagban elmondhatjuk, hogy az ESA
terapidban részesiilok id6sebbek voltak és gyakoribb volt a ndi nem eléfordulasa.
Alapvetden rosszabb vashaztartasi paraméterekkel birtak, csokkent vesefunkcioval és

szignifikansan magasabb RDW értékkel birtak.

10. tablazat Az elsddleges elemzésbe bekertilt és kizart betegek alapvetd jellemzdi

ESA kezelésben nem ESA kezelt P

részesiil (n=723) beteg (n=82) érték
RDW (%) 13.8+1.0 15.1£1.5 <0.001
?.C;EanZ) (CKD-EPI) — (ml/perc/ 54.3+20.0 31.0415.8 | <0.001
Demografiai tényezok
Eletkor (év) 51+13 51+14 0.408
Nem, nd (%) 41 70 <0.001
Anamnézis
Anémia jelenléte (%) 14 69 <0.001
Magasvérnyomas jelenléte (%) 93 98 0.085
Cukorbetegség jelenléte (%) 21 22 0.813
Koszortér betegség jelenléte 8 10 0582
(%)
Charlson komorbiditas index 2(1) 2(2) 0.114
Dohanyzas (%) 19 15 0.305
i[ét;)l(i% rt;z)r;szplantécié ota eltelt 84 (75) 92 (71) 0.461
Dializisen t61tott id6 (honap) 19 (29) 20 (26) 0.655
Teljes ESRD id6 (honap) 119 (87) 132 (103) 0.147
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ESA Kkezelésben nem ESA kezelt P
részesiil (n=723) beteg (N=82) érték

Az ESRD kialakulasanak oka 0635
(%)
kronikus GN 24 18
kronikus TIN 13 17
PKD 17 18
diabéteszes nefropatia 5 6
hipertenziv nefropatia 6 2
egyéb vagy ismeretlen 35 39
Hematologiai tényezok
Fehérvérsejt szam (10"9/L) 7.9+2.3 7.0+£2.4 <0.001
Hemaoglobin (g/L) 140+15 117+13 <0.001
MCV (fL) 87+5 88+6 0.076
Vashaztartas markerei
Ferritin (ng/mL) 120 (195) 125 (210) 0.011
Transzferrin (g/L) 2.37+0.44 2.08+0.52 <0.001
STFR (mg/L) 3.42+1.41 4.09+2.73 <0.001
Szérum vas (umol/L) 17.4+9.2 15.1+12.4 0.019
Teljes ~ —vaskotd  kapacitds 51.8£12.2 445132 | 0.091
(umol/L)
Eritropoietin szint (EPO) (U/L) 10.3 (7.1) 14.9 (21.4) <0.001
Vaspotlas (%) 23 70 <0.001
g/OC)E gatlo vagy ARB szedése 31 50 <0.001
Nutricios és  gyulladasos
markerek
BMI (kg/m?) 27.4+4.8 252454 <0.001
Haskorfogat (cm) 99+14 92+15 <0.001
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ESA Kkezelésben nem ESA kezelt P

részesiil (n=723) beteg (N=82) érték
Szérum albumin (g/L) 40.9+£3.7 43.2+4.4 <0.001
Osszfehérje (g/L) 72.345.3 69.7+6.0 <0.001
Osszkoleszterin (mmol/L) 5.1£1.1 5.0<1.1 0.214
Triglicerid (mmol/L) 1.7 (1.4) 1.6 (1.5) 0.833
CRP (mg/L) 29 (4.2) 2.7 (6.5) 0.250
Csont- és asvanyi anyagcsere
markerei
Foszfat (mmol/L) 1.04+0.21 1.30+0.30 <0.001
Kalcium (mmol/L) 2.35+0.14 2.31£0.16 0.003
Parathormon (pg/mL) 77.8 (59.8) 1225 (125.1) <0.001
Transzplantacidval
kapcsolatos adatok
Hideg iszkémias id6 (perc) 1235+356 12724238 0.184
Megkésett graft funkcio (%) 25 36 0.035
Akut rejekeids epizdod (%) 32 53 <0.001
HLA eltérés (%) 0.539
0 1.3 0.0
1 5.6 1.3
2 21.6 23.1
3 45.2 50.0
4 21.3 21.8
5 3.6 3.8
6 1.4 0.0
Immunszuppresszio
Szteroid szedés (%) 79 82 0.498
Ciclosporin szedés (%) 43 30 0.027
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ESA Kkezelésben nem ESA kezelt P
részesiil (n=723) beteg (N=82) érték
Tacrolimus szedés (%) 47 56 0.114
Azathioprine szedés (%) 3 0 0.128
MMF szedés (%) 82 73 0.055
mTOR szedés (%) 9 16 0.119

4.2.2 Az RDW o6sszefiiggéseinek vizsgalata, univaridns elemzések
Az RDW osszefiiggéseit elsd 1épésben egyvaltozos korrelacids tablazatban

vizsgaltuk, mely sordn azt talaltuk, hogy az RDW szamos tényezdvel mutatott
kapcsolatot. A korrelacios elemzések kivonatat a 11. tablazat tartalmazza. Az RDW
vizsgalata soran, kozepesen erds negativ korrelaciot talaltunk a bGFR-el (r= -0.382;
p<0.001), tovabba erds Osszefiiggést mutatott a vashaztartas, a nutricid, a gyulladas és

az asvanyi anyagcsere markereivel.

11. tablazat RDW Kkorrelacios osszefliggéseinek vizsgalta 723 ESA kezelésben nem

részesiild beteg korében.

Viltozok Korrelacios koefficines | P érték
bGFR (CKD-EPI) (ml/perc/ 1.73 m?) -0.382 <0.001
Eletkor (év) 0.203 <0.001
Charlson komorbiditas index 0.218* <0.001
Utolso6 transzplantacio ota eltelt id6 (honap) 0.054* 0.131
Dializisen t61tott id6 (honap) 0.078* 0.029
Teljes ESRD id6 (honap) 0.105* 0.004
Fehérvérsejt szam (10"9/L) 0.102 0.004
Vorosvértest szam (10°12/L1) -0.136 <0.001
Hemoglobin (g/L) -0.280 <0.001
MCV (fL) -0.028 0.429
MCH (pg) -0.181 <0.001
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Valtozok Korrelacios koefficines | P érték
Hematokrit (%) -0.199* <0.001
Ferritin (ng/mL) -0.094 0.009
Transzferrin (g/L) -0.014 0.701
STFR (mg/L) 0.425 <0.001
Szérum vas (umol/L) -0.160 <0.001
Teljes vaskoto kapacitas (umol/L) -0.011 0.760
Hypochrom retikulocitak (%) 0.612* <0.001
Mikrocitézis (%) 0.537* <0.001
Eritropoietin szint (EPO) (U/L) 0.308* <0.001
EPO / hemoglobin arany 0.339* <0.001
BMI (kg/m?) 0.028 0.424
Haskorfogat (cm) 0.104 0.003
Szérum albumin (g/L) -0.328 <0.001
Osszfehérje (g/L) -0.208 <0.001
Osszkoleszterin (mmol/L) 0.050 0.159
Triglicerid (mmol/L) 0.144* <0.001
CRP (mg/L) 0.201* <0.001
Foszfat (mmol/L) 0.221 <0.001
Kalcium (mmol/L) -0.161 <0.001
Parathormon (pg/mL) 0.262* <0.001
Hideg iszkémids id6 (perc) 0.042 0.242
HLA eltérés szama -0.006 0.864

* Spearman’s rho
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4.2.3 Az RDW osszefiiggéseinek vizsgalata, multivarians elemzések
A bGFR ¢és az RDW 0sszefliggésének vizsgalata folyaman elsé 1épésként

tobbvaltozos, tobbszintes linedris regresszids modellt épitettiink. A 723 beteg
bevonasaval végzett regresszids elemzés, kiilonbozo foku korrekcios eredményeit a 12.
tablazat tartalmazza. Korrigdlatlan eredmények alapjan, minden 10 ml/perc csokkenés
a becsiilt vesefunkcioban az RDW ¢értékének a megkozelitéen 0.15%-0S (Bio misperc
esokkenss— 0.151; 95%CI: 0.116-0.186) emelkedésével jart egyiitt. Ez az Osszefiiggés
megmaradt, ¢letkorra, nemre, a vesebetegség okénak és fennallasanak idejére,
tarsbetegségekre, valamint immunszuppressziv terapidra torténd korrekcio utan is (Byg
mbperc csokkenés= 0.123; 95%CI: 0.088-0.157). Els6 1épésben a vashaztartas markereire (Big
miperc csokkenes= 0.087; 95%CI: 0.054-0.120), taplaltsagi és gyulladasos tényezokre (Bio
mifperc  csokkenése= 0.087; 95%CI: 0.055-0.119) korrigaltunk. Majd csont-, asvanyi
anyagcsere faktorok (Bio miperc csokkenss= 0.078; 95%CI: 0.044-0.111) szerepét is
vizsgaltuk, 1ényegi valtozast nem tortént és az RDW, bGFR koz6tti inverz osszefiiggés

megmaradt.

12. tablazat Tobbvaltozos, tobbszintes linearis regresszios vizsgalata az RDW és bGFR

Osszefliggésének 723 ESA kezelésben nem részesiilé vesetranszplantalt betegben

95 % Konfidencia -

B of eGFR intervallum p érték

Korrigalatlan 0.151 0.116 0.186 <0.001
+demografia,

tarsbetegség, 0.123 0.088 0.157 <0.001
gyogyszerelés

+vashaztartas 0.087 0.054 0.120 <0.001

+taplaltsag és gyulladas 0.087 0.055 0.119 <0.001

Fesont €s asvanyl 0.078 0.044 0.111 <0.001

anyagcsere
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Az RDW ¢s a bGFR 0sszefliggése kozott linearis 0sszefliggést talaltunk a korrigalatlan

(12. abra) és tarsvaltozokra korrigalt modellben is.

Ip]
—

14

Gyakorisag (f6)

bGFR alapjan becsilt RDVV ertek
13

12

0 30 60 90 120
bGFR (ml/perc/1.73m"2)

12. abra Korrigalatlan 0sszefiiggés a bGFR és RDW érték kozott.
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Szenzitivitds vizsgalatként az elsddleges elemzésekbdl kizart, ESA terapidban
részesiil betegeket (n=82) is bevontuk az elemzésekbe. Az RDW és a bGFR kozotti
Osszefiiggés kvalitasdban nem valtozott, és tovabbra is a korabban talalt forditott iranya

Osszefliggést talaltunk (13. abra).
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13. abra RDW ¢és bGFR 0sszefiiggése a teljes populacidoban

A kovetkez6 1épésben, a bGFR és RDW korrigalatlan €s tarsvaltozokra korrigalt
Osszefliggéseit CKD stadiumoknak megfelelden tagoltuk. (14. abra) Eredményeink azt
mutatjak, hogy a két tényez6 kozott linedris Osszefliggés talalhatod, melyet tarsvaltozokra
torténd korrekcid mindségében nem modosit. Elemzésiink megerdsitése érdekében,
kiilon vizsgalat részeként a modellbe a bGFR négyzetre emelt értékét is belevettiik,
mely nem volt szignifikdns, igy tovabb erdsitve azt a feltevésiink, hogy a bGFR ¢és az

RDW kozott linearis az osszefliggés.
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14. abra CKD stadiumok alapjan stratifikalt, korrigalt és korrigalatlan RDW és bGFR

Osszefliggés vizsgalat 723 ESA kezelésben nem részesiil6 vesetranszplantalt betegben.

4.2.4 Alcsoport vizsgalat
Azért, hogy megvizsgaljuk az RDW ¢és a bGFR kozotti Osszefliggést mely

tényezOk modosithatjak, alcsoport vizsgalatot végeztink. Az eredmények
szemléltetésére Forest-plot abrat hasznaltuk (15. abra). A korrelacios egytitthato pozitiv
értéket vett fel amennyiben az RDW ¢s a bGFR kozott forditott iranya volt a kapcsolat,
tehat a csokkent bGFR emelkedett RDW értékkel parosult. Elemzéseink soran azt
talaltuk, hogy a legtobb alcsoport esetén a becsiilt vesefunkcio és az RDW kozott inverz
kapcsolat van. Kivétel ebben, az ESA kezelés, mely jelentds moddositd tényezének
bizonyult és az interakcios egylitthatd szignifikans értéket mutatott (Pinterakeio=0.013). A
tobbi alcsoport esetében az interakcidos vizsgalatok nem mutattak szignifikans
kiilonbséget, igy elmondhatjuk, hogy az alabbi tényezék nem moddositjdk a vesefunkcio
RDW 0sszefiiggését (¢életkor, nem, cukorbetegség, BMI, CKD stddium, hemoglobin
szint, STFR szint, endogén EPO szint, CRP ¢és albumin szint, valamint mTOR ¢és

tacrolimus hasznalat.
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TELJES POPULACIO
ESA KEZELT
ESA NEGATIV

ELETKOR <50 év
ELETKOR >=50 év

FERFI
NO

CUKORBETEG
NO CUKORBETEG

bGFR <30 ml/perc
bGFR 30-60 ml/perc
bGFR >60 ml/perc

BMI <25 kg/m2
BMI 25-30 kg/m2
BMI >30 kg/m2

HEMOGLOBIN <130 g/l
HEMOGLOBIN >=130 g/l

ENDOGEN EPO <10 ul/l
ENDOGEN EPO >=10 u/l

STFR <3.2 mg/l
STFR >=3.2 mg/l

CRP <5 mg/l
CRP >=5 mgl/l

ALBUMIN <40 g/I
ALBUMIN >=40 g/l

TACROLIMUS SZEDES
TACROLIMUS NEG.

mTOR SZEDES
mTOR NEG

15. abra Az RDW 1%-kal valo novekedésének (95%-0s konfidencia intervallumokkal)

a becsiilt vesefunkcidval vald tarsvaltozokra korrigalt Osszefliggése kiilonbozo
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alcsoportokban, “Forest-plot” mddszerével abrazolva.
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4.2.5 Az emelkedett RDW-t meghatarozoé tényezok
Annak érdekében, hogy megtalaljuk azokat a tényezoket melyek jelenléte vagy

fennallasa emelkedett RDW értéket valdsziniisit, logisztikus regresszidos modellt
alkottunk. Filiggd valtozoként az RDW-t stratifikaltuk ¢és akkor tekintettiik
emelkedettnek, amennyiben az RDW >14%, a referencianak pedig <14%-nal kisebb
RDW értéket vettiik. A modellbe belevettiink minden olyan tényez6t melynek szerepe
lehet. Minden tarsvaltozora korrigalt modellben, a bGFR értékének minden 10
ml/perccel valdé csokkenése az emelkedett RDW jelenlétének rizikojat hordozta
(OR1omiperc csokkenss: 1.267; 95%CI: 1.121-1.431; p<0.001). Azoknak a betegeknek,
akiknek a vesefunkcidja 3. stddiumban volt, kozel kétszer akkora eséllyel rendelkeztek
emelkedett RDW értékkel (ORegrr 30-60miperc: 1.995; 95%CI: 1.271-3.131; p=0.002),
mint akiknek a bGFR értéke 60 ml/perc f6lotti. Rdadasul az emelkedett RDW rizikdja
tovabb emelkedett amennyiben a betegeknek 4-5 stadiumu vesefunkcios értékeik voltak
(ORegrr  <somiperc: 3.334; 95%CI: 1.557-7.138; p<0.001). Logisztikus regresszids
eredmények alapjan az iddsebb életkor, a férfi nem, az ESRD tartésabb fennallasa, az
mTOR tartalmt gyogyszer szedése, a rosszabb taplaltsagi és gyulladasi faktorok mind
az emelkedett RDW prediktoranak bizonyultak. (13. tablazat).

13. tablazat Az emelkedett RDW prediktorai

95%
R konfidencia
. . Esélyhanyados | . P
Valtozok (OR) intervallum | .o
Alsé | Felso
Modell 1 |bGFR (10 ml/perc csékkenés) 1.267 1.121 | 1.431 |<0.001
Modell 2* | bGFR (<30 ml/perc) 3.334 1.557 | 7.138 | 0.002
bGFR (30-60 ml/perc) 1.995 1.271 | 3.131 | 0.003
bGFR (>60 ml/perc, 1.000 1.000 | 1.000 | 1.000
referencia)
Modell 1 |Eletkor (1 év ndvekedés)
tars- 1.030 1.011 | 1.049 | 0.002
valtozoi
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Modell 1 95%
tars- Esélyhanyados konfidencia P
valtozoi | Valtozok (OR) intervallum | o
Also | Felso

Nem (n6i nem) 0.277 0.170 | 0.450 |<0.001
Charlson"komorl?ldltas skala 1117 099 | 1253 | 0.058
(1 pont novekedés)
Teljes ESRD id§ (1 honap 1.005 1.001 | 1.008 | 0.004
novekedés)
Tacrolimus szedés 1.361 0.897 | 2.066 | 0.147
mTOR szedés 3.646 1.811 | 7.340 | <0.001
ACEi vagy ARB szedés 0.986 0.649 | 1.496 | 0.946
Vaspotlas 0.987 0.602 | 1.619 | 0.960
Hemoglobin szint (1 mg/! 0.981 0.965 | 0.998 | 0.025
novekedés)
log[Ferritin szint] (1 0.779 0.640 | 0.948 | 0.013
novekedés)
STFR (1 mg/l novekedés) 1.498 1.269 | 1.768 |<0.001
loglendogén EPO szint] (1 1.731 1.106 | 2.709 | 0.016
novekedés)
Haskorfogat (1cm novekedés) 0.993 0.977 | 1.010 | 0.430
Szérum Albumin szint (1 g/l 0.938 0.882 | 0.998 | 0.044
novekedés)
Fehérvérsejt szam (1 M 1.232 1.118 | 1.357 |<0.001
novekedés)
Limfocyta % (1% novekedés) 1.002 0.975 | 1.029 | 0.908
log[CRP] szint (1 novekedés) 1.364 1.106 | 1.682 | 0.004
Ca (1 mmol/l ndvekedés) 0.932 0.199 | 4.371 | 0.929
P (1 mmol/l novekedés) 1.408 0.509 | 3.895 | 0.509
log[iPTH] (1 novekedés) 1.200 0.868 | 1.660 | 0.269

*A tarsvaltozok a 2. modellben megegyeztek a modell 1-el. A 2.modellhez tartozo

tarsvaltozok esélyhanyados értékei nincsenek feltiintetve
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43 A VOROSVERTEST MERET VALTOZEKONYSAG (RDW) ES A
MORTALITAS KAPCSOLATANAK PROSPEKTIV VIZSGALATA
VESETRANSZPLANTALT BETEGEK KOREBEN

4.3.1 A vizsgalt minta alapvet6 bemutatasa
A mortalitds tanulmanyunkban résztvevo betegek megegyeztek az RDW ¢és a

bGFR 06sszefliggéseit feltard vizsgalatunkban igy a vizsgalati mintat részletekbe menden
nem targyalom. (11. abra) Hasonléan az el6z6 vizsgalatunkhoz, az elsddleges
elemzésekbdl kizartuk azokat a betegeket, akik ESA potlo kezelésben részesiilnek,
illetve két betegnek hianyzik az RDW értéke, igy végiil a mortalitasi vizsgalati mintank

723, ESA kezelésben nem részesiilo betegbdl allt.

A vizsgdlati mintdt az RDW median alapjan, 2 megkozelitben azonos
elemszamu betegcsoportra osztottuk, és megvizsgaltuk, hogy a csoportok kiilonboznek-
e a vizsgalt paraméterek tekintetében. A betegek részletes jellemzése, valamint a RDW
median szerint alkotott csoportok 6sszehasonlitasa az 14. tablazatban lathato. Az RDW
median feletti csoportban 1évé betegek, trendszerlien iddsebbek voltak (48+13 vs.
54+£11 év; p<0.001), régebben elérték a végstadiumu veseelégtelenséget (111 (77) vs.
126 (96) hoénap; p=0.002) és tobb tarsbetegséggel birtak (1. tablazat). Tovabba,
rosszabb hemoglobin (14114 vs. 138415 g/L; p=0.002) és vashaztartasi paramétereik
voltak, centralis elhizasra utalo jelekkel, nagyobb haskorfogattal (9713 vs. 101413 cm;
p<0.001), rosszabb taplaltsagi [szérum albumin (41.5+3.5 vs. 39.6+£3.9 g/L; p<0.001)]
¢s gyulladasos [CRP szint (2.5 (3.1) vs. 3.6 (5.5) mg/L; p<0.001)] paraméterekkel
rendelkeztek.
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14. tablazat A vizsgalati minta alapvetd jellemzo6i

RDW median
ESA
kezelésben Alsé Felsé
nem P érték

részesiilé | (RDW<13.7) | (RDW>13.7) | " ¢rt¢

betegek (n=364) (n=361)

(n=723)
RDW (%) 13.8£1.0 13.1+0.4 14.6+0.9 <0.001
Halalozas (%) 11 6 16 <0.001
Eltekor (év) 5113 48+13 54+11 <0.001
Nem (nd) (%) 41 43 39 0.223
BMI (kg/m?) 27.444.8 26.9+4.8 27.94+4.8 0.004
Haskorfogat (cm) 99+14 97+13 101+13 <0.001
Utolsé transzplantacio ota | 84 (75) 81 (72) 87 (76) 0.195
eltelt id6 (honap)
Dializisen toltott id6 (honap) | 19 (29) 18 (28) 22 (32) 0.015
Teljes ESRD id6 (honap) 119 (87) 111 (77) 126 (96) 0.002
bGFR (CKD-EPI) | 54.3£20.0 59.7£19.5 48.9+19.2 <0.001
(ml/perc/1.73 m?)
Charlson Comorbidity index | 2 (1) 2(1) 3(2) <0.001
Magasvérnyomas  jelenléte | 93 91 94 0.104
(%)
Cukorbetegség jelenléte (%) | 21 15 27 <0.001
Koszortér betegség jelenléte | 8 5 11 <0.001
(%)
Dohanyzas (%) 19 20 19 0.662
Hemoglobin (g/L) 138+15 141+14 138+15 0.002
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RDW median
ESA
kezelésben P érték
nem Alsé Felsé erie
részesiilo
betegek (RDW<13.7) | (RDW>13.7)
(n=723) (n=364) (n=361)
Ferritin (ng/mL) 120 (195) 124 (237) 119 (182) 0.032
Transzferrin (g/L) 2.37+0.44 2.37+0.41 2.37+0.47 0.429
STFR (mg/L) 3.42+1.41 3.01£1.06 3.83+1.58 <0.001
Szérum vas (umol/L) 17.4+9.2 19.2+10.1 15.6+£7.6 <0.001
Teljes  vaskoté  kapacitds | 51.8+12.2 51.1£12.2 52.5+12.2 0.072
(umol/L)
Szérum albumin (g/L) 40.9+£3.7 41.5+£3.5 39.6£3.9 <0.001
CRP (mg/L) 3.0(4.9) 2.5(3.1) 3.6 (5.5) <0.001
ACE gatlo vagy ARB szedés | 31 27 36 0.006
(%)
Vaspotlas (%) 23 22 24 0.509
Az ESRD kialakulasanak oka 0.115
(%)
kronikus GN 24 24 23
kronikus TIN 13 14 11
PKD 17 16 19
diabéteszes nefropatia 5 3 6
hipertenziv nefropatia 6 7 6
egyeb vagy ismeretlen 35 36 35
Hideg iszkémias id6 (perc) 1235+356 1209+380 1261+£328 0.026
Megkésett graft funkcio (%) | 25 24 25 0.713
Akut rejekeids epizdod (%) 32 31 32 0.694
Panel reaktiv antitest atlag | 3.9 (0.85) 4.9 (0.85) 3.2 (0.85) 0.031
(min, max)
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Eeszi\lésben ROW median
lr']:sr;]esiil(’i Also Fels6 P értek
betegek (RDW<13.7) | (RDW>13.7)
(n=723) (n=364) (n=361)
HLA eltérés (%) 0.343
0 1 1 1
1 6 7 5
2 22 21 22
3 45 41 49
4 21 24 19
5 4 4 3
6 1 2 1
Immunszuppresszio
Szteroid szedés (%) 79 73 84 <0.001
Ciclosporin szedés (%) 43 42 44 0.500
Tacrolimus szedés (%) 47 43 50 0.039
Azathioprine szedés (%) 3 2 3 0.619
MMEF szedés (%) 82 76 88 <0.001
mTOR szedés (%) 7 2 12 <0.001
HLA eltérés (%) 2 1 3 <0.001

Az el6z6 fejezetben bemutatott, a vizsgalatbol kizart ESA terapidban részesiild

betegekrdl 4ltaldnossagban elmondhatjuk, hogy az ESA terdpidban részesiilok

idésebbek voltak és gyakoribb volt a néi nem eléfordulasa. Alapvetden rosszabb

vashaztartdsi paraméterekkel birtak,

magasabb RDW értékkel birtak.
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4.3.2 Tulélés analizis
A median 35 hénapos kovetési id6 folyaman, az elsédleges elemzésekbe bevont

723 résztvevobol 81 beteg hunyt el és minden betegrél van taléléssel kapcsolatos
informécionk. A nyers teljes haldlozasi rata, ebbe beleértve a funkcionald grafttal és a
graft vesztés kovetden bekovetkezett halal eseményt is, 39.3/1000 beteg/év (95%
Konfidencia intervallum (95%CI): 31.6-48.9). A korrigalatlan haldlozasi rata
szignifikansan magasabb volt a median feletti “emelkedett” RDW értékkel bird betegek
korében (nyers haldlozasi rata 67.4 (95%CI1:54.1-84.1) vs. 20.5 (95%CI:13.5-31.1)
/1000 beteg-év). A nyers halalozasi adatokat, Kaplan-Meier féle kumulativ halalozasi

gorbe segitségével a 16. abran szemléltetjik.

0.10 0.15 0.20 0.25
1 1 1 1

Kumulativ halalozas

0.05
1

0.00
1

0 1 2 3
Kévetési ido években

<RDW median >= RDW median

16. abra Kumulativ halalozas (Kaplan-Meier) alakulasa RDW median csoportok szerint

723 ESA kezelésben nem részesiild vesetranszplantalt betegben.

Az RDW ¢s a halalozas kozotti 0sszefiiggés fiiggetlenségének a vizsgalatara,
Cox proporcionalis regresszios modelleket alkottunk, mely eredménye a 15.

tablazatban talalhat6. A korrigdlatlan eredmények alapjan, minden 1% RDW

92



DOI:10.14753/SE.2016.1793

emelkedés az Gsszhalalozas rizikdjat 63%-al novelte ([HR106-0s novekedss = 1.63; 95% CI:
1.41-1.89] és [HRsmedian = 2.74; 95% CI: 1.68-4.48]). Az RDW értéke és a halalozas
kozotti 0sszefiiggés megmaradt, akkor is ha életkorra, nemre, bGFR-re és vashaztartasi
paraméterekre ([HR10p-0s novekedss= 1.56; 95% CI: 1.28-1.90] and [HR>medisn = 1.88; 95%
Cl: 1.11-3.20]), illetve gyulladasos markerekre korrigaltunk ([HR104-05 novekedss= 1.92;
95% ClI: 1.23-1.89] and [HR>medgizn = 1.56; 95% CI: 0.90-2.67]). A végsé modellben,
minden olyan Aaltalunk ismert tényezOt szamitasba vettiink, mely a kapcsolatot
gyengitheti, de mindségi valtozast nem hozott ([HR196-0s novekedaes= 1.60; 95% CI: 1.27-
2.02] and [HR>medisn = 1.33; 95% CI: 0.76-2.35]).

15. tablazat Az RDW osszefliggése a halalozassal 723 ESA kezelésben nem részesiild

vesetranszplantalt betegben.

korrigalatlan | +bGFR, +vashaztartas | +gyulladas | Végso
életkor és | markerek markerek | modell
nem
HR [95% |HR [95% [HR |95% |HR |95% | HR | 95%
Cl Cl Cl Cl Cl

RDW (1% |1.63 |141 -|150|127 |156 |128 -|152|123 |1.60 |1.27
novekedés) 1.89 - 1.90 - -
1.77 1.89 2.02

RDW fels¢ | 2.74 | 168 -|203|1.22 |188 |1.11 -|156 090 |1.33 |0.76
median 4.48 3.20

3.37 2.67 2.35

A 35 honapos kovetési id6 alatt, 81 beteg hunyt el. A fiiggetlen tarsvaltozok a végso
modellben: életkor, nem, bGFR, vashaztartds markerei: (szérum vas, szolubilis
transzferrin receptor, hemoglobin, vas és folsav potlas), gyulladasos markerek: (Szérum
albumin, C-reaktiv protein, haskorfogat), Charlson Comorbidity index, ESRD id§,
szteroid szedés, mammalian target of rapamycin (MTOR) szedés, ACEi vagy ARB
szedés.

Kvalitasaban megegyez0 eredményt kaptunk, abban az esetben is, amikor
szenzitivitas vizsgalatként az elemzésbe belevettik az ESA kezelésben részesiild,
elsédleges elemzésekbdl kizart 82 beteget. Szenzitivitas vizsgalatként ,,competing risk”
regresszios modellt épitettiink, ahol a miikddo grafttal bekovetkezett halalozas (n=66)
volt a vizsgalt kimenetel, és a graft vesztés (n=56) ,,versengd” esemény. A “competing
risk” elemzések soran hasonld eredményeket kaptunk, mint a korabbi dsszmortalitas

vizsgalat esetén. (16. tablazat)
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16. tablazat Az RDW osszefliggése az Osszhaldlozéssal 723 ESA kezelésben nem
részesiild vesetranszplantalt betegben. Az Osszefiiggést a ,,Fine-Gray féle competing
risk” maddszerrel elemeztiik.

korrigalatla | +bGFR +vashaztarta | +gyulladas | Végso

n életkor és | s markerei markerei modell
nem

SHR [ 95% |SH |95 SHR [95% |SH |95 SH |95

Cl R % Cl R % R %

Cl Cl Cl

RDW (1% | 163 |[139 |150 |1.26 |156 |1.27 152 [ 123 160 |1.24
novekedés - - - - -
) 1.92 1.80 1.92 1.90 2.06

RDW 273 |1.67 |202 {120 {188 |1.09 |155 |0.89 |1.33 |0.73
(fels6 - - - - -
median) 4.47 3.42 3.23 2.73 2.41

A 35 honapos kovetési id6 alatt, 66 beteg hunyt el miikodo grafttal és 56 betegnek volt
graft elégtelensége. A fliggetlen tarsvaltozok a végsé modellben: életkor, nem, bGFR,
vashaztartds markerei: (szérum vas, szolubilis transzferrin receptor, hemoglobin, vas és
folsav potlas), gyulladdsos markerek: (szérum albumin, C-reaktiv protein, haskorfogat),
Charlson Comorbidity index, ESRD 1id6, szteroid szedés, mammalian target of
rapamycin (mTOR) szedés, ACEi vagy ARB szedés.

Annak vizsgalatara, hogy az RDW érték és a haldlozas kozotti kapesolatrol pontosabb
képet kapjunk, az RDW-t folyamatos valtozoként frakcionalis polindmok és kobos
gorbe (,,cubic spline”) mddszerének segitségével abrazoltuk korrigalatlan és végleges

modellben. (17. abra)
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17. abra Az RDW ¢és az Osszhalalozas 0sszefiiggése korrigalatlan (A panel) és korrigalt
(B panel) Cox regresszids modellben vizsgalva, 723 ESA kezelésben nem részesiilo

vesetranszplantalt beteg korében.

Az eredményeink uniformitdsanak igazolédsara, illetve lehetséges hatasmoddosité hatas
felderitésére alcsoport vizsgalatot végeztiink. Minden olyan alcsoportban megvizsgaltuk
az RDW ¢és a mortalitds 6sszefiiggését, mely esetben feltételeztlink kiilonbséget. Az 18.
abran az egyes HR értékek, az RDW 1%-0s emelkedést mutatjak be a korrigélt relativ
hazéard és a hozza tartozé 95% konfidencia intervallumokat. Az alabbi eredményekbdl
az lathat6, hogy a legtobb alcsoportban az emelkedd6 RDW a halalozasi esély
fokozodasaval jar. Interakcios elemzéseink soran egyediil a nem (Pinterakcic=0.031) és a
CRP esetében (Pinerakeis=0.022) taldltunk statisztikailag szignifikdns interakciot. Az
¢letkor, cukorbetegség, CKD stadium, ESRD ideje, hemoglobin szint, szolubilis
transzferrin szint és az albumin szint esetében, az RDW ¢és a halalozas kozotti

Osszefliggést statisztikailag modosito hatas jelenlétét nem sikeriilt kimutatni.
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Pinterakmé
TELJES POPULACIO - —eo—
ESA KEZELT A f——o0—
ESA NEGATIV - —e— 0.637
ELETKOR <50 év - f ® {
ELETKOR >=50 év - —o— 0.467
FERFI - —e—
NO b—o0—— 0.031
CUKORBETEG - —e—
NEM CUKORBETEG - —0— 0.838
bGFR <30 ml/perc I L 4 |
bGFR 30-60 ml/perc - —0—— 0.735
bGFR >60 ml/perc A
ESRD IDO <10 év - f——— 0.806
ESRD IDO >10 év —o0—
HEMOGLOBIN <130 g/l ——| 0.772
HEMOGLOBIN >=130 g/l - —o—
. - —e—
STFR <3.2 mg/l 0.554
STFR >=3.2 mg/l - —o0—
CRP <5 mg/l - —e—
¢ 0.022
CRP >=5mg/l - ——0—-
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ALBUMIN >=40 g/I —0—
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0.2 0.5 1 2 4 6 8 1012

OSSZHALALOZAS KOCKAZATI ARANYA (HR)

18. abra Az RDW 1%-kal val6 novekedésének (95%-0s konfidencia intervallumokkal)
az  Osszhaldlozassal wvald tarsvaltozokra korrigalt Osszefiiggése  kiilonb6zo

alcsoportokban, “Forest-plot” modszerével abrazolva.

4.3.2 Az RDW prognosztikus értékének vizsgalata
Az RDW mortalitassal kapcsolatos prediktiv kapacitasanak az elemzését el6szor

“receiver operating characteristic” (ROC) modszerével végeztiik. Korrigalatlan
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vizsgélatban az RDW 6nmagéban is kdzepes mértékli gorbe alatti tertilettel “area under
ROC curve (AUC)” birt (AUC = 0.689). ROC analizist eredményei alapjan az altalunk
vizsgalt ESA kezelésben nem részesiilo vesetranszplantalt betegek esetében az RDW
14%-o0s értekét javasolnank hatarértéknek. A 14%-os értékhez 65%-o0s specificitas és
63% szenzitivitasi érték tartozik, illetve 18% pozitiv prediktiv és 93% negativ prediktiv
értékkel bir.

Mind a C-statisztika, az AIC és a Likelihood-ratio értéke javult, amikor a
haldlozas predikcios regresszioba belevettik az RDW-t mint fliggetlen tényezot
belevettiik. Annak ellenére, hogy az RDW-t nélkiil6z6 és szamitasba vevo AUC kozott
csak kismértékii novekedést talaltunk (0.801 vs. 0.812; p=0.258). A diszkriminacios,
illeszkedési, és kalibracios eredményeket a 17. tablazat tartalmazza.

17. tablazat Mortalitassal kapcsolatos modellek diszkriminacios, illeszkedési ¢és
kalibracios értékei.

Erték 95% KI p érték
Korrigalt kockazati arany (HR) (RDW 194 nsvekedss) | 1.46 1.17 1.82 <0.001
Cox proporcionalis kockazati modellben
Korrigalt esélyhanyados (OR) (RDW 19 nsvekedss) | 1.54 1.18 |2.01 <0.001
logisztikus regresszios modellben
Illeszkedés “Goodness of Fit” - Cox regresszio
Modell 1 C-statisztika 0.789

AIC 930

LR chi® 91.7 <0.001
Modell 1 + RDW | C-statisztika 0.794

AIC 922

LR chi® 101.7 <0.001

LR-teszt 10.01 <0.001
Illeszkedés “Goodness of Fit” - Logisztikus regresszio
Modell 1 AlC 427

LR chi® 94.3 <0.001
Modell 1 + RDW AlC 419

LR chi® 104.3 <0.001

LR-teszt 9.96 <0.001
Diszkriminacios érték
IDI 0.021 0.028
NRI (hataréték 5%, 15% ) 0.117 0.002
NRI (hataréték 5%, 30% ) 0.118 0.003
NRI (hataréték 5%, 15%, 30% ) 0.189 <0.001

Modell 1-ben szerepld valtozok: életkor, nem, bGFR, szolubilis transzferrin receptor,
hemoglobin, szérum albumin, CRP, haskorfogat, Charlson Comorbidity index, ESRD
1d6.
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Az RDW rizikdbecslésre vald alkalmassagat egy klinikai gyakorlatba

konnyebben atiiltethetd, “net reclassification improvement (NRI)” moddszerével
szamszerlsitettik. Az RDW korabban emlitett, 3 éves Osszmortalitasra vonatkozo
kockazati hatarértékek alapjan, a betegek rizikdbecslését szignifikansan javitotta (<5%,
5-15%, 15-30%, >30%; NRI=0.189; p<0.001). A reklasszifikacios osztalyozast 18.

tablazatban mutatjuk be.

18. tablazat RDW ¢és RDW-t nélkiil6zé haldlozasi modell eredményeit tartalmazé

reklasszifikacios tablazat.

Tulélék A modell+ RDW alapjan jésolt kockazat
Alacsony | Kozép- Kozép- Magas Ossz.
alacsony magas
A modell | Alacsony 248 16 267
alapjan o
josolt o= 34 199 13 1 247
kockazat | alacsony
Kozep- 22 61 4 87
magas
Magas 6 22 28
Ossz. 282 237 80 27 626
Elhunytak A modell + RDW alapjan jésolt kockazat
Alacsony | Kozép- Kozép- Magas Ossz.
alacsony magas
A modell | Alacsony 6 2 8
alapjan —
josolt {aﬁ(;izfé ] 17 5 22
kockazat Kizén- y
ozep 1 18 6 25
magas
Magas 1 24 25
Ossz. 6 20 24 30 80

Az adatok az adott ,,A” modell és RDW alapjan, a kiilonb6z6 rizikocsoportokba kertilt
betegek szamat jelentik, elkiilonitve az elhunytak €s a kovetési 1dot tuléld betegeket. Az
»A” modellbe bevett valtozok: életkor, nem, bGFR, szolubilis transzferrin receptor,
hemoglobin, szérum albumin, CRP, haskorfogat, Charlson Comorbidity index, ESRD
id6. A rizikocsoportok kozotti hatarértékek az alabbiak: 0.05, 0.15 és 0.30. Alacsony: <
5%, Ko6zép-alacsony: 5-14%, Kozép-magas: 15-29%, Magas: >30%
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5. MEGBESZELES

51 A MALNUTRICIO-GYULLADAS SKALA ES AZ EGESZSEGGEL
KAPCSOLATOS ELETMINOSEG OSSZEFUGGESENEK MEGBESZELESE

Vizsgalatunkban Osszefliggést talaltunk az egészséggel kapcsolatos €letmindség
¢és a MIS kozott vesetranszplantalt betegek korében. A kapcsolat tobb fontos, a
betegpopulacid ¢€letmindségét befolydsold tarstényezére vald korrigdlds utan is
megmaradt.

Korabbi tanulmanyok 0Osszefliggést talaltak az ¢letmindség, a taplaltsadg, a
gyulladasos allapot és a fehérje-energia vesztés kozott.[7, 147, 241, 242] Kalantar-
Zadeh és munkatarsai azt talaltdk, hogy dializalt betegekben az alacsony kezdeti
testzsirarany €s a testzsircsokkenés rosszabb életmindséggel jar.[242, 243] Ugyancsak
ismertették, hogy a SF-36 kérddivvel felmért életmindség szignifikans kapcsolatot
mutat a taplaltsdg mértékével, az anémiival és a klinikai kimenetellel: a
hospitalizacioval, valamint a mortalitdssal.[147] Rambod és munkatarsai
publikacidjukban 688 tartésan dializalt betegben talaltak erés kapcsolatot a MIS
kvartilisek, a SF-36 domének és a mortalitas kozott.[7] A taplaltsag és az életmindség
kapcsolatat azonban még nem tanulmanyoztdk kelld mélységében. Az olasz DIA-QOL
csoport 300 dializalt beteg ¢letmindségét mérte fel a SF-36 kérddiv segitségével. Az
alacsonyabb szérum albuminszint, amelyet a taplaltsag jelzdjének tekinthetiink, a
rosszabb életmindséghez kapcsolodo tényezok kozott volt.[150] Kimmel és munkatarsai
szintén a szérum albuminszint, az antropometriai paraméterek (felkarkeriilet) és az
¢letmingség Osszefliggésérdl szamoltak be.[244, 245] Ezekhez a dializalt betegek
korében tapasztalt eredményekhez hasonlo, erds kapcsolatot talaltunk vesetranszplantalt
betegcsoportban is a MIS-skala és az életminéség kozott. A MIS ezen kiviil a
mortalitas, a graftvesztés, a depresszid és a poszt-transzplantacios vérszegénység erds

prediktoranak bizonyult vesetranszplantalt betegpopulacioban.[10, 15, 246]

Az ismertetett Osszefliggéseket tobbféleképpen is magyarazhatjuk. Korabbi
tanulmanyok mar mutattak kapcsolatot a MIS ¢és a depresszid kozott dializalt[241, 247,
248] és transzplantalt betegcsoportban[246] egyarant. Ibrahim és El Salamony 60
beteget megvizsgalva talalt Osszefiiggést a depresszids tiinetek és a fehérje-energia

vesztés kozott.[247] Hasonld eredmények sziilettek torokorszagi vizsgalatokban is.[241,
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248] Adatok tamasztjak ala a depresszid és az életminéség kapcsolatat végstadiumu
veseelégtelen betegekben.[137, 249] Tanulmanyunkban a depressziora, mint lehetséges
,confounder’-re vald korrigdlds utan is fennallt a MIS és az életmindség kozotti
Osszefiiggés. Ez bizonyitja, hogy a MIS a transzplantaltak életmindségének erds és
figgetlen prediktora. A masik feltételezhetd magyardzat, hogy a PEW jelenléte
befolyasolhatja az alvast. Dializalt betegekben a taplaltsdg kapcsolatban volt az
alvaszavarok jelenlétével.[241] Az alvaszavarok az életmindséggel is kapcsolatban
alltak mind dializaltakban[250, 251], mind pedig transzplantaltakban.[252]
Tanulmanyunkban azonban a MIS és az ,,Alvas” domén kdzotti dsszefliggés megsziint,
amikor a depressziot is beléptettik a modellbe. Az érelmeszesedés[253, 254]
(malnutriciés-inflammacios atherosclerosis szindroma) és az oxidativ stressz[255] is
kapcsolatban all a fehérje-energia vesztéssel tartosan dializalt populdcidban. Ezek a
tényezOk szintén rontottak a betegek életmindségét.[256, 257] A PEW az anémiaval és
az eritropoetin rezisztenciaval[154, 161] is Osszefiigg mind dializaltakban, mind
transzplantaltakban.[10, 167] A vérszegénység és annak kezelése is befolyasolhatja a

végstadiumu vesebetegek életmindségét.[258, 259]

Tudomaésunk szerint ez az elsé tanulmany, amely a MIS és az életmindség
Osszefliggését méri fel vesetranszplantalt betegekben. Bar betegmintank formalisan nem
tekinthetd reprezentativnak (annak ellenére, hogy a bevalasztott betegeket
véletlenszertien valasztottuk ki), a 100 résztvevd {6 tulajdonsdgaiban hasonl6 az eredeti
populdcidhoz. SOt, hogy elemzésiink még megbizhatobb legyen, tobb jelentds
tarstényezore is korrigaltuk szamitasainkat. Betegeink egy centrumbdl keriiltek ki, ezért
eredményeink alaposabb megfontolds nélkiil nem altalanosithatok. Egy masik korlat
lehet, hogy a depressziot kérddiv segitségével mértiik fel. Tovabbi limitacioként ki kell
emelniink, hogy a betegek jelentds hanyada visszautasitotta a részvételt, de a résztvevok
és a visszautasitok kozott nem taldltunk kiilonbséget a f6 demografiai jellemzdkben,

ezért nem valdszinill, hogy szisztematikus hiba torzitana a kovetkeztetéseinket.

Osszefoglalasul elmondhatjuk, hogy jelen tanulmany az elsd, amely a fehérje-
energia vesztés €s az ¢letmindség kapcsolatat méri fel vesetranszplantalt betegekben. A
MIS egy koltségtakarékos és konnyen alkalmazhatd modszer[46], mely kivalthatja a

PEW mérésére alkalmas draga labor és miiszerigényes eljardsokat. A vizsgalat
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eredményei alapjan ugy gondoljuk, hogy a klinikai protokoll részeként a MIS javitand a

vesetranszplantalt betegek gondozasanak szinvonalét.

52 A VOROSVERTEST MERET VALTOZEKONYSAG (RDW) A
VESEFUNKCIOVAL ES A MORTALITASSAL VALO OSSZEFUGGESENEK
MEGBESZELESE

Keresztmetszeti elrendezésben végzett, 723 prevalens, eritropoietin kezelésben
nem részesilo vesetranszplantdlt beteg adatainak a vizsgalata soran erds, fiiggetlen
Osszefliggést talaltunk az RDW ¢és a becsiilt vesefunkcié kozott. Minden 10 ml/perc
csokkenés a becsiilt vesefunkcioban, az RDW érétkének a 0.1%-0S emelkedésével jart
egyiitt. Tovabba, a 10 ml/perc csokkenés a vesefunkcioban 27%-al noveli az esélyét
annak, hogy az RDW ¢értéke emelkedett (>14%) lesz. Amennyiben a betegeket CKD
stadiumok szerint osztottuk, a 3. stadiumu veseelégtelen betegeknek 2-szeres, a 4-5.
stadium betegeknek tobb mint 3-szor nagyobb esélyiik volt arra, hogy ez emelkedett
RDW értékkeltarsuljon szemben azokkal, akiknek a vesefunkcidja 60 ml/perc feletti
volt. Ezek az Osszefliggések nem voltak egyediek semmilyen alcsoportra, ¢és
tarsvaltozokra torténd korrekcio altal sem csokkent a kapcsolat erdssége. Ezek alapjan
ugy gondoljuk, hogy a vizsgalatunk megerdsiti azt a feltevést, miszerint a vesefunkcio
Osszefliggést mutat az RDW véltozékonysagaval. Legjobb tudomasunk szerint ez az

elsd tanulmany, mely az Osszefliggést vesetranszplantaltak korében vizsgalja.

Az RDW eltéréseit legkorabban Docci és munkatérsai irtdk le, hemodializalt
betegek korében még 1989-ben. Az 4ltala vizsgalt kis 1étszdmu dializalt
betegcsoportban  azt talalta, hogy szignifikdnsan emelkedett az RDW az
egészségesekhez képest.[260] A vesefunkcid szerepét erdsitette az RDW varianciajaban
egy nemrégiben Lippi és munkatarsai altal végzett epidemiologiai vizsgalat, ahol inverz
kapcsolatot talaltak a két tényez6 kozott.[226] Egy késobbi vizsgalat is ezt a feltevést
erdsiti, ugyanis egy Kkorai vesekarosodasra utaldé marker, a mikro-albuminura
Osszefliggésére deritett fényt.[261] Akut veseelégtelen betegekben az RDW szintigy a
mortalitas prediktoranak bizonyult, mint kronikus kardiovaszkularis
megbetegedésekben.[262] Az altalunk vizsgalt vesetranszplantalt betegcsoportban is az
RDW a mortalitas fliggetlen tényezdje, ndvelve az Osszefliggés uniformitasat.

Kovetkezo fejezet targyat képezi.

101



DOI:10.14753/SE.2016.1793

Annak ellenére, hogy erds €s forditott korrelaciot talaltunk az RDW és a becsiilt
GFR ko6zott, nem hagyhatjuk figyelmen kiviil, hogy az RDW emelkedésével kapcsolatot
mutatod tarsbetegségek, gyakran kisérik a vesebetegség megjelenését is. A csokkent
vesefunkcio, hasonléan a magasabb RDW ¢értékekhez, Osszefliggést mutat a
kardiovaszkularis megbetegedésekkel, a vérszegénységgel, a malnutricioval ¢és
gyulladéssal, magasvérnyomds betegséggel, eltérésekkel a csont- ¢és dasvanyi
anyagcserében és a kedvezotlen kimenetellel CKD betegekben.[49, 263-266] Régota
ismert, hogy a csokkent vesefunkcidé fokozott gyulladasos és emelkedett citokin
szintekkel tarsul.[266] A vorosvértestképzésre kedvezotlen hatasat a gyulladas nem csak
kozvetett Gton a vas blokkolasaval, de direkt titon is gatolja a csontveldmiikodést.[267,
268] Tovabba, a gyulladasos citokinek és a taplaltsagi allapot rosszabbodasaval
Osszefliggést mutat, az erythropoietin rezisztenciaval hemodializalt[159] és predializalt
betegekben.[269] Korabbi vizsgalatok tobbszor megerdsitették, hogy az RDW
Osszefligg a gyulladassal[270] és azt is, hogy RDW emelkedése hamarabb megjelenik,
eredmények alapjan valdsziniisithetd, hogy az RDW ¢és a vesefunkcio kozotti kapcsolat
direkt és indirekt modon az erythropoesisen keresztiil érvényesiil. Erdemes szem el6tt
tartani, hogy az emlitett tarsbetegségek gyakran tarsulnak vesetranszplantalt
betegekhez.[15] A vérszegénység gyakorisagabol ered, hogy maga a betegség vagy az
anémia ESA kezelése, illetve a vaspotlas is az RDW variancidjat ndvelheti. Tovabba,
renin-angiotenzin rendszer gatlo[272] vagy immunszuppressziv gyogyszerek is hatassal

lehetnek a csontveldre, igy az RDW-re is.[273]

Feltehetden tobbiranyu kapcsolat ellenére lehet, hogy az RDW ¢s a becsiilt GFR
kozotti inverz Osszefliggést a tarsbetegségek kozvetitik. Habar, a statisztikai
elemzéseink sordn széleskorli korrekciot végeztiink, uUgymint a vesefunkcio,
vashaztartds, gyulladds ¢és malnutricio, kontrolldlatlan zavaré ,,uncontrolled
confounding” hatasuk tovabbra sem teljesen kizarhatd. Mindenesetre az bizonyos, hogy
az RDW ¢s a bGFR kozotti kapcsolat erdsségét kvalitasaban semmilyen tényezd sem
befolyasolta. Az RDW ¢és a vesefunkcid kozotti kapcsolatot feltehetéen tobb tényezd
egyiittesen hatarozza meg, de a potencialis patofizioldgiai Uitvonalak még feltaratlanok

¢és tovabbi vizsgalatokat igényelnek.
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Az RDW akut veseelégtelenséggel vald Osszefiiggése végett[262], felmertilt
benniink, hogy az RDW ¢értékének az emelkedése korai, érzékeny marker. Bion és
munkatarsai tanulmanya alapjan, lehetséges hogy az RDW a szervezet fizioldgiai rezerv
kapacitasat tiikr6zi.[274] Lényegében a fiziologiai rezerv a szervezet stresszre adott
valaszreakcidjanak az elmélete. Ezek alapjan, stresszhelyzetben, ha a rezerv kapacitas
kielégitd, fokozdodik a sejtképzOdés és megnovekedett mennyiségben érett sejtek
keriilnek a véraramba. Amennyiben, a rezerv kapacitds nem kielégitd, vagy mar
kimeriilt, éretlen, méretében valtozd (anizocitdzis) vorosvértestek aramlanak ki a
csontveldbdl, ami az RDW kozvetlen emelkedését eredményezi. Habar, a fizioldgiai
rezerv kapacitds elméletét akut betegségekben irtdk le, nem kizart, hogy kronikus
megbetegedések esetén is beszélhetlink hasonlo jelenségrdl. Ez az elgondolas tovabb
erésitené azt, hogy a legtobb esetben csak margindlis eltérést taldltunk az egyes
tényezok (hemoglobin, gyulladdsos és vashaztartasos markerek, stb.) mentén, mégis az
egyik csoportnak magasabb a masik csoportnak alacsonyabb volt az RDW értéke.
Lehetséges, hogy azokban a betegekben, akikben a fiziologiai rezerv kiiiriilt, mar kisebb

eltérések esetén is az RDW értéke emelkedett és fokozott a halalozasi riziko.

Miért is lehet klinikailag hasznos az RDW ¢és a becsiilt GFR szoros
kapcsolatanak ismerete? Informaciok a dializis kezdés és a graft elégtelenséget kovetd
dializis Gjrainditas idejér6l még mindig ellentmondasosak. A most hasznalatos terapias
iranyelvek a dializis kezelés 1d6zitéséhez még mindig féleg a bGFR-t veszik alapul, és
6-10 ml/perc koriil javasoljadk a dializis terdpia elinditdsat. Meglepd modon a
megfigyeléses vizsgalatok, és egy randomizalt, kontrollalt vizsgalat is elbukott a ,,korai
kezdés” hipotézisének igazolasaban.[275] A korabban emlitett “fiziologiai rezerv”
elmélet alapjan azt gondoljuk, hogy az RDW alkalmas parameter lehet a veseelégtelen
betegek korai és kései dializis inicializalas dontéshozatalaban. Ennek a hipotézisnek az
igazolasara fokuszalt tanulmanyok sziikségesek. Az altalunk végzett RDW-vel

kapcsolatos felmérések erdsségeit és limitaciot késébb, k6zos fejezetben ismertetem.

Az irodalmi adatok és sajat eredményeink alapjan, azt gondoljuk, hogy az RDW
Osszefiigg a vesefunkcidval. Az RDW variancidjara és halalozassal vald 6sszefliggésére
fokuszalo vizsgalatok, CKD betegekben gyakori sziv- ¢€s érrendszeri eredeti

halalozassal kapcsolatban 0j ismeretekhez vezethetnek.
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53 A VOROSVERTEST MERET VALTOZEKONYSAG (RDW) ES A
MORTALITAS KAPCSOLATANAK MEGBESZELESE

Az RDW ¢és a haldlozés kozotti kapcsolatot mar korabban leirtdk foként
szivelégtelenségben szenvedd betegpopulacioban, de hasonld Gsszefiiggéseket talaltak
mas sziv- és érrendszeri betegségekben is. Legkorabban Felker és munkatarsai hivtak
fel az RDW-re a figyelmet, amikor 2007-ben, szivelégtelen betegek korében végzett
kohort tanulmanyukban azt talaltdk, hogy az RDW a halalozast legerGsebben
meghataroz6 tényezok kozott volt [12] Késébb tobb epidemioldgiai tanulmany
megerdsitette, hogy az emelkedett RDW a halalozas prediktora. S6t a kezdeti kronikus
megbetegedéseken  felill  (periférids  érbetegség, 1égzészervi és  malignus
megbetegedések), olyan heveny lefolyast korképekben, mint az infarktus, stroke, akut
veseelégtelenség, illetve fertdzés esetén az emelkedett RDW ¢érték a mortalitas
fliggetlen tényez6je maradt.[262, 276-280] Kés6bb igazoltak, hogy az RDW
szivelégtelen betegekben, nemcsak a haldlozassal, hanem a betegség sulyossagaval,
progressziojaval és az elsé hospitalizacid sziikségességével is kapcsolatban allt.[281,
282] Az RDW ¢és a halalozas tovabbi betegcsoporttol fliggetlen uniformitasara tesz

tanubizonysagot, a valogatatlan jarobetegek korében végzett felmérések.[283-285]

Habar az RDW ¢s a mortalitas Osszefiiggését tobb esetben, és tobb kiilonféle
kardiovaszkularis megbetegedésben szenvedd betegcsoportban is vizsgaltak, a konkrét
kapocsra még nem deriilt fény. Az RDW természetébdl adodik, hogy barmilyen anémia
jelentés tényezdéje lehet a vorosvértest méret variabilitasanak. Ugyanakkor, egy
szivelégtelenekben végzett tanulmany azt talalta, hogy azon tényezok, melyek
fennalldsa anémidhoz vezethetnek, még a hemoglobin szint csokkenést megeldzden
RDW értékének az emelkedésével jarnak.[271] A vérszegénység fennallasa igen
gyakori vesetranszplantaltakban[167], igy maga a betegség vagy az anémia ESA
kezelése, illetve a vaspétlas is az RDW varianciajat novelheti. Tovabba, renin-
angiotenzin rendszer gatlo[272] vagy immunszuppressziv gyogyszerek is hatassal
lehetnek a csontvelére, igy az RDW-re is.[273] Tobb ko6zos kapcesolat ellenére,
meglehetdsen kicsi kiilonbséget talaltunk az alacsony és a magas RDW értékkel biro
csoportok kozott, és a vizsgalt betegpopuldcid tagjainak nagy része nem volt klinikailag
vérszegény. A fentiek alapjan lehetséges, hogy az RDW emelkedése még az elott

megjelenik, miel6tt a korai stadium, enyhe anémia megjelenne.
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A vérszegénység jelentékeny szerepén kiviil, valdszintileg a gyulladdsnak és a
fehérje-energia vesztésnek is meghatarozd szerepe van az RDW emelkedésében.
Gyulladas hatdsa valdszintileg tobb tutvonalon érvényesiil. Egyrészt kozvetve a
vashaztartasra kifejtett kedvezoOtlen hatasként, illetve kozvetleniil a csontvelében az
erythrocita &ssejtek gatlasaval.[267, 268] Emelkedett RDW-r61 tobb olyan
tanulmanyban is beszamoltak, ahol az alapbetegség miatt a betegek rosszabb taplaltsagi
¢s gyulladasos paraméterekkel birtak (gyulladdsos bélbetegség, majbetegség, végbél
tumor, és csontvelé malignus betegségei).[286-289] A gyulladas szerepét erdsiti egy
koronairaérbetegségben szenveddk korében végzett felmérés, ahol azt talaltak, hogy az
RDW szoros kapcsolatot mutatott a CRP-vel, és a mortalitas fliggetlen rizikotényezoi
voltak.[270] Tobb tényezé parhuzamos, szerepét erdsiti egy szivelégtelen betegek
korében végzett tanulmény, ahol azt talaltdk, hogy az RDW a mortalitas és morbiditas
fiiggetlen prediktora, fiiggetleniil a gyulladés, alultaplaltsag, vesefunkcio és ineffektiv
eritropoézisjelenlététdl.[290] Korabbi felmérésiink alapjan igazoltuk, hogy a fehérje-
energia vesztés egy jelenlévé probléma vesetranszplantalt betegekbenis és kapcsolatban
all a kimenetellel.[15] Hasonloan a vérszegénységhez, a taplaltsagi és gyulladasos
markerek szintje magasabb volt az emelkedett RDW-vel bir6 betegcsoportban, de
tovabbra is a normal hatarértéken beliil maradtak. Sajat elemzéseink alapjan is, az RDW
fliggetlen szignifikdns kapcsolatot mutat a vesefunkcidval vesetranszplantalt
betegekben, tovabb erdsitve a vese funkcidromlasanak lehetséges szerepét. Korabbi
fejezetben mar targyalt romld vesefunkcid kovetkeztében, megjelend és felhalmozodo
urémias toxinok, vagy az endogén erythropoietin termelés altal az erythropoiesis
egeszséges folyamata sériil. A fentiek figyelembe vételével, a vesefunkciora tortént
korrigalas utan is, az RDW a halalozas fiiggetlen tényezdje maradt. Fontos szem el6tt
tartan, hogy ezzel nem kizarhato, hogy a gyulladds magasabb vagytaplaltsag rosszabb
mértéke nem volt jelen és nem jart RDW emelkedéssel. Mindenesetre, a taplaltsagi és
gyulladdsos tényezokre torténd korrekcid nem gyengitette az RDW és a mortalitas
kozotti Osszefiiggést, csak megerdsitette azt a feltevésiinket, hogy tobb tényezd jatszik

szerepet.

Annak ellenére, hogy az emlitett tarsbetegségek és az RDW kozott kapcsolat
van, nem kizarhaté annak a lehetdsége sem, hogy az RDW és a mortalitds kozotti

Osszefiiggést, a szoban forgd komorbid tényezdk kozvetitik. Habar, a statisztikai
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elemzéseink soran tobb tényezdre is korrigaltunk, agymint a vesefunkcid, vashaztartas,
gyulladds ¢és malnutricio, kontrolldlatlan zavar6 ,,uncontrolled confounding” hatdsuk
nem kizarhat6. Az RDW ¢és a haldlozas kozotti kapcesolatot feltehetden tobb tényezd
egylittesen hatdrozza meg, de a potencialis patofizioldgiai titvonalak még feltaratlanok

¢s tovabbi vizsgalatokat igényelnek.

A vesetranszplantaltak jobb életkilatasokkal birnak, mint dializalt tarsaik, a
varhato ¢lettartamuk tovabbra is az atlagpopulacios értékek alatt marad.[223] A
rizikdbecslés kivald eszkoze lehet annak, hogy a meglévé modszerekkel és tudasunkkal
javitsuk a klinikai kimenetelt. J61 miikod6é rizikobecsléssel képesek lehetiink a
veszélyeztetett betegek iddbeli kisziirésére ¢és a sziikséges terapids beavatkozasok
elkezdésére. Ezért beteghaldlozas rizikdbecslésére vonatkozd elemzéseket végeztiink,
hogy kideritsiik az RDW képes-e tobblet informacioval szolgalni. Analiziseink soran,
olyan tényezOket vettiink szdmitdsba melyek ismert Osszefiiggésben dallnak a
halalozéssal. Eredményeink alapjan az RDW bizonyitottan képes a mortalitas predikcios
modellek pontossagat javitani. Reklasszifikacios elemzések esetén pedig, amint az
RDW szerepelt a modellben, pontosabban tudtuk a betegeket a megfeleld
rizikdcsoportok szerint beosztani. Eddigiek alapjan, azt gondoljuk, hogy az RDW, egy
hasznalhato, jelenleg is a rendelkezésiinkre allo, olcso, 1ényegében plusz koltség nélkiili
paraméter, aminek a vesetranszplantaltak rizikobecslésében helye van és fontossaga mar
a szérum albumin szinttel vetekszik. Lehet, hogy jelen a pillanatban a konkrét ok-
okozati Osszefliggések nem egyértelmiiek, fokuszalt vizsgéalatok sziikségesek a

kapcsolati viszonyok feltérképezéséhez.

5.3.1 Vizsgalatok eredményeinek limitacioi
Vizsgalatunk kiemelkedd a nagy betegszdm ¢€s az alacsony hidnyzé adatok

szama miatt. Habar, a megfigyeléses vizsgalati modszer miatt megvannak a limitacioi
is. Sajnos emiatt ok-okozati osszefiiggést nem tudunk az RDW ¢és a vesefunkcio, illetve
a mortalitds kozott bizonyitani. A betegeink csak egy transzplanticids centrumbol
keriiltek ki, igy az eredményeink nem daltaldnosithatok mas betegcsoportokra.
Hasonloan nem kizéarhat6 a rezidudlis zavar6 tényezok (residual confounding) szerepe,
annak ellenére, hogy sok tényezOt szdmitasba vettlink ami az RDW ¢és a bGFR
valtozékonysagaban szerepet jatszhat. Az RDW egyszeri mérése miatt, nincsenek

adataink az RDW valtozasarol, és az adott érétkek is csak egy pillanatnyi allapotot
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tikkroznek. A hibak lehetéségének a csokkentésére kizartunk minden olyan beteget,
akinek nemrégiben vérzése volt vagy hospitalizalni kellett. Az egyszeri GFR mérés is
noveli a hibalehetOséget azaltal, hogy a kreatinin szérum szintbdl becsiilt értékre
befolyassal van, a téaplalkozas, az izomtdmeg ¢és a fizikai aktivitdas. Az RDW
halalozassal vald Osszefiiggését gyengiti, hogy nincsenek informacioink a halalokokrdl,
proteinuria jelenlétérdl, és a kardiovaszkularis tarsbetegségek részleteir6l. A sziv- és
érrendszeri megbetegedések kiterjedt irodalma végett, azt gondoljuk, hogy az RDW a
kardiovaszkularis halalozassal szoros Osszefliggésben van, sajnos ezt a feltevésiinket

bizonyitani nem tudjuk.

107



DOI:10.14753/SE.2016.1793

6. KOVETKEZTETESEK

Vizsgalataink soran felmértiik a malnutricio-gyulladas skala Osszefiiggését az
egészséggel kapcsolatos ¢letmindséggel vesetranszplantalt betegek korében. Majd
tanulmanyoztuk a  voOrosvértest —méret  valtozékonysdg  Osszefliggéseit a
vesetranszplantalt betegek becsiilt vesefunkcidjaval, valamint megvizsgaltuk, hogy a

kiinduldsi RDW érték milyen Gsszefliggést mutat a beteg és graft kimenetelével.

Az alabbiakban 0Osszefoglaljuk 0j eredményeinket és a hipotézisekre kapott

valaszokat.

-A malnutricio-gyulladas skala a gyulladas és a taplaltsagi allapot objektiv mutatdin
feliil is kapcsolatot mutat az egészséggel kapcsolatos ¢letmindséggel vesetranszplantalt
betegekben;

-Az RDW o§sszefliggést mutat egyes tarsbetegségek jelenlétével, gyulladdsos és

taplaltsagi allapotot jellemzd tényezdkkel vesetranszplantélt betegek korében;

-Az RDW szoros kapcsolatban 4ll a vesetranszplantalt betegek vesefunkcidjaval; - Az
RDW ¢érték szamos klinikai és szocio-demografiai valtozoktol fiiggetleniil is

kapcsolatban all a graftfunkcioval,

-Az RDW kovetéses vizsgalata soran tobb fontos klinikai és laboratoriumi paramétertdl

fliggetlen kapcsolatot mutat a halalozéssal;

-Az RDW kovetéses vizsgalata soran egyéb fontos klinikai ¢€s laboratdriumi
paramétertdl fliggetleniil, 6ndllé és jarulékos prognosztikus értékkel bir a betegek

halalozasi rizikObecslésében;

Eredményeinket 6sszefoglalva elmondhato, hogy a malnutricio-gyulladas skala,
nemcsak dializalt, hanem vesetranszplantalt betegek korében is dsszefiiggést mutat az
egészséggel kapcsolatos életmindséggel. A modern medicinaban eldtérbe keriilé beteg
¢letmindség emelésében segitséglinkre lehet, a MIS kérddiv, mely megbizhato
informaciot nydjt a malnutricido-gyulladas szindromarol. Feltételezhetd, hogy a skala
felvételével, igy a gyulladasos és malnutricids allapot monitorzasaval és terapajaval, a

vesetranszplantalt betegek életmindsége is javulna. Az egyszeriien hasznalhatd és
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alacsony koltségii MIS és életmindség pontozoskalak alkalmasak lehetnek a klinikai
gyakorlatban is.

A vizsgalatunkban masik fokuszt jelenté RDW érték szocio-demografiai és
klinikai tarsvaltozoktol fliggetlen kapcsolatot mutatott a vesetranszplantalt betegek
¢letkilatasait jelentds mértékben meghatiroz6 vesefunkcioval. Raadasul az RDW
nemcsak fiiggetlen tényezdje a haldlozasnak, hanem sajat és jarulékos prognosztikus
értekkel bir a betegek haldlozasi rizikobecslésében. Az Osszefiiggés pontos részletei
nem ismertek, hatterében feltehetdéen tobb tényezd egyiittes fennallasa sejthetd és
tovabbi vizsgalatokat igényel. Az Osszefiiggés dinamikdjarol és részleteirdl egyelore
nincs informacio, feltehetéen az RDW mint alarmizalé marker jatszhatna klinikailag
fontos szerepet. Vesebetegek korében a kardiovaszkularis halalozas tovabbra is magas,
illetve fontos, hogy a graftfunkciot befolyasold tényezék minél hamarabb a felszinre
keriiljenek, ezért van jelentésége olyan alternativ rizikotényezok felderitésének, mint az
RDW. Ezek alapjan a betegellatas soran mar rendelkezésiinkre allo, csak nem hasznalt

tényezd, tobb fronton is hasznunkra lehet a klinikai gyakorlatban.
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7. OSSZEFOGLALAS

A taplaltsagot és test Osszetételt kedvezOtleniil érint6 valtozasok, kiemelked6en
gyakoriak kronikus veseelégtelen betegekben, raadasul szoros kapcsolatot mutatnak az
¢letmindséggel. Legtobbszor hidba sikeres a veseatiiltetés, a kronikus veseelégtelenség
testi és mentalis hatdsainak egy része a sikeres transzplantacié utan is fennall. A fehérje
és energiavesztd szindroma Osszefliggésben all szamos egyéb tarsbetegséggel, valamint
0nalld sziv- €és érrendszeri rizikofaktor dializalt és transzplantalt betegek korében.
Kalantar-Zadeh és munkatarsai létrehoztak a dializalt betegek szamara egy konnyen
alkalmazhaté szemi kvantitativ pontozorendszert, melyet transzplantalt betegekre
korabban mar adaptaltunk. Keresztmetszeti vizsgalatunk soran e két tényezé - melyek
ritkabban fordulnak eld vagy javulnak az Aatiltetést kovetden — Osszefliggéseit
vizsgaltuk. Eredményeink alapjan a MIS tobb ¢életmindség doménnel is Osszefliggést
mutatott, illetve ezt a kapcsolatot kvalitisaban nem befolyasolta a depresszios tiinetek

mértéke, sem egyéb tarsvaltozo.

Nemzetk6zi viszonylatban elséként vizsgiltuk az RDW 0Osszefiiggéseit
vesetranszplantalt betegekben. Eredményeink alapjan az RDW ebben a betegcsoportban
is jol tikrozte a betegek, tarsbetegségeit, taplaltsagi és gyulladasos allapotat,
hematoldgiai statuszat, illetve kifejezetten erds Osszefiiggést mutatott a vesefunkcioval.
Vizsgalatunk prospektiv részében a betegeket utankovettiik, és megvizsgaltuk az RDW
halalozassal mutatott kapcsolatat. Az RDW a mortalitas prediktoranak bizonyult és ezt
az Osszefiiggést nem gyengitette tobb lehetséges kozvetitd valtozora valo korrekcid sem.
Halalozasra vonatkoz6 rizikobecslés alkalmassdganak az elemzése soran azt talaltuk,
hogy az RDW képes volt a prognosztikus modellt javitani. Feltehetéen az RDW a
rizikobecsld modelleket, az eddig ismert komorbiditasi és rizikofaktorokon feliil is
tovabb pontositja. Eredményeink arra hivjak fel a figyelmet, hogy az életmindség és
MIS skalak, feltehetéen javitandk a mindennapi betegellatast, illetve az RDW jol
hasznalhato lehetne, mind rizikobecslésre, mind az altalanos klinikai gyakorlatban is.
Annak felmérése, hogy a betegek taplaltsagi és gyulladdsos allapotanak javitasa valoban
javitana-e a betegek egészséggel kapcsolatos életmindségét, illetve az RDW hasznalata
a rizikobecslésben, valos hasznot hozna a betegeknek tovabbi, célzott vizsgalatokat

igényel.
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7.1. SUMMARY

Adverse changes in nutrition and body composition, also known as protein-
energy wasting are common in patients with chronic kidney disease. Previous studies
have shown that these changes are associated with a deterioration of a patient’s quality
of life. In most cases, despite successful kidney transplantation, most of the CKD-
related mental and physical problems may persist. PEW is associated with many
comorbidities, and a cardiovascular risk factor in dialysed and kidney transplant
recipients. Kalantar-Zadeh et al. developed the Malnutrition Inflammation Score (MIS),
an easy to use, semi-quantitative scale for measuring PEW in hemodialysis patients,
which we have adapted for use in kidney transplant recipients. In a cross sectional study
of kidney transplant recipients, we have analyzed the association of PEW (using MIS)
with QoL . According to our results, MIS is associated with many QoL domains and the

association was not abrogated by other factors or even symptoms of depression.

Red Blood Cell Width (RDW), a measure of heterogeneity in the size of
circulating erythrocytes, has shown to be a useful marker for predicting mortality in the
general population. We have been the first to report on associations of RDW with
mortality outcomes and other markers in kidney transplant recipients. In a cross
sectional study of kidney transplant recipients, RDW was associated with an increased
prevalence of comorbidites, worse nutritional and inflammatory status, increased rate of
hematological abnormalities and also showed a strong association with decreasing renal
function. In a prospective analysis of these kidney transplant recipients, RDW was
associated with an increased risk of mortality, and this association was not weakened by
adjusting for many possible confounders, such as comorbidities, iron deficiency,
inflammation and nutritional status. In further analysis, RDW was shown to improve
mortality prognostic models in kidney transplant recipients even after adjusting for
comorbidites and other risk factors. The results of these studies raise awareness for the
use of two markers, PEW and RDW, which can be used in improving kidney transplant
recipients QoL and survival, respectively. Further studies are needed to examine if
improvement in kidney transplant recipients’ nutritional and inflammatory status indeed
ameliorates their QoL, and whether RDW can be used in clinical practice as a

successful prognostic marker to improve kidney transplant recipients’ survival.
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