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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ALERT Assessment of LEscol in Renal Transplantation

BMI body mass index/testtdmeg-index

CCl Charlson Comorbidity Index

CCL1 chemoattractant protein 1

Cl confidence interval

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CIT Cold Ischaemic Time/hideg iszkémias 1d6

CsA ciclosporin A mikroemulzio

ERK/MAPK extracellular signal-regulated kinase/mitogen-activated protein
Kinase

GFR glomerularis filtracids rata

GGT y-Glutamyltranspeptidase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminas

HLA human leukocyta antigen

IGF-1 insulin-like growth factor-1

IL6 Interleukin-6

IKK-Beta | kappa-beta-kinaz-complex

iINOS inducable nitric oxid synthetase

IQR inter quartile range

JAK/STAT Janus kinase/Signal Transducer and Activator of Transcription

JNK/MAPK c-Jun N-terminal kinases/Mitogen-activated protein kKinases

KSH Kozponti Statisztikai Hivatal

LDH L-Lactatdehydrogenase

MC4-R melanocortin-4 receptor

MINIT-HU Malnutrition-Inflammation in Transplant - Hungary Study

MMF mycophenolat-mofetil



MyoD
NADPH
NF-xB
NOS
OEP
PRA
PTH
RAAS
SD
TNF-Alpha
VIF
WHO
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myoblast determination protein

Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
nitric oxid synthase

Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

panel reaktiv antitest titer

parathyreoid hormon
renin-angiotensin-aldosterone system
standard deviation
Tumor-necrosis-factor-Alpha

variancia inflacios faktor

World Health Organisation
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2. BEVEZETES

A vesebetegség, igy a végstddiumd veseelégtelenség prevalencidja a nyugati
tarsadalomban rohamosan névekszik, tobbek kdzott a magasvernyomas-betegség és a 2.
tipusu cukorbetegség térnyerése miatt. Prevalenciaja napjainkban meghaladja a 10%-ot
¢s az incidens esetek szama évrol évre emelkedik.[1] A megbetegedés nehézkes kezelése
miatt, mind a beteg szempontjabdl, mind gazdasagi tekintetben Oriési terhet r6 a
tarsadalomra és az egészséglgyi rendszerekre. A végstadiumi veseelégtelenseg
kezelésére a beteg ¢Eletmindségét legjobban javitd ¢és leggazdasagosabb kezelés
hosszutavon a veseatiltetés.

Hazéankban és Klinikankon a vesetranszplantacio tobb mint 40 éves multra tekint
vissza. A vesedtiiltetések kezdetén a betegek vezetd haldloka az akut kilokédés volt, mely
a fejlodé immunszupressziv kezeléseknek kodszonhetéen napjainkra megvaltozott.[2]
Ezzel 6sszhangban a vesepotld kezelések fejlodése és a tarsbetegségek pontosabb
megismerése kovetkeztében, a végstadiumu vesebetegek talélése is sokat javult.[3] Mara
mind a transzplantaltak, mind a dializéltak korében a vezetd haldlok a kardiovaszkularis
megbetegedés.[4] A kardiovaszkuléris megbetegedés, illetve a kronikus kilok6dés f6 oka
az atultetett betegekben, a megvaltozott immunologiai milieu, melyet az eltérd
immunstatuszi graft, esetleges urémia, vagy a késébbiekben targyalt fehérjevesztd
szindroma gyulladasos komponense indukal. Ezek a folyamatok mind ateroszkler6zishoz
vagy endotélialis diszfunkcidhoz vezethetnek, melyek rontjdk a betegek talélési
esélyeit.[5]

A gyulladas és az anyagcsere allapotanak 6 kozvetit6i az inflammacids citokinek
és a zsirban termel6dé adipocitokinek. Az inflammacios citokinek csaladjanak
legismertebb tagjai az interleukinok és a tumor-necrosis-factor-Alpha (TNF-Alpha),
melyek szerteagaz6 funkcioval rendelkeznek. A gyulladasos folyamatok szabalyozasa
mellett, tdbb ponton befolyasoljak az anyagcserét és strukturalis valtozasokat indukalnak,
foleg a vaszkularis rendszerben, igy a vesékben is.[6] A vesetranszplantalt betegekben -
foleg azokban, akikben rejekcio zajlik -, a szérumszintek magasabbak. Emellett, mind a
vizsgalt TNF-Alpha, mind az interleukin-6 (IL6), felelossé tehetd az emelkedett

kardiovaszkularis halalozasért normal vesefunkcidju betegekben is.[7]
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Hasonl6an fontos szerepet jatszhatnak az atultetett betegek hosszu tavu klinikai
kimeneteleiben az Ggynevezett adipocitokinek. Az adipocitokinek felfedezése az 1990-es
évek elejére tehetd. Adipocitokineknek nevezziik azokat a citokineket, melyek foleg az
adipocitakban termelddnek, és elsddleges szerepiik az anyagcsere szabalyozésa, foleg a
taplalkozason, a cukor- és a zsiranyagcserén keresztil. Csaladjuk évrél évre ndvekszik,
legismertebb tagjai a leptin, az adiponektin, a rezisztin és a viszfatin. Szerepiik azonban
nemcsak a metabolikus folyamatok szabalyozésdban valésul meg, de fontos
mozgatérugoéi a gyulladasnak és kiilonb6zé hormonalis folyamatoknak is. A
vesetranszplantalt betegek tulélésében és tarshetegségeikben gyakorolt szerepik pedig
lassan megkérddjelezhetetlenné valik.[8]

Mind a citokinek, mind az adipocitokinek fontos szerepet tltenek be a vesebeteg
csoportok anyagcseréjének szabalyozéasaban, diszfunkcidjukkal gyakran malnutirtiohoz,
kahexidhoz, vagy fehérjevesztd szindroméhoz vezetve. A taplaltsag és a gyulladas
kapcsolatanak vizsgalata tehat kifejezetten fontos a veseatiiltetettek korében, hisz a
gyulladds és az elhizds kapcsolata befolyasolhatja a klinikai kimeneteleket.[9]
Tanulményomban tehat fontosnak tartottam megvizsgalni a gyulladas és a taplaltsag
kapcsolatat veseatiiltetett betegekben, tovabba a kapcsolat lehetséges kozvetitinek
hatasat az atuiltetés hosszu tavu kimenetelére.

Disszertaciom els6 részében roviden ismertetem a vizsgalt citokineket és
adipocitokineket, kiilonds tekintettel a veséken tapasztalt hatdsaikra. Ezt kdvetden
bemutatom az eddig végzett obszervacios vizsgalatok eredményeit, melyek a citokinek
és az adipocitokinek hatasat vizsgaljak vesebeteg csoportokban a teljesség igény nélkil.
Majd roviden ismertetem a taplaltsag és mérdszamainak jelentOségét a veseatiiltetés
hosszu és rovid tava kimeneteleire. Ezt kdvetden roviden dsszefoglalom a fehérjevesztd
szindromat, mely 0Osszekapcsolja a gyulladast és a taplaltsagot a vesebeteg
populaciokban.

A tanulmany kovetkezd részében az elvégzett kutatdsok metodikédja kertil
bemutatasra. A vizsgélatokrdl 0Osszefoglalva elmondhatd, hogy egy nagyméreti,
koriilbeliil 1000 f6bdl alld prospektiv prevalens vesetranszplantalt kohorszon végeztiik,
és a kutatds a Malnutrition-Inflammation in Transplant - Hungary Study (MINIT-HU)
nevet viseli. Az atlagos kovetési id6 mara meghaladta a 6 évet, a betegek demografiai

adatai és tulélese megfelel a kontinensiinkdn vizsgalt hasonlé populéacidknak.[10]
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Tanulmanyomban els6ként ismertetem a haskorfogat és a gyulladas kapcsolatanak
eredményeit, melyet keresztmetszeti modon végeztink el, tébbvaltozos regresszids
modelleket alkalmazva. Ezt kovetéen szemléltetem a leptin, a rezisztin, a TNF-Alpha és
az I1L6 kapcsolatat a veseétlltetés hosszi tavd kimeneteleivel. Itt kiemelendd, hogy a
leptin és a rezisztin szerepe a tulélésben hasonld nagy méretli prevalens transzplantalt
populacion még nem kerdlt leirdsra. Ezen vizsgalatokat prospektiv jelleggel végeztiik, a
talélési esélyt Kaplan-Meier valamint Cox proporcionalis statisztikai modszerekkel
elemezve. F6 klinikai kimenetelnek a graftvesztésre cenzoralt haldlozast, illetve a
haldlozésra cenzoralt graftvesztést tekintettik.

Disszertaciom utols6d részében, eredményeink bemutatdsat kovetden, roviden
elemzem azokat, tovabba 6sszehasonlitom korabbi vizsgalatokkal és roviden ismertetem
a késobbi kutatasok fontossagat, valamint az eredmények kés6bbi klinikai

alkalmazasanak lehetdségét.
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2.1. GYULLADASOS CITOKINEK

2.1.1.1L6

Tanulmanyomban elemeztem az IL6 szerepét a vesetranszplantalt betegek Klinikai
kimenetelében. Az IL6, az interleukinok csaladjaba tartozo citokin, mely szerteagazo
funkciokkal rendelkezik, 4m ezek koziil a legfébb az immunrendszer aktivalasa.
Szintézisében tobb immunsejttipus is részt vesz, tobbek kzo6tt a monocitak, mesothelialis
sejtek, fibroblastok, adipocitak és limfocitak. Kiemelendd, hogy e sejttipusok mellett a
vesék vaszkularis struktarajaban is szerepl6 endotél- és simaizomsejtek is képesek az 1L6
eldallitasara, felvetve ezéltal az IL6 fontos szerepét a graft kilokodésében, vagy az
atliltetésen atesett betegek klinikai kimenetelében. Termelését kiilonb6zo citokinek és
gyulladasos faktorok indukaljak, tobbek kozott a ’C-reactive protein’ (CRP), fizikai
behatasok, valamint az infekcio is emelheti a keringé IL6 szintjét[11] Az IL6 hatasait
endokrin modon fejti ki specifikus receptorat aktivalva, mely extra-, és intracellularis
ligandot is tartalmaz. Az aktivalt receptor intracellularis része ezt kdvetden a ’Janus
kinase/Signal Transducer and Activator of Transcription’ (JAK/STAT) és az
’extracellular signal-regulated kinase/mitogen-activated protein kinase’ (ERK/MAPK)
molekularis Gtvonalakat indukalja.[12]

Az IL6 vérben kering6 szérum koncentracioja egészseges populacidkban 1 és 2 pg/mL
kozé tehetd. Vesebeteg csoportokban ennek tobbszordse is detektalhato.[13] A
vesebetegekben jellemzo emelkedett szintekre az egyik kézenfekvé magyarazat a
veseken keresztili csokkent Kivalasztddas. Ezt néhany obszervacios vizsgalat altal
szemléltetett eredmény is megerdsiti, ahol az IL6-Szérum koncentracio erds pozitiv
korrelacidjat talaltak a vesefunkcidval és a kreatinin szinttel.[14] A besziikiilt vesefunkcid
mellett, bizonyos vizsgalatok felvetik a lehetdséget, hogy az elhizottsdg - a nagyobb
mennyiségii Vviszceralis testzsiron keresztil - emelheti az IL6-szinteket, illetve
megfigyelték, hogy a dializis indukalta kronikus gyulladas szintén korrelal az emelkedett
IL6-szintekkel.[15, 16]

Az IL6 f6 funkcioja az immunrendszer aktivaldsa kiilonb6zd belsé vagy kiilsd
indukalja az akut fazisfeherjék termelését a méajban.[17] Emeli az adhézids molekulak

kifejezOdését, csokkenti az adiponektin és kiilonb6z6 kemokinek szintézisét, illetve

10
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gatolja az endotélialis ’nitric oxid synthase’ (NOS) termel6dését, mellyel
ateroszklerdzishoz és endotel diszfunkciohoz vezethet.[13] Az IL6 sejtspecifikus hatasait,
melyek emelhetik a graftvesztés vagy a haldlozds kockazatat veseédtiltetésen atesett
betegekben, az 1. &bra A paneljén foglaltam gssze.

Fontos kiemelni tovabba, hogy a vesebeteg populécidban észlelt malnutricidban is
szerepe lehet, hiszen destrualja az izomzat fehérjeallomanyat, valamint az ’insulin-like
growth factor-1” (IGF-1) receptoron keresztil csokkenti az étvagyat.[17] Kalantar-Zadeh
kutatésai szerint a szérum IL6 szint és az izomvesztés kdzott szoros kapcsolat észlelheto
hemodializalt betegekben, mivel az emelkedett IL6-szint korrelal az anorexiaval a

vizsgélt vesebeteg kohorszban.[18]
2.1.2. TNF-Alpha

Vizsgéalatainkban az IL6 szerepén kivil vizsgaltuk a TNF-Alpha, mint gyulladasos
citokin kozremiikodését a vesetranszplantalt betegek tulélésében. A TNF-Alpha egy pro-
inflammatiés citokin, melyet legféképpen az aktivalt makrofagok termelnek.
Szintézisében azonban mas immunsejtek is részt vesznek, valamint adipocitakban is
kimutattak eldallitasukat.[15] A fent emlitett sejtekben a TNF-Alpha szintéziset serkenti
a bakterialis fert6zés, kiilonb6z6 liposzacharidok €s citokinek, legféképpen az interleukin
1.[13]

A TNF-Alpha hatasait specifikus receptorain indukalja, melyek kiillonb6zo
intracellularis lancreakcidkat aktivalnak. Két receptortipusa a TNF receptor 1 és 2,
melyek lokalizacigja eltérd. Az egyes tipusu receptor fellelhetd minden tipust emberi
szovetben, mig a kettes valtozat kizarélag a kiillonb6zd immunsejteken talalhatdo meg. A
receptorok aktivaljak tobbek kozott az ’nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells’ (NF-kappa B) transzkripcids faktort, melynek fontos szerepe van a
sejtek taléléseben és apoptdzisaban. A TNF-Alpha altal indukalt sejthalalt serkentik még
a kilonb6zo apoptikus faktorok és a kaszpaz enzimcsalad. Tovabbé aktivalhatja a *c-Jun
N-terminal kinases/Mitogen-activated protein Kkinases’ (JNK/MAPK) utvonalat, ami
szintén  pro-apopticus  hatassal  rendelkezik, illetve  kozremikodik — a
sejtdifferenciacioban.[19]

Végstadiumu vesebetegekben mind a TNF-Alpha korlatozott eliminalasahoz vezet6

csokkent vesefunkcio, mind az emelkedett TNF-Alpha-szintekhez vezet, az urémia

11
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miatt indukalt kronikus gyulladas, megteremti a TNF-Alpha hatdsainak fokozott
kifejez6dését.[20, 21]

A TNF-Alpha {6 szerepe az immunrendszer modulalasa és kontrolldldsa, habar
sejtspecifikus hatdsokkal is rendelkezik, melyek romlé vesefunkcidéhoz vezethetnek. In
vivo kisérletekben igazoltak, hogy csokkenti az apolipoprotein E termelddését és serkenti
a ’Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate hydrogen’ NAPDH oxidativ enzim
mikodését, tovabba szamos vizsgalat szerint fontos szerepet jatszik az
inzulinrezisztenciaban.[13] Epidemioldgiai vizsgalatok felvetik a lehetdségét, hogy
vaszkularis hatasain keresztul kalcifikaciéhoz eés ateroszklerozishoz vezethet.[22] A
vaszkularis simaizomsejteken serkenti a migraciot és a proliferaciot, és emeli a reaktiv
oxigéngyokok képzédését. Az endotélsejteken fokozza az adhézids molekuldk
kifejezodését €s a kiillonbozo citokinek és kemokinek termelddését, melyek gyulladasos
sejtek migraciojahoz vezetnek.[23] Emellett fontos kiemelni a TNF-Alpha lehetséges
szerepét a metabolikus folyamatokban és a malnutirtioban. A hypothalamusban hatva
csokkenti az éhségérzetet, illetve ubikvitin proteoszoma rendszeren és a myoblast
determination protein MyoD gatlasan keresztiil az izomzat fehérjéinek destrukcidjahoz
vezethet.[13] [24] Mindezek a hatasok szerepet jatszhatnak a késébbiekben taglalt TNF-
Alpha-szint, az emelkedett halalozas és a vesevesztés kozotti kapcsolatra.

Mindezek az eredmények felhivjak a figyelmet az IL6 és a TNF-Alpha fontossagéra a
vesedtiltetett betegekben. Mint lattuk, a csokkent vesefunkcioju transzplantalt
betegekben a szérumszint meghaladja a fiziologias értéket. Ennek oka egyfeldl a csokkent
kivalasztodas, masfeldl pedig feltételezhetéen a megvaltozott gyulladasos milieu lehet,
melyet a bedlltetett idegen immunstatuszi graft indukal. Az emelkedett szintek igy
megteremtik az 1. dbra A paneljén prezentalt hatasok fokozott kifejez6dését, igy emelve
a halalozas vagy a graftvesztés lehetGségét, legkifejezettebben a vaszkularis hatdsokon
keresztul, illetve a bemutatott anorexigén hatasok felvetik a gyulladas és a taplaltsag

kdzotti kapcsolat fontossagat.
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1. &braA panel: A TNF-Alpha és az IL6 sejtspecifikus hatasai, kiilonos tekintettel a vesékben szerepl
sejttipusokra

2.2. ADIPOCITOKINEK

2.2.1. Leptin

A leptint két évtizeddel ezel6tt fedezték fel, az elhizas egyik paramétereként. A leptin egy
16 kDa méretli fehérje, amit az ’obese’ gén kodol, és foleg a fehér zsirszovetben
termelddik. F6 szerepe az anyagcsere befolyasolasa az éhség és a teltségérzet iranyitasan
keresztll.[25, 26] A vér-agy-gaton athatolva gatolja a neuropeptid Y-t termeld
idegsejteket, illetve aktivalja a hypothalamusban a szimpatikus neuronhaldzatot, ezzel
emelve a keringé szimpatikushormon-szinteket, ndvelve az energiafelhasznaldst és
csokkentve az éhségérzetet.[27-30] Mindezeket a hatdsokat Ob receptorain fejti ki,
melyek tirozin kinazokat és egyéb intracellularis utakat aktivalnak.[25, 28]

A kering6 szérum leptin szintjét a termelddés és a degradacio mellett a vesefunkcio és
a taplaltsag is befolyasolja. A szérumszintek ismerete kiilonb6z6 egészségi allapotokban
fontos, hisz az emelkedett vagy csokkent szintek arulkodhatnak a leptin szerepérdl €s ok-
okozati kapcsolatokrol atilltetésen atesett betegekben. Allatkisérletekben Cumin és
munkatarsai[31] szemléltették, hogy a veséknek fontos szerepe van a leptin

eliminalasaban. Ragcsalokon végzett kétoldali nephrectomia utdn a leptin szintek
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szignifikdnsan megemelkedtek.[31] Tobb tanulmany is igazolta, hogy a leptin a vese-
glumerulosokon keresztiil iiriilve a proximalis tubulusokban bomlik a megalin nevezetii
fehérje kozbenjarasaval.[26, 32, 33] Kis mennyiségli leptin mind az emberi, mind az allati
vizeletben kimutathat6.[34-36] Normal testalkati egészséges populaciokban a szérum
leptin szint 5 és10 ng/ml k6z¢ tehetd, mig tulstlyos csoportokban ezeknek a tizszerese is
normalisnak tekinthet6.[37, 38] Csokkent vesefunkcioju betegekben kifejezetten magas
szérum leptin szinteket is megfigyeltek (490 ng/ml).[39] Mindezek az eredmeények arra
utalnak, hogy veseatlltetett betegekben a szérum leptin szintek emelkedettek lehetnek,
mind a csokkent rllés, mind az esetleges idllt gyulladasos milieu miatt, &m a taplaltsag
és az elhizottsag szintén fontos szerepet jatszhatnak.[40, 41] A tanulmanyok egy része
szerint az uraemianak fontos szerepe van a leptin szintekben, mas eredmények viszont
csak a taplaltsagi allapotot emelik ki. [42-44]

A bizonyos allapotok miatt megvaltozott leptin szint fontos szerepet jatszhat a
csOkkent vesefunkcidju beteg taplaltsagi allapotaban, hisz a leptin elsddleges feladata a
taplalkozas szabalyozdsa és a testsuly megdrzése. Egészséges populaciokban a
sulygyarapodas a leptin szint emelkedésével is jar, mely az éhségérzet csokkenéséhez
vezet.[45] A magas leptin szint igy akar malnutirtiohoz is vezethet a melanocortin-4
receptoron (MC4-R) és a IGF-1 keresztul, melyek periférias gatlasaval izomvesztést és
anorexiat idézhet el6.[46] Ezek alapjan felmeriil a leptin szerepe a késGbbiekben
szemléltetett fehérjevesztés szindromaban.

A leptin metabolizmusban bet61tott szerepén kivil gyulladasos folyamatokban is részt
vesz. Pro-inflammatorikus faktorként serkenti mas gyulladasos citokinek szintézisét,
tovabba aktivalja a neutrofil és a monocita sejtek fagocitézisat, illetve a természetes
olosejteken keresztil a reaktiv oxigéngyokok termel6dését.[47-49] Ezeken a hatasokon
felul a leptin befolyasolja az adaptiv immunrendszert. Serkenti a CD4+ T-sejteket és
gatolja CD25+ T-regulacios sejteket.[50] Egyes feltételezések szerint a regulacids sejtek
gatlasa novelheti a graftvesztés esélyét, mert az aktivalt CD4+CD25+Foxp3 reguléacios
T-sejtek gatoljak a kilokddést, habar ez még nem nyert igazolast specifikus
vizsgélatokban.[51] Nem utols6 sorban kiemelend6 egy kozelmultban végzett in vitro
vizsgalat eredménye, melynek értelmében a leptingazdag kornyezet serkenti a
granulocitak kialakulasat az &ssejtekbdl.[52] A leptin  kiilonb6z6é receptorai

megtalalhatok a vesékben is, mind a kérgi, mind a medullaris reszben, igy a fentebb
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targyalt altalanos hatasokon Kkivil specifikusan is befolyasolhatjak a veseatlltetés
kimenetelét.[53-55] Az endoteél sejteken ndveli a natrium és a vizeletkivalasztast a Na-K
csatornak mitkodésének gatlasaval és a nitrogén-monoxid szintézis csokkentésével.[56-
60] Az endotél, a mesangialis és a vaszkularis simaizomsejteken hipertrofiat és
proliferaciot okoz a MAPK serkentésével.[61-63] Kiemelendé még, hogy a leptin
serkenti a renin-angiotensin-aldosterone rendszert (RAAS).[62, 64, 65]

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a leptin hatasai szertedgazoak, emelhetik, vagy
akar csokkenthetik a vesevesztés kockazatat atiltetett betegekben, tovabba fontos

szerepet jatszhatnak a transzplantalt betegek taplaltsagaban.
2.2.2. Rezisztin

Kutatasaink sorén a leptin szerepe mellett a rezisztin hatésait is vizsgaltuk veseatultetett
betegekben. A rezisztin szintén egy adipocitokin, mely metabolikus hatasokkal
rendelkezik és feltételezhetden a gyulladés kiilonbozd folyamataiban is szerepet jatszik.
Molekulaja egy 12,5 kDa tomegli ciszteinben gazdag fehérje, mely az adipocitakban és a
zsirszovetbe agyazodott fehérvérsejtekben termelddik kiilonb6z6 izoformakban.[66-69]
Serkenti a gyulladasos citokinek termelését és emeli a sejtadhéziés molekulak
expresszigjat.[70] A rezisztin pontos funkciéja még nem ismert, de magasabb
szérumszinteket talaltak idllt gyulladassal jaré betegségekben, koztuk gyulladasos
bélbetegségekben és reumatoid arthritisben. Mindezek mellett feltételezhetéen fontos
72]

A rezisztin normdal szérumszintje még nem meghatarozott, de egy Spoto és
munkatarsai altal végzett vizsgalatban a szérumszintek tartomanya egy egészséges
populécidban 1.2 és 29.9 ng/mL kozé esett.[73] Az emelkedett rezisztin szintnek tobb oka
lehet. Egyes vizsgalatok szerint a rezisztin fontos szerepet jatszik a gyulladasos
folyamatokban és emeli a gyulladasos citokinek szintjét és vica-versa.[74] Tovabba idilt
vesebeteg betegekben erds negativ korrelaciot talaltak a rezisztin szint és a vesefunkcio
kozott.[75] Malyszko és munkatasrai[76] fontos bizonyitékkal szolgalnak a vesefunkcio
és a rezisztin szint kapcsolatara. Megfigyeléseik szerint azokban a hemodializalt
betegekben, akik rendelkeznek rezidualis vizelettel, alacsonyabb rezisztin szinteket

talaltak. Mindezek ellenére a rezisztin eliminacidja egyelére nem ismert, am ezen
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eredmények alapjan a vesékre gyakorolt szerepe kiemelt figyelmet igényel az
elkovetkezo kutatasokban.

A rezisztin nevét a felfedezésekor észlelt hatdsaiért kapta. Megfigyelések szerint a
ragcsalokban inzulin rezisztenciat okoz, &m ezek a hatasai human vizsgélatokban még
nem nyertek meger6sitést. Felhizlalt ragcsalokban a rezisztin szérumszintje emelkedett
és pozitivan korrelal a felborult lipid haztartassal. Emellett in vitro vizsgalatokban a
rezisztin szint csokkentése antitestekkel javitotta az inzulinérzékenységet.[67, 77, 78]
Keveés klinikai vizsgalat készilt a rezisztin szintet kutatva, am ezek alapjan kiemelendd,
hogy az elhizott populaciokban a rezisztin szint magasabb és szérumkoncentracioja nem
valtozik szignifikansan stlyvesztést kovetéen sem.[79] Egyes kutatok felvetik annak a
lehet6ségét, hogy a rezisztin fontos szerepet jatszik a késobb taglalt fehérjevesztd
szindromaban. Feltételezésiiket arra alapozzak, hogy az alacsonyabb testtdmeg-indexii
betegek magasabb rezisztin szinttel és gyulladasos markerekkel rendelkeznek.[80, 81]

A pontos intracellularis hatdsmechanizmus és receptor, melyek segitségével a rezisztin
kifejti hatasait, egyelore ismeretlenek. Mindazonaltal a vese kiilonb6zd sejttipusain is
kifejti hatdsait. Serkenti az inflammatios citokinek termelését a mononukleéris és az
endotél sejtekben és gatolja a makrofagok apoptozisat. Ezen fellll indukalja az adhézids
molekulak kifejez6dését.[69, 82-86] Az endotél sejteken serkenti a NF-kappaB
transzkripcios faktort, mely elésegiti ’inducable nitric oxid synthetase’ (INOS) szintézisét
és serkenti az endothelin-1 és a nitrogén-monoxid felszabadulasat. Ezekkel a hatasokkal
roncsolja a vese szerkezetét, glomerulosclerosishoz és fibrosishoz vezetve.

Osszefoglalva megallapithatd tehat, hogy az adipocitokinek - neviik ellenére - nem
csak az anyagcsere folyamatokban vesznek részt, hanem a gyulladasban és az
immunfolyamatokban is szerepet jatszanak, mellyel befolyasolhatjdk a veseéatultetés
kimenetelét. Az adipocitokinek hatdsat a kiillonbozd sejteken, kiilonds tekintettel a

vesékben szereplé strukturakra, az 1. dbra B paneljén szemléltetem.

16



DOI:10.14753/SE.2017.2272

Leptin
-CRP szekrécio -proliferacié (VEGF) -TGF-Beta2 szintézis -hipertrofia
-insulin rezisztencia -ITGF-Beta1 szintézis -l. tipusu kollagén szintézis -osteoblast jellegd s
-fIV. tip. kollagén szintézis
-ONO
l ~fendothelin-1
Hepatocita | Endotél sejt LFibf oblast/Mesangialis sejt J Simaizom sejt LMakrofég/Monocita J

-insulin rezisztencia

-tVCAM-1, ICAM-1, MCP-1 (via NF-kB) J L-'Jproliferécib, migracio J -{rmigracié

L -ffoxidativ stressz, ET1 L-ﬂIL-1 ,6,8,12, TNF Alpha, CRP, CD36 J

' Rezisztin

)

1. &braB panel: A leptin és a rezisztin sejtspecifikus hatasai, kiilonos tekintettel a vesékben szerepldé
sejttipusokra

2.3. GYULLADASOS MARKEREK KAPCSOLATA A VESEATULTETES

KIMENETELEVEL

Jelen tanulmanyom a kiilonb6z6 adipocitokinek, gyulladasos citokinek és a hossz( tavd
Klinikai kimenetelek kapcsolatat vizsgélja egy relative nagyméretli prospektiv
veseatlltetett populacioban. A fentebb targyalt gyulladasos és metabolikus markerek
szerepét megitélIni veseatiltetett betegekben, dsszetett feladat. A csokkent vesefunkcio, a
taplaltsdg, vagy az eltéré immunstatusza graft és az alkalmazott immunszupressziv
gyogyszeres terapia miatt felborult immunrendszer, mind elvezethetnek a citokinek
felborult szabalyzasahoz és miikodéséhez, melyek a fiziologiastol eltéré vaszkularis,
vagy gyulladasos hatasokhoz vezethetnek, nagymértékben befolydsolva a
vesetranszplantélt betegek tulélését. Mindezek miatt fontos a korabbi epidemioldgiai
vizsgalatok eredményeit 6sszegezni az alabbi fejezetben.

Napjainkig keves kutatas elemezte az adipocitokinek és a tulélés kapcsolatat vesebeteg
csoportokban. Epidemiolégiai vizsgalatok eredménye szerint, a szérum leptin szint
lecsokken veseatiiltetést kovetdéen ¢és erds pozitiv korrelaciot mutat metabolikus

paraméterekkel. Idilt vesebetegek populacidjdban a csokkent leptinkoncentracid
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prediktora a magasabb halalozasi kockazatnak, azonban veseatultetett csoportokban
kevés vizsgalatot végeztek a klinikai kimeneteleket kutatva.[87, 88] Az idilt
vesebetegekben szemléltetett eredmeényekkel szemben, hemodializalt betegekben az
emelkedett leptin  szint korreldl a megndvekedett halélozéssal.[89] Egy
vesetranszplantaltakban végzett vizsgalat szerint azok a betegek, akik leptin-
deficiencidban szenvedtek hosszabb grafttalélésben reménykedhettek, melyek alapjan
feltételezhetjik, hogy az alacsonyabb leptin szintii, nem elhizott betegek szamara az
atiiltetetés elényosebb.[88] Mindezeket az eredményeket megerésitik a Fonseca és
munkacsoportja altal publikalt eredmények. Kutatasuk soran kevesebb késdi graftindulast
talaltak azokban a betegekben, akiknek a belltetést kovetéen nagyobb mértékben
csokkent a szérum leptin-koncentracioja.[10] Eredményeik egyik lehetséges oka, hogy a
magasabb atlltetés utani leptin szint ndveli a graftvesztés esélyét, habar a pontos ok-
okozati 6sszefliggés megértése tovabbi kutatast igényel.

A szérum rezisztin és a klinikai kimenetelek kapcsolatat tobb vizsgalatban kutattak
csokkent vesefunkci6ju betegek korében, de kevesebben vesetranszplantalt
populécidkban. Spoto és munkacsoportja[73] elemezte a szérum rezisztin szint, az 6ssz-
haldlozds és a kardiovaszkularis halalozas kapcsolatat veseatiltetett betegek
populaciojaban. Eredményeik szerint szoros 0sszefliggés mutathatd ki az emelkedett
rezisztin szint és a magasabb halalozas kozott, habar a kapcsolatot nagy mértékben
befolyésolja az adiponektinszint. Ezzel ellentétben Chung és munkacsoportja szerint az
alacsonyabb rezisztin szint korrelal a rosszabb talélési eséllyel hemodializalt betegek
korében.[90] A késébbiekben prezentalt eredmeényeink szerint a szérum rezisztin szint és
a klinikai kimenetelek kapcsolata ddzisfiiggéen korrelal. Minden 10 ng/ml szérumszint-
emelkedés 30%-kal emeli a halalozast és 73%-kal a graftvesztés esélyét, a tobb valtozéra
valo korrigalast kovetden.[91]

A TNF-Alpha és az IL6 szerepét elemzd vizsgalatok besziikiilt vesefunkcidju
betegekben hasonld eredményeket mutatnak, azaz ez emelkedett citokinszint emeli a
mortalitas kockazatat. Osszességében elmondhatd, hogy a citokinek szérumszintjeinek
szerepét kevés epidemioldgiai vizsgalat kutatta a kozelmultban. Ennek egyik
feltételezhetd oka, hogy felfedezésiik koriilbelill egy évtizeddel az adipocitokinek eldtt

tortént, mely 1d6 tajékan kevesebb obszervacids vizsgalat tortént. Napjainkban foleg a
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targyalt citokinek szulibilis szérum receptorszintjeit és a klinikai kapcsolatok vizsgalatat
kutatjak, mely disszertdciom témaja szempontjabdl kisebb relevanciaval rendelkezik.

Kimmel és munkacsoportja szerint mind a TNF-Alpha, mind az IL6 emeli a halalozas
kockézatat végstadiumu vesebetegek kdrében, kiemelve hogy a TNF-Alpha és a halalozas
kapcsolata szorosabb 6sszefliggést mutat.[92] Egészséges csoportokban az emelkedett
IL6-szint Osszefuggést mutat a magasabb halalozassal és a kardiovaszkularis
megbetegedésekkel. Tovabba tobb kutatds is kiemeli, hogy a TNF-Alpha erésebb
korrel&cidi ellenére a végstadiumd vesebetegekben az 1L6-szint ugyancsak korrelaciot
mutat az emelkedett halalozassal, s6t mi tobb az atherosclerotikus carotis plakk
kialakulasaval.[93] [94]

A csokkent és végstadiumu vesebetegek korében az egyik vezetd haldlozasi ok a
kardiovaszkularis megbetegedes. Ezért fontos kiemelni, hogy mind a TNF-Alpha, mind
az IL6 felelossé¢ tehetd az emelkedett kardiovaszkularis halalozasért normal
vesefunkcioju betegekben.[7] Ezeket a kutatasi eredményeket csokkent vesefunkcidju
betegek populécidiban végzett obszervacids vizsgalatok is megerdsitik, kiegészitve azzal,
hogy az adott beteg genetikai allomanya befolyésolhatja a citokinek szerepét.[13, 95-98]
Mindezek mellett tobb idilt vesebetegek és hemodializalt populdcidban végzett kutatas
meger6siti, hogy a vizsgalt citokinek nem csak a kardiovaszkularis, de az 6sszhalalozasi
kockézatot is megemelik.[99, 100] A kdzelmultban egy nagyobb, multicentrikus,
vesetranszplantaltak korében végzett klinikai vizsgéalatban (Assessment of LEscol in
Renal Transplantation-ALERT) elemezték a kiilonboz6 gyulladasos paraméterek
szerepét. Az elemzések szerint mind az emelkedett IL6-, mind az emelkedett CRP-szint
fuggetlenul kapcsolatba hozhat6 az emelkedett haldlozéssal és graftvesztéssel
vesetranszplantaltak korében. [101, 102]

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy az eddig végzett kutatasi eredmények olykor
ellentmondéasosak és hianyosok. A korabbi kutatasok tiikrében tehat fontosnak tekintettiik
a citokinek és az adipocitokinek vizsgalatat veseatiltetett betegekben, hiszen szerepiiket
- ahogy fentebb bemutatasra kerilt - kevés kutatdsban vizsgaltdk. A citokinek és az
adipocitokinek szerepét csokkent vesefunkcioju betegekben vizsgalé obszervacids

vizsgalatok eredményei az 1. mellékleti tdblazatban szerepelnek a teljesség igénye nélkul.
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2.4. A TESTTOMEG-INDEX ES A HASKORFOGAT KAPCSOLATA A

VESEATULTETES KIMENETELEVEL

Az elmult évtizedekben az orvostudomany tudasa sokat gyarapodott a taplaltsag és az
clhizas szerepér6l a vesebetegek és veseatlltetésen atesett csoportok korében. Az (j
kutatdsok irdnymutatdsa szerint a testzsir szerepe tulmutat a mechanikai védelmen és az
energia raktarozasan, feltételezések szerint fontos szerepet jatszik a gyulladasos
folyamatokban.[103] Ezen tulmenden mérészamai kiemelt fontossagot jatszhatnak a
veseatiiltetett betegek tulélésének eldrejelzésében, ahogy a késdbbiekben bemutatjuk.
Ezért tartjuk fontosnak a taplaltsag meghatarozasat veseatiltetett betegekben.

Napjainkban a legelterjedtebb mddszer a taplaltsag megitéléséhez a testtémeg-index
kiszamitasa, melyhez a testsulyt és a testmagassagot vesszilk alapul. A mddszer
metodikaja alapjan kénnyen belathatd, hogy nem ad pontos képet a taplaltsagrol, hisz egy
kifejezetten izmos és vékony egyednek lehet magas a testtomeg-indexe annak ellenére,
hogy nem elhizott. A muszkularis talsuly szintén rendelkezhet kéaros kardiovaszkularis
hatasokkal, de a testzsir hidnya miatt, ahol a citokinek és adipocitokinek termelddnek, a
gyulladasos folyamatokra feltételezhetGen nincs jelentdés hatasa. Ezzel szemben a
haskorfogat jobb paramétere lehet az elhizasnak, mivel pontosabb képet ad a viszceralis
¢s hasi szubkutan zsir mennyiségérdl, melyek a késébb targyalt kiilonbozé gyulladasos
markerek termelddési helyéll szolgalhatnak.[104]

Vesedtlltetett betegekben az elhizottsag kiilonb6z6 mechanizmusokkal ronthatja az
atultetés kimenetelét. Egészséges, vagy nem vesebeteg populaciokban az epidemioldgiai
vizsgalatok alapjan elmondhat6, hogy az elhizottsag emeli a mortalitas kockazatat, illetve
neheziti vagy rontja bizonyos hasi miitétek kimenetelét. Elhizott, nem vesebeteg
populécidkban az elhizottsag mértéke asszocial a proteinuria megjelenésével és a romld
vesefunkcidval, melynek patofiziologiaja egyelére nem pontosan ismert, am
feltételezhetéen a veséken zajlo hiperfiltracioval és a megvaltozott immunologiai
milieuvel magyarazhat6, melyet a zsirban termel6d6 citokinek indukalnak.[105, 106] Egy
masik lehetséges magyarazat az elhizottsaggal jaro felborult szénhidratanyagcsere, mely
a glikolizalodd vesestruktarakon keresztul szintén csOkkentetheti az atultetett vese
élettartamat.[107] Fontos kiemelni a tulstly és a hasi mitétek kapcsolatat. Tulsulyos

betegeken végzett hasi miitétek rosszabb prognézisuak, hiszen novelik a fertézésveszelyt,
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a betegek hosszabb hospitalizaciora szorulnak, illetve a miitét aneszteziologiai kockazata
magasabb.[108] Nem utolsé sorban az elhizds oka és prediktora az emelkedett
kardiovaszkularis halélozésnak, mely rontja a tulsulyos betegek talélését akéar a
vesefunkciotél fuggetlendl is.[109]

A testtdmeg-index szerepét veseatiltetett csoportokban tobb kdzelmultban végzett
vizsgalat kutatta. A vizsgalatok eredményei ellentmondasosak, de @sszességében
kijelenthetd, hogy az emelkedett testtomeg-index rontja az atiltetés korai kimenetelét, igy
tobb vizsgalatban is asszocial az emelkedett BMI és a kés6i graftindulds. Ennek
feltételezhetd oka az elhizassal jaro gyulladasos milieu, melybe a graft bediltetésre kerlt,
illetve a nehezebb és rosszabb operativ lehetéségek.[110] A kutatasok eredményei az
egyéves tulélés tekintetében nem jeleznek jelentds hatast a BMI és a kimenetelek kozott,
tovabba nem tantskodnak az emelkedett BMI protektiv szerepérél, a hemodializalt
populécidkban reverz epidemioldgia figyelheté meg. A hosszu tavu talélés tekintetében
azonban az emelkedett BMI és a haldlozas kapcsolata kifejezetten ellentmondasos.[111-
113] Néhéany vizsgalat eredménye szerint az emelkedett BMI korreldl a magasabb
halalozési kockézattal, melynek feltételezheté oka a talsuly hosszatavon kifejtett
kardiovaszkularis hatdsa. [111-113] Ennek ellenére munkacsoportunk - a tanulmanyban
is ismertetett kohorsz alapjan - azt talalta, hogy az emelkedett BMI, mint kategorikus
valtozd, javitja az atlltetett betegek hosszu tavu talélését, ha a haskorfogat nem
emelkedett, mivel ebben az esetben a magasabb BMI a magasabb izomtomeg
leirdja.[114]

Egy kdzelmultban hemodializalt betegeken végzett vizsgalat kiemeli a gyulladas
befolyéasol6 szerepét az elhizas és a tulélés kapcsolatiban. A kutatas szerint az emelkedett
testtdbmeg-index, vagyis az elhizas, csak azokban a betegekben jelent tulélési eldnyt,
akikben a gyulladasi paraméterek - a vizsgalatban CRP - is emelkedettek.[9] A dializalt
betegekben fellelt halalozas és BMI kdzotti reverz korrelaciot, mely szerint az emelkedett
testtomeg-index véddfaktornak tekinthetd, magyarazhatja a dializalt betegek élettartama,
elhizés hosszu tavu kardiovaszkularis hatasai nem fejezddnek ki, s ekként nem emelik a
haldlozas kockazatat.[114, 115]

A haskorfogat és a halalozas kapcsolatat kevesebb tanulmany kutatta csokkent

vesefunkcioji betegek korében. Osszességében elmondhatd, hogy az emelkedett
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haskorfogat a magasabb halalozasi rataval korreldl és nem figyelheté meg a testtomeg-
indexnél fellelt reverz kapcsolat sem dializalt, sem transzplantalt betegek csoportjaiban.
Egy nagyméretii prospektiv dializ&lt csoportban Postorino és munkatarsai igazoltak, hogy
a haskorfogat prediktora a halalozasnak, 10 cm haskdrfogat-emelkedés 23%-kal novelte
az Osszhalalozas, illetve 37%-kal a kardiovaszkularis halalozas eselyét.[115] Ehhez
hasonldan az emelkedett haskdrfogat a mortalitds prediktora vesetranszplantaltak
koérében. Kohorszunkban a 10 cm-es haskdrfogat-emelkedés tobb valtozos - kdztik BMI-
re valo - korrigalast kovetéen asszocialt a 64%-kal magasabb hal&lozési rizikdval. Ezek
az eredmények szintén azt sugalljadk, hogy a haskdrfogat pontosabb paramétere az
elhizasnak, mivel jobban leirja a viszceralis elhizast, mint a BMI. A BMI nem specifikus
a kizéarélagosan testzsir miatt emelkedett értékre, ezért a magasabb testtomeg-index akar
magasabb izomtomegr6él is arulkodhat, melynek a jelent6s fehérjetartalék miatt
kifejezetten véddszerepe lehet vesebetegek korében. [116]

A fentiek értelmében a testsuly és a taplaltsag, illetve azok kiilonb6z6 mérészamai
fontos prediktorai a veseatiltetés kimenetelének. Tovabba a taplaltsag és a gyulladas
kapcsolatanak vizsgélata kiemelt fontossaggal bir a vesetranszplantaltak kérében, hisz az
eredmények nem egyontetiick, igy a gyulladasos paraméterek fontos szerepet jatszhatnak

a kimenetelek befolyasolasaban.

2.5. A GYULLADAS ES A TAPLALTSAG KAPCSOLATA, A FEHERJEVESZTO

SZINDROMA

A gyulladas és a taplaltsag kapcsolatat fontos megvizsgalni, hiszen ahogy a fenti
kutatasok eredményeit latjuk, a gyulladas befolyasolja a taplaltsag és a halalozas
kapcsolatat. Ennek legkiemelkeddbb példaja Stenvinkel kdzelmultban végzett kutatasa,
mely szerint a testtdmeg-index csak azokban a betegekben véd6faktora a halalozasnak,
akikben emelkedettek a gyulladasos paraméterek.[9]

A vizsgalt citokinek fontos szerepet téltenek be a tplalkozas szabalyozasaban, illetve
az anyagcsere patofiziologias miikodésében. Az IL6-nak fontos szerepe lehet a vesebeteg
populaciokban észlelt malnutirtioban, mivel destrudlja az izomzat fehérjeallomanyat,
illetve az IGF-1 receptoron keresztll csokkenti az etvagyat.[17] Kalantar-Zadah és
munkatarsainak kutatasai felhivjak a figyelmet tovabba arra, hogy a szérum IL6 szint és
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az izomvesztés kozott szoros a kapcsolat a hemodializalt betegekben, mert az emelkedett
IL6-szint asszocial az anorexiaval a vizsgalt vesebeteg kohorszban.[18] A TNF-Alpha
is rendelkezik metabolikus hatdsokkal. A hypothalamusban cstkkenti az ehségérzetet,
illetve az ubikvitin proteoszma rendszeren és a MyoD gétlasan keresztill az izomzat
fehérjeinek destrukcidjahoz vezethet.[13] [24] Emellett mind az IL6, mind a TNF-Alpha
szerepe megkérdojelezhetetlen az inzulinrezisztencidban ¢és a felborult szénhidrat
anyagcserében. [117-120]

A targyalt adipocitokinek - a leptin és a rezisztin - szintén a gyulladas részei, illetve
befolyasoljak az anyagcsere folyamatait. A leptin szabalyozza az éhség- és teltségerzetet,
valamint malnutritihoz és anorexiahoz vezethet.[46] [27-30] A rezisztin - hasonl6an a
gyulladasos citokinekhez - allatkisérletekben felelGssé teheté az inzulinrezisztenciaert,
tovabba felvetddik, hogy fontos szerepet jatszik a fehérjeveszt6 szindromaban.[80, 81]
Mindezek mellett fontos kiemelni, hogy az elhizottsag feltételezhetéen idiilt gyulladasos
allapotot indukal, vesebetegségtol fiiggetleniil.[121]

A gyulladasos és anyagcsere folyamatokat osszekoté korképet fehérjevesztd
szindroménak nevezzik. Szukséges a korkép rovid Osszefoglalasa, mivel dializalt
betegekben kifejezetten magas az el6fordulasa és nagymértékben rontja a végallapotd
vesebetegség kimenetelét. Vesetranszplantalt betegekben nem keriilt pontos leirasra a
korkép, de feltételezhetjiik, hogy szintén hozzajarul az atiiltetés kimeneteléhez, hiszen
elsé — a gyulladas éa a taplaltsag kapcsolatat elemz6 - vizsgalataink tandséaga szerint van
kapcsolat a gyulladas és a taplaltsag kozott, lehetdséget teremtve a fehérjevesztd
szindroma el6fordulasara, hisz kohorszunkban detektalhatd kapcsolat a taplaltsag és a
gyulladas kozott. [122, 123] [124]

A fehérjeveszté szindroma pontos patofizioldgidja egyelére ismeretlen, illetve rengeteg
elemb6l all 6ssze. A korkép feltételezett patomechanizmusa szerint a zsirok
metabolizmusa mellett, a szervezet az energiahiany pétlasara az izomtdmeget is bontani
kezdi, mely fehérjevesztéshez vezet. [125] Elkiilonitheté tehat a malnutirtiotdl, mely
egyszerii diétahibaval magyarazhatd és fokozott energiabevitellel korrigalhatd. A
fehérjevesztés progndzisat tovabb rontja, hogy a korkép nem jar az éhségérzet
fokozodasaval, vagy a szervezet energiafelhasznaldsanak csokkenésével. Ennek okai
feltételezhetéen a fent bemutatott gyulladdsos faktorok, melyek patofiziologias

termelddése vagy Urlilése az adott citokinek fokozott hatdsaival jarnak. [18, 126] A
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fehérjeveszté szindromahoz tarsuld gyulladasos folyamatok miatt a korkép nem
kezelhetd pusztan az energiabevitel novelésével, ezért volt kiemelten fontos az
elézéekben bemutatni a citokinek feltételezett szerepét, melyek szintjeinek
modulaldsaval akar a fehérjeveszt6 szindroma is kezelhet6. Tovabba a fehérjevesztd
szindroma jelenléte vesetranszplantalt betegekben kifejezetten rossz progndzisu, mivel a
korképet kisér6 gyulladasos milieu nagymertékben rontja a graft talélését, foként a

citokinek vaszkuléris hatasain keresztl.
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3. CELKITUZESEK

Az elmult két évtizedben a taplaltsag és a zsirszovet kiilonb6z6 immun és hormonalis
folyamatokban jatszott szerepére uj nézOpontokbdl tekintiink. Az anyagcsere és az
immunrendszer kozotti esetleges kapcsolat az Ugynevezett adipocitokinek és pro-
inflammacios citokinek kozvetitesével valosulhat meg. Mind az egészséges
populaciokban, mind a veseétiltetetés hosszi tava kimenetelében fontos szerepet jatszik
a gyulladas és a taplaltsag a korabbi obszervacios vizsgalatok tantbizonysaga szerint. A
fentiek értelmében tehat jelen disszertacid annak vizsgalatara iranyult, hogy van-e
kapcsolat a taplaltsag eés a gyulladas kdzott a vesetranszplantalt betegek korében, és
amennyiben van, akkor milyen hatdssal vannak a vese-transzplantacié hosszu tavu
kimenetelére a fOképp a zsirszovetben termelt adipocitokinek és pro-inflammacios
citokinek. Tanulmanyomban az alabbi kérdésekre kerestem a vélaszt:

1. Van-e kapcsolat a taplaltsag és a gyulladas kozott vesetranszplantalt
betegekben? A kapcsolat vizsgalatdra a taplaltsdg paramétereként a
haskorfogatot és a testtdmeg-indexet alkalmaztam, mig gyulladasi
paraméterként a fehérvérsejtszam, a CRP, az IL6 és a TNF-Alpha szerepeltek.

2. Van-e szerepe a szérum rezisztin szintnek - mint zsirszOvetben termel6do,
gyulladasos folyamatokban is résztvev$ adipocitokinnek - a veseatlltetés
hosszu tava klinikai kimenetelében?

3. Van-e szerepe a szérum leptin szintnek - mint zsirszovetben termel6do, foleg
a metabolikus folyamatokban résztvevd adipocitokinnek - a veseatlltetes
hosszu tavu klinikai kimenetelében?

4. Van-e szerepe a szérum TNF-Alpha szintnek - mint zsirszOvetben is
termelddd, de legféképpen gyulladdsos folyamatokat iranyité pro-
inflammacios citokinnek - a veseatultetés hosszu tavu klinikai kimenetelében?

5. Van-e szerepe a szérum IL6 szintnek - a legféképpen immunsejtekben
termeldd6, gyulladasos folyamatokban résztvevé  pro-inflammacios

citokinnek - a veseatuiltetés hosszu tavu klinikai kimenetelében?
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4., MODSZEREK

4.1. BETEGMINTA ES ADATGYUJTES

4.1.1. A betegek kivalasztasi es kizarasi kritériumai

- sz

Nephroldgiai Ambulancigjan gondozott vesetranszplantalt betegek adtak. Minden, 2006.
december 31-ig gondozas alatt &ll6 beteget bevontunk a vizsgalatba, igy 6k képezték a
2006 végen induléd prospektiv kohorszunkat, mely a Malnutrition-Inflammation in
Transplant - Hungary Study (MINIT-HU) nevet viseli. Az elsé mintavétel és adatfelvétel
2007 februarjaban indult és 2007 augusztusaig tartott, majd ezt koveten a betegektol
még két alkalommal — évenként - keriilt sor adatgytjtésre 2009 decemberéig. Az
elkovetkez6 években csak tuléléssel és graftvesztéssel kapcsolatban tortént adatgyiijtés,
a betegek bevonasa nélkiil.

A betegek bevonéséanal a 18 éves életkort, valamint a teljeskorli szobeli és irasbeli
tajékoztatast kovetd vizsgalatba vald beleegyezést tekintettliik alapvet6 kritériumoknak.
Kizaréasi kritériumnak vettik az alabbiakat:

¢ ha a kutatas belépési idészakat megel6z6 4 hétben akut rejectids epizodon esett at a

beteg,

¢ ha a belépési idoszakban korhézi elhelyezés valt sziikségesse,

e ha akut fert6zés vagy légzészavar zajlott,

e ha az aktiv vérzés nem volt kizarhato,

o illetve ha a vesebelltetésre, vagy egyéb sebészeti beavatkozasra az elmalt harom

hénapban sor kerdilt.

A bazispopulaciot ado 1214 {6bdl 16 beteg keriilt kizarasra, illetve 205 gondozott
paciens nem egyezett bele a kutatasban vald részvételbe, igy a vizsgalati populécio
Osszesen 993 fot tartalmazott (2. &bra). A vizsgalatot visszautasitok kozott Kisebb
szamban szerepeltek férfiak (57% vs. 67%; p<0.01), de a beleegyezdk €s visszautasitok
populacioja kdzott nem volt szignifikans kilonbség az életkor tekintetében (51+13 vs.
52+13 év, p=0.7).
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A klinikan kovetett
vesetranszplantalt beteget 2006
december 31-én (n=1214)

Kizérasra keriilt betegek
(n=16)

Nem egyezett bele a
vizsgalatba (n=205)

Végsé vizsgalati populacié (n=993)

| | ]

':I. r;‘yut Tlh:.: Hidnyz6 leptin Hidnyz6 rezisztin Hi:grfzo e
i adatok (n=14) adatok (n=5) ogat
adatok (n=16) adatok (n=8)

I ] |
TNF-Alpha, IL6 Leptin és Rezisztin és Has-kérfogat
és mortalitas mortalitas mortalitas és gyulladas
(n=977) (n=979) (n=988) kapcsolata
(n=985)

2. dabra: A betegpopul&cid alakulasa a kiilonbozé vizsgalataiknak megfeleléen

A MINIT-HU (49/2006) kutatast a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga
jovahagyta. Kutatési tevékenységiink az ICP Good Clinical Practices Guidelines,
valamint a Helsinki-deklaréacié irdnymutatasa szerint tortént. A vizsgalatok megkezdése
elétt minden beteg irdsos és szoveges tajékoztatasban részesiilt. A beteg a beleegyezését
alairasaval igazolta, a késdbbi szobeli visszautasitds lehetdségérdl minden beteget

tajékoztattunk.
4.1.2. Demografiai adatok és fiziologiai paraméterek gyiijtése

A betegbevalasztas alkalmaval a betegek alabbi szocio-demogréfiai és fiziologiai adatai
keriltek felvételre:

e szocio-demogréafiai adatok: életkor, nem, menopauza statusz, legmagasabb iskolai
végzettseg, csaladi allapot (hazas vagy egyéb: egyediilallo, 6zvegy, elvalt),
foglalkoztottsag (rész- vagy teljes munkaidé, illetve egyéb: nyugdijas,
munkanélkiili)

o fiziologiai adatok: a kronikus vesebetegség etioldgidja, transzplantacios adatok,

immunszupressziv terapia, tarsbetegségek.
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A betegbevalasztas soran végzett interju alkalmaval standard korulmények kozott
harom alkalommal vérnyomasmérés tortént, melyekbdl atlagot szamoltunk. Ezenfeliil a
bevalasztas alkalmaval és az azt kovetd harom évben az interjuk soran a taplaltsagi
allapottal kapcsolatos testi paraméterek (testsuly, testmagassag, has-korfogat) is
felvételre keriltek, valamint kiszamitottuk a betegek testtomeg-indexét. Rogzitettiik
tovdbba a tarsbetegségeket a modositott Charlson tarsbetegség index (Charlson
Comorbidity Index, CCI) segitségével. [127] A Charlson tarsbetegség index pontszama a
vesefunkciora tekintettel populécionkban minimum 2 volt. Ezen felll kiilon rogzitettiik a
cukorbetegseget, kardiovaszkularis morbiditasokat (magasvernyomas,
koszorUérbetegség, periférias érbetegség), léguti és neuroldgiai megbetegedéseket. Az
interjukat, a szocio-demografiai és taplaltsagi adatok felvételét a vizsgalat menetét

ismerd, képzett egészségligyi személyzet végezte.
4.1.3. Laboratoriumi paraméterek mérése

Az els6 minta- ¢és adatfelvétel alkalmaval vérvételre keriilt sor. A mintanyerést az elsd
alkalmat kovetéen még kétszer megismételtiik, a vér egy részét a megfelel6 elokészitést
kovetden lefagyasztottuk és taroltuk. A laboratériumi vizsgalatok soran az alabbi
paraméterek kertlltek meghatarozasra: teljes vérkép, CRP, natrium, kalium, kalcium,
foszfor, magnézium, vércukor, koleszterin, HDL-koleszterin, triglicerid, hugysav,
karbamid, kreatinin, 0sszfehérje, albumin, bilirubin, alkalikus foszfataz, ’Glutamat-
Oxalacetat-Transaminas’ (GOT), ’Glutamat-Pyruvat-Transaminase’ (GPT), ’y-
Glutamyltranspeptidase’ (GGT), ’L-Lactatdehydrogenase’ (LDH), parathyreoid hormon
(PTH)-meghatarozas, osteokalcinszint, vasszint; immunszupressziv gyogyszerek
szérumszintjei: tacrolimus, ciclosporin, sirolimus, everolimus, mycophenolat-mofetil
(MMF).

A glomeruléris filtracios rata (GFR) kiszamitasahoz a CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) képletet alkalmaztuk. [128] A kiilonboz6 citokinek
(leptin, adiponektin, rezisztin, TNF-Alpha, IL6) szérumszintjei enzimhez kapcsolt
immunszorbens (ELISA) vizsgalattal kerlltek meghatarozasra. A gyarté altal
meghatarozott variacios koefficiens kisebb mint 10% (R&D Systems, Minneapolis, MN).
A vizsgélatban alkalmazott paraméterek az elsd betegvizsgalat alkalmaval nyert

mintakbdl kerultek meghatarozasra.
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4.14. Transzplantacioval osszefiiggo és donoradatok

Az atliltetéssel kapcsolatos adatok a betegek kartonjaibdl keriltek kinyerésre. Az alabbi
paraméterek Kkerlltek rogzitésre: gyogyszerelés (fenntartdé immunszupresszid, altalanos
gyogyszerelés), az 6sszes vesepotld kezeléssel toltott ido, atiiltetés ota eltelt id6, atultetés
tipusa (élédonoros, kadaver), rejekcids epizodok és azok szteroid érzékenysége, késoi
graftindulas, "human leukocyta antigen’ (HLA) antigen haplotipus, panel reaktiv antitest
titer (PRA), hideg iszkémias id6 (Cold Ischaemic Time, CIT), donor kora donor neme

A megkésett graftfunkciot definicio szerint értelmeztiik, melynek értelmében akkor
tekintettlik a graftindulast megkésettnek, amennyiben a beteg az elsé héten legalabb egy

alkalommal vesepo6tld kezelésre szorult.[129]
4.15. Immunszupressziv terapia

A rendezett allapotu transzplantalt betegek rendszeres gyogyszer szintmérésen estek at
gybgyszereik terdpias tartomanyban tartdsdhoz. A kontrollalt allapot megtartasdhoz a
betegek az alabbi gyogyszer kombinaciok valamelyikét alkalmaztak: szteroid
(prednizolon) és ciclosporin A mikroemulzié (CsA) vagy szteroid (prednizolon) és
tacrolimusz. Ezek mellet a bazisterapia részeként az aldbbi immunszupressziv
gyégyszerek valamelyikét szedték: mycophenolat-mofetillel (MMF), azathioprin vagy

sirolimus.

4.2. STATISZTIKAI ELEMZES

4.2.1. Leird statisztika

A betegpopulaciot leiro valtozokat eloszlasuknak megfeleléen atlag + standard deviacio
(tlagtSD) vagy a szamtani kozép és interkvartilis tavolsag (median, IQR)
alkalmazéasaval jelenitettik meg. A kategorikus valtozok esetében a szazalékos eloszlast
demonstraltuk. Az eloszlas a tablazatokban nem Kerilt tovabbi kiemelésre, de az
alkalmazott jel6lés pontosan meghatarozza az eloszlas tipusat. A vizsgalt paraméterek
(leptin, rezisztin, TNF-Alpha, IL-6) halalozasra vagy graftvesztésre gyakorolt hatasanak
pontosabb megertéséhez a vizsgalt paraméter értékeinek megfelelden tercilisekre
osztottuk a populaciot, melyben az elsé tercilis a legalacsonyabb valtozé értekekkel, mig

a harmadik a legmagasabb értékekkel rendelkezé betegeket tartalmazta. A tercililiseket
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ezt kovetéen a populaciot leird valtozok segitségével hasonlitottuk 6ssze, a valtozo
fajtajanak és eloszlasanak fliggvényében. A folyamatos valtozokat eloszlasuknak
megfeleléen Student-féle t-teszttel, Kruskal-Wallis H-teszttel, ANOVA vagy Mann-
Whitney U-teszttel hasonlitottuk 6ssze a kiilonb6z6 tercilisekben, mig a kategorikus
valtozokat chi? probaval elemeztilk. A valtozok kozotti korrelacié meghatarozasahoz a

normalitastol fliggden Pearson- vagy Sparman-korrelaciét hasznaltunk.

4.2.2. Regresszios analizis

A haskdrfogat, a testtdtmeg-index és a gyulladasi faktorok kapcsolatanak elemzéséhez
tobbvaltozos regresszios analizist és harmadfoku spline analizist alkalmaztunk.
[15]Gyulladasi paramétereknek a CRP-t, a fehérvérsejtszamot, a TNF-Alphat illetve az
IL6-ot vettik. A tobbvaltozds regresszids analizisben azokat a valtozdkat alkalmaztuk
korrigalasra, melyek teoretikusan szerepet jatszhatnak a gyulladas és a taplaltsag
kapcsolataban. Az alkalmazott modellek a kovetkezok voltak:
e Korrigalatlan modell
e 1. Modell: életkor, nem, eGFR, az dsszes dializisen to1tott idd, CCI, szteroid-
alkalmazas, hemoglobinszint, szérumtranszferinszint, szolubilis transzferinreceptor-
szint, ferritinszint, kalciumszint, foszfatszint és PTH-szint
e 2. Modell: az 1. modell elemei, valamint szérumalbuminszint, prealbuminszint,

koleszterinszint, HDL-koleszterin- és trigliceridszint

4.2.3. A tulélési elemzés statisztikai modszerei

Az elvégzett négy vizsgalatunkban kiilonboz6 citokinek (rezisztin, leptin, TNF-Alpha,
IL6) szerepét vizsgaltuk a vesetranszplantalt betegek talélésében. A két 6 klinikai
kimenetelnek a milkodd grafttal bekovetkezd haldlozast, illetve a barmilyen okbol
bekovetkezd halalesetekre cenzoralt graftvesztést tekintettiik. Erzékenységi elemzésként
az Osszhalalozast alkalmaztuk. A median kovetési id6 Gsszesen 76 (46-79) hdnap volt. A
haldlozds eés a graftvesztés (dializisre visszatérés) pontos idOpontjat a korhazi
dokumentaciobdl nyertik ki, melyet Gsszevetettiink az Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztar (OEP), illetve a Kdzponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatbazisaival.
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A fentebb targyalt modon a populaciot a vizsgalt paramétereknek (rezisztin, leptin,
TNF-Alpha, IL-6) megfeleléen tercilisekre osztottuk, melyben az elsé tercilis a
legalacsonyabb valtozo értékekkel, mig a harmadik a legmagasabb értékekkel rendelkezd
betegeket tartalmazta. Ezt kovetéen a terciliseknek megfeleléen Kaplan-Meier-féle
talélési gorbekkel abrazoltuk a nyers halalozasi adatokat a kiilonboz6 tercilisekben. A
tercilisek kozotti kapcsolatot a halalozas, illetve graftvesztés tekintetében log-rank
teszttel szamitottuk ki. A tercilisek kozotti haldlozasi esély kilonbségét Cox-
proporcionalis kockazati modellel szdmitottuk ki, a referenciaszintet az also tercilis adta.

A vizsgalt citokinek szérumszintje, mint folyamatos valtozok és a kimenetel kozotti
fliggetlen kapcsolatot korrigalatlan és tobbvaltozos korrigalt Cox-proporcionalis
kockédzati modellekben elemeztik. A Cox-proporciondlis kockézati modell
alkalmazéasanak lehetdségét Schonfeld rezidualisok modszerével igazoltuk, illetve a
valtozok és a halalozas, valamint graftvesztés kapcsolatanak linearitasat minden esetben
frakcionalis polinomokkal, illetve harmadfoku spline-analizissel ellendriztiik. A Cox-
proporcionalis kockazati modelleket a klinikai tapasztalatnak és az elméleti
megfigyeléseknek megfelelden, illetve az adatbazis lehetdségeihez mérten korrigaltuk. A

kiilonb6z6 vizsgélatokban az alabbi modelleket alkalmaztuk:

A szérum rezisztin szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata:

Korrigalatlan modell

e 1. Modell: életkor, nem

e 2. Modell: az 1. modell elemei, tovabba eGFR, CCI, teljes dializisen toltott id6 és
diuretikus kezelés

e 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint szérumalbuminszint és testtdmeg-index
(BMI)

e 4. Modell: a 3. modell elemei, tovabba hideg iszkémias id6, PRA-szint, HLA-

Osszeferhetetlenség, transzplantaciok szama, TNF-Alpha-, IL6- és CRP-szérumszint
A szérum leptin szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata:

Korrigalatlan modell

e 1. Modell: életkor, nem, eGFR, CCI, teljes dializisen t6ltott id6
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e 2. Modell: az 1. modell elemei, tovabba haskorfogat, triglicerin- és koleszterinszint
e 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint HLA-0sszeférhetetlenség, a donor életkora
és a donor tipusa

A szérum TNF-Alpha szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata:

Korrigalatlan modell

e 1. Modell: életkor, donor életkora, eGFR, teljes dializisen toltott id6, CCI,
szérumalbuminszint, haskdrfogat, hideg iszkémias id6, PRA-szint, HLA-
Osszeférhetetlenség

A szérum IL6 szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata:

Korrigélatlan modell

e 1. Modell: életkor, donor életkora, eGFR, teljes dializisen toltott id6, CCI,
szérumalbuminszint, haskdrfogat, hideg iszkémias id6, PRA-szint, HLA-
Osszeférhetetlenség

4.2.4. Egyéb alkalmazott statisztikai mddszerek bemutatasa

A statisztikai szdmitasok elvégzéséhez a STATAL3 (StataCorp, College Station, TX)
nevl szoftvert alkalmaztuk.

A nem linearis valtozdkat bizonyos korrelacids analizisek elvégzéséhez 10-es alapu
logaritmusra transzformaltuk. A fliggetlen valtozok kdzott a kolinearitast a variancia
inflacios faktor (VIF) segitségével ellendriztiik es sziikség esetén modositottuk.

Az adatbazis felépitésénél fogva kevés hianyz6 adatot tartalmazott, azonban az
esetleges hianyzo6 adatok esetén két mddszert alkalmaztunk imputalasra. A taplaltsag és
a gyulladas kapcsolatanak vizsgalata soran 2% hianyz6 értéket a median értékkel
imputaltunk. A szérum leptin-, illetve rezisztin szint esetén az értékek 5%-anak hianyara
tekintettel tobbszords imputaciot alkalmaztunk a statisztikai programunk segitségével.

A modositd hatasok kisziirésére a végsé Cox-proporcionalis modellek segitségével
alcsoportanalizist végeztink a relevansnak vélt valtozok esetében. A rezisztin szint és
klinikai kimenetelek kapcsolatanak elemzésénel a kor, a BMI, a hideg iszkémias id6, a

HLA-Gsszeférhetetlenség, a nem, a cukorbetegség, az eGFR, a teljes dializisen t61tott id6,

32



DOI:10.14753/SE.2017.2272

az albumin és az adiponektin modifikacios hatasat vizsgaltuk. A leptin és a klinikai
kimenetelek vizsgalata soran a kor, az eGFR, a BMI és az albumin modifikacios hatasat
vizsgaltuk.

Tekintve, hogy a mikodd grafttal torténd haldlozas és a graftvesztés egymas
eshetOségét kizarjak, ezért ezeket versenyzd (competing events) kimeneteli
lehetdségeknek tekintettilk. Ennek értelmében az Osszhaldlozéas vizsgalatan feliil a
szenzitivitds vizsgalata soran a ,,Fine and Gray” modellt alkalmaztuk, mely a Cox-
proporcionalis kockazati modellben alkalmazza a szubdisztribucios esélyhanyadost.
Elemzéseinkben az elsddleges eseménynek a mikodo grafttal bekovetkezett haldlozast
tekintettilk, mig a graftvesztést alternativ vagy versenyzé klinikai kimenetelnek
tekintettik.

Minden statisztikai elemzéslink soran kétoldall p értéket szamoltunk, melynek
szignifikancia szintjét 0.05-nek (p<0.05) tekintettlk.
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5. EREDMENYEK

5.1. A TAPLALTSAG ES A GYULLADAS KAPCSOLATANAK VIZSGALATA

5.1.1. A vizsgalt betegminta alapveto jellemzoi

Az 1214 potencidlis betegbdl 17% visszautasitotta a vizsgalatban valo részvételt, illetve
1% Kizardsra kerdlt kritériumaink miatt. 8 péaciens hianyos adatokkal szerepelt
adatbazisunkban, igy az adott vizsgalatot 6sszesen 985 betegen vegeztik el (2. abra).

A 985 beteg bevalasztaskor mert alapadatai az 1. tdblazatban lathatdk, ahol a haskérfogat
klinikai értékei ("World Health Organisation’ (WHO) ajanlasa szerint) alapjan a
populéaciot két részre osztottuk. Altalanossagban elmondhatd, hogy a magasabb
haskorfogattal rendelkezé betegek szignifikansabb idGsebbek voltak, nagyobb
szazalékban voltak férfiak és cukorbetegek, illetve magasabb gyulladasos paraméterekkel
rendelkeztek. A haskorfogat korrelacidja a klinikailag relevans valtozokkal a 2.

tablazatban tekinthet6 meg.

1. tébazat: A populécid alapadatai a haskorfogat klinikai hatarértékeinek (WHO ajanlas) megfeleléen

; Haskorfogat
Osszes Haskorfo"gat . >88cm n(igl](ben
<88cm nékben és -
beteg <102 férfiakban és>102cm P-érték
(n=985) (_n:441) férfiakban
(n=544)

Haskdrfogat (cm) 98.8+14.4 87.4+9.6 108.0+10.6 <0.001
BMI (kg/m?) 27.0+4.9 23.5+3.4 29.9.1+4.0 <0.001
Demografiai adatok
Kor (év) 51+13 47+14 54+11 <0.001
Nem, nék (%) 43 38 47 0.004
Magasvérnyomas (%) 94 91 96 <0.001
Cukorbetegség (%) 21 15 26 <0.001
Koszoruér-betegség (%) 9 7 10 0.116
Charlson Comorbidity index 2(2) 2(1) 2(2) <0.001
Dohényzas (%) 18 23 15 <0.001
Tx. 6ta eltelt id6 (honap) 72 (75) 72 (74) 72 (75) 0.495
Utolsd Tx. 6ta dializisen toltdtt 20 (29) 20 (33) 20 (28) 0.699
id6 (hénap)
ESRD-vel toltott id6 (honap) 108 (86) 111 (95) 104 (82) 0.102
Labor paraméterek
eGFR (CKD-EPI) (ml/min/ 52.6+21.8 53.2+22.7 52.1+21.0 0.469
1.73 m?)
Hgb (g/L) 135+17 134+18 136+16 0.034
Szérum Foszfat (mmol/L) 1.08+0.29 1.1040.35 1.0540.22 0.008
Szérum Kalcium (mmol/L) 2.3620.15 2.35+0.17 2.36x0.14 0.392
Szérum PTH (pg/mL) 67.2 (56.0) 64.6 (54.0) 70.0 (62.0) 0.018
Szérum Ferritin (ng/mL) 161 (301) 162 (338) 160.5 (287) 0.288
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Szérum Transferrin (g/L) 2.36+0.46 2.29+0.44 2.41+0.47 <0.001
Szérum Szol. Transferrin 3.77+1.77 3.52+1.70 3.97+1.61 <0.001
receptor (mg/L)

Gyulladasi paraméterek

CRP (mg/L) 3.1(5.2) 2.3(3.4) 4.2 (6.6) <0.001
Interleukin-6 (pg/ml) 2.1(2.3) 1.9 (2.0) 2.3(2.7) <0.001
Tumor necrosis factor o 2.1(1.3) 2.1(1.4) 2.0(1.3) 0.790
(pg/ml)

Fehérvérsejtszam (1079/L) 7.9+2.3 7.7+2.3 8.1+2.3 0.011
Szérum albumin (g/L) 40.2+4.1 40.4+4.3 40.1+4.0 0.198
Téaplaltsagi paraméterek (szérum)

Teljes koleszterol (mmol/L) 5.5+1.3 5.4+1.3 5.6+1.3 0.003
LDL koleszterol (mmol/L) 3.2+0.9 3.1+0.9 3.2+0.93 0.197
HDL koleszterol (mmol/L) 1.310.4 1.4+0.5 1.3:0.4 <0.001
Triglicerid (mmol/L) 1.7 (1.3) 1.5(1.1) 1.9 (1.5) <0.001
Transzplantaciéval kapcsolatos adatok

ESRD (%) oka 0.030
krénikus GN 23 26 20

krénikus TIN 13 13 13

ADPKD 18 14 21

Diabétesz nephropatia 5 5 4

HT nephropatia 7 6 7

mas, vagy ismeretlen 35 37 34

Hideg iszkémias id6 (perc) 1248+350 1218+390 1271+313 <0.001
Megkesett graft funkcio (%) 26 22 29 0.265
Akut rejekcio (%) 15 17 14 0.014
HLA eltérés (%) 0.006
0 1 1 1

1 5 3 6

2 22 22 22

3 46 46 46

4 21 22 21

5 4 6 3

6 1 0 2

Immunoszupresszié

Szteroid szedés (%) 81 78 84 0.013
Cyclosporine szedés (%) 49 46 51 0.142
Tacrolimus szedés (%) 43 44 41 0.331
Azathioprine szedés (%) 4 4 4 0.884
MMF szedés (%) 78 76 80 0.230
Sirolimus szedés (%) 8 9 7 0.465
Everolimus szedés (%) 2 2 2 0.618

Roviditések: BMI: testtdmeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-EPI,
Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration; Hgb, hemoglobin; CRP, C-reactive protein; GN,
glomerulonephritis; TIN, tubulo-interstitialis nephritis; ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney
disease; RDW, red blood cell distribution width; HDL.: high density lipoprotein; HLA, human leukocyte
antigen; LDL.: low density lipoprotei; MMF, mycophenolate mofetil; PTH: parathyreoid hormon; Tx:
transzplantacio

A vaéltozdk atlag+szoras, illetve median(IQR) értékei lettek mejelenitve.

35



DOI:10.14753/SE.2017.2272

2. tablazat: A haskorfogat korrelacioja kiilonboz6 valtozokkal

Korrelacio /r/ P érték
Kor 0.30 <0.001
eGFR -0.05 0.140
Vesepotlo kezelésen toltott id6 0.02 0.479
Tx. ota eltelt id6 -0.02 0.530
ESRD-vel toltott idd -0.03 0.370
CClI 0.11 <0.001
Hgb 0.26 <0.001
Thr -0.11 <0.001
Fe -0.05 0.132
STFR 0.15 <0.001
Transferrin 0.17 <0.001
Ferritin -0.03 0.311
Ca -0.01 0.689
P -0.11 0.001
PTH 0.04 0.218
ALP 0.02 0.520
BMI 0.81 <0.001
Albumin -0.01 0.761
Prealbumin 0.17 <0.001
Koleszterin 0.07 0.019
HDL -0.27 <0.001
LDL 0.06 0.068
Triglicerid 0.28 <0.001
FVS 0.11 <0.001
CRP 0.27 <0.001
InIL6 0.14 <0.001
INTNF-Alpha 0.08 0.014
InLeptin 0.38 <0.001
InAdiponectin -0.24 <0.001
InRezisztin -0.07 0.021

Roviditések: eGFR: estimated glomerular filtration rate; ESRD: end stage renal
disease; CCl: Charlson Comorbidity Index, BMI: testtdmeg-index; TNF-Alpha:
tumor necrosis factor-alpha; IL6: interleukin 6; CRP: C-reactive protein, STFR
soluble transferrin receptor; HDL: high-density lipoprotein; Hgb: hemoglobin;
LDL: low-density lipoprotein; In: logl0; Thr: thrombocita; ALP: alkalikus
foszfataz; PTH: parathyreoid hormon

A populécié testtomeg-index klinikai hatarértékei (WHO alapjan) szerinti besorolasa
a 3. tablazatban lathat6. A magasabb testtdmeg-indexszel rendelkezé betegek szintén
idosebbek voltak, nagyobb szazalékban voltak férfiak, nagyobb aranyban szenvedtek
cukor- vagy koszoruérbetegségben, illetve magasabb gyulladasos paraméterekkel
rendelkeztek. A testtdmeg-index és a kiilonboz6 valtozok korrelacidja az 4. tablazatban
tekinthet6 meg. Tekintve, hogy a gyulladdsos paraméterek szintjét a vesefunkcio

nagymeértékben befolyasolhatja, igy kapcsolatukat az 5. tablazatban prezentalja.
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3. tablazat: A populécié alapadatai a BMI klinikai hatarértékeinek (WHO ajanlas) megfeleléen

Osszes BMI<20 20<BMI<25 25<BMI<3 BMI>30kg

beteg kg/m2 kg/m2 Okg/m2 /m2 P-érték

(n=985) (n=52) (n=314) (n=360) (n=259)
Haskdrfogat (cm) 27.0+4.9 18.4+1.3 22,945 27.3t1.4 33.3£3.2 <0.001
BMI (kg/m?) 98.8+14.4  75.2+7.8  88.2+8.8 100.948.9  113.6+104 <0.001
Demografiai adatok
Kor (év) 51+13 42+14 48+14 53+12 53+10 <0.001
Nem, n6k (%) 43 63 47 35 44 <0.001
Magasvérnyomas (%) 94 79 93 94 96 <0.001
Cukorbetegség (%) 12 13 22 31 21 <0.001
Koszoruérbetegség (%) 9 6 5 12 9 0.010
Charlson Comorbidity index 2(2) 2(1) 2(1) 2(2) 2(2) 0.006
Dohéanyzas (%) 18 35 21 18 13 0.002
Tx. 6ta eltelt id6 (honap) 72 (75) 76 (91) 75 (78) 66 (75) 71 (60) 0.083
Utolsd Tx. 6ta dializisen toltott 20 (29) 21 (44) 18 (28) 23 (33) 19 (26) 0.889
id6 (hénap)
ESRD-vel tolt6tt idé (hdnap) 108 (86) 126 (106) 115 (95) 103 (86) 102 (71) 0.007

Labor paraméterek

eGFR (CKD-EPI) (ml/min/ 1.73 52.6+£21.8 54.5+25.6 52.9+23.7 52.7+20.5 51.8+20.3 0.463

m?2)

Hagb (g/L) 135+17 122+15 132+18 137+16 137416 <0.001
Szérum Foszfat (mmol/L) 1.08+0.29 1.14+0.25 1.09+0.30 1.07+0.33. 1.06+x0.21  0.059
Szérum Kalcium (mmol/L) 2.36+£0.15  2.37+0.15 2.36x0.17  2.35+0.17  2.37#0.15  0.420
Szérum PTH (pg/mL) 67.2(56.0) 59.0 63.0(58.0) 69.0(55.0) 77.0(55.0) <0.001

(51.8)

Szérum Ferritin (ng/mL) 161 (301) 230 (413) 167 (364) 153 (303) 163 (332) 0.169
Szérum Transferrin (g/L) 2.36£0.46 2144045 2.27+0.44  2.40+0.47 245049  <0.001

Szérum Szol. Transferrin receptor  3.77£1.77  3.30£2.57 3.47+1.53 3.94+£1.66  3.99+1.66 <0.001
(mg/L)

Gyulladasi paraméterek

CRP (mg/L) 3.1(5.2) 1.4 (2.7) 3.3(3.7) 3.2(5.0) 4.7 (7.6) <0.001
Interleukin-6 (pg/ml) 2.1(2.3) 2.9(3.5) 3.0(3.6) 3.2(3.2) 3.2(3.3) 0.009
Tumor necrosis factor o (pg/ml) 2.1(1.3) 2.1(1.3) 2.1(1.4) 2.0(1.2) 2.1(1.4) 0.491
Fehérvérsejtszam (1079/L) 7.9+2.3 7.5+2.5 7.7+2.3 7.9+2.3 8.2+2.2 <0.001
Szérum albumin (g/L) 40.2+4.1 40.0+4.6 40.1+4.3 40.4+4,2 40.3£3.9 0.781
Taplaltsagi paraméterek (szérum)

Teljes koleszterol (mmol/L) 5.5+1.3 5.2+1.7 5.3+1.3 5.6+1.2 5.7+1.3 <0.001
LDL koleszterol (mmol/L) 3.2+0.9 2.9+1.2 3.1+0.9 3.240.9 3.2+1.0 <0.001
HDL koleszterol (mmol/L) 1.3+0.4 1.5+£0.5 1.4+0.5 1.3£0.4 1.2+0.4 <0.001
Trigliceri (mmol/L) 1.7 (1.3) 1.3(1.1) 1.5(1.0) 1.8 (1.3) 2.1(1.6) <0.001
Transzplantacidval kapcsolatos adatok

ESRD (%) oka 0.295
krénikus GN 23 19 26 24 19

krénikus TIN 13 19 11 14 13

ADPKD 18 15 16 20 18

Diabétesz nephropatia 5 6 4 3 7

HT nephropatia 7 2 7 7 7

mas, vagy ismeretlen 35 39 36 32 35

Hideg iszkémias id6 (pérc) 1248+350 1219+381  1225+392 1254+327 1270+320 0.378
Megkeésett graft funkcio (%) 26 30 22 26 31 0.099
Akut rejekcio (%) 15 17 17 14 15 0.923
HLA eltérés (%) 0.095
0 1 0 1 1 2

1 5 0 4 5 7

37



DOI:10.14753/SE.2017.2272

2 22 18 23 20 23

3 46 44 47 49 42

4 21 26 19 22 23

5 4 12 5 3 2

6 1 0 0 1 2
Immunoszupresszio

Szteroid szedés (%) 81 79 77 83 84 0.153
Cyclosporine szedés (%) 49 44 45 49 54 0.188
Tacrolimus szedés (%) 43 44 46 41 42 0.636
Azathioprine szedés (%) 4 4 4 4 3 0.857
MMF szedés (%) 78 75 74 78 85 0.019
Sirolimus szedés (%) 8 8 10 9 5 0.126
Everolimus szedés (%) 2 8 2 2 2 0.058

Roviditések: BMI: testtémeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-EPI, Chronic Kidney
Disease — Epidemiology Collaboration; Hgb, hemoglobin; CRP, C-reactive protein; GN, glomerulonephritis; TIN,
tubulo-interstitialis nephritis; ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; RDW, red blood cell distribution
width; HDL: high density lipoprotein; HLA, human leukocyte antigen; LDL: low density lipoprotei; MMF,
mycophenolate mofetil; PTH: parathyreoid hormon; Tx: transzplantécio
A valtozdk atlag+szords, illetve median(1QR) értékei lettek mejelenitve.

4. tablazat: A BMI korrelacioja kiilonboz6 a kiilonboz6 paraméterekkel

Korrelacio /r/ P érték
Kor 0.23 <0.001
eGFR -0.04 0.184
Vesepotld kezelésen toltott id6 -0.02 0.564
Tx. ota eltelt id6 -0.05 0.151
ESRD-vel t6ltott idd -0.07 0.027
CcCl 0.07 0.031
Hgb 0.16 <0.001
Thr -0.04 0.222
Fe -0.05 0.116
STFR 0.14 <0.001
Transferrin 0.20 <0.001
Ferritin -0.08 0.012
Ca 0.01 0.689
P -0.05 0.108
PTH 0.03 0.423
ALP -0.02 0.609
Abdominal circ. 0.81 <0.001
Albumin 0.00 0.945
Prealbumin 0.08 0.016
Koleszterin 0.14 <0.001
HDL -0.17 <0.001
LDL 0.11 <0.001
Triglicerid 0.25 <0.001
FVS 0.11 <0.001
INCRP 0.26 <0.001
InIL6 0.10 0.002
INTNF-Alpha 0.04 0.169
InLeptin 0.52 <0.001
InAdiponectin -0.21 <0.001
InRezisztin -0.10 0.002

Réviditések: eGFR: estimated glomerular filtration rate; ESRD: end
stage renal disease; CCIl: Charlson Comorbidity Index, BMI:
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testtdbmeg-index; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-alpha; IL6:
interleukin 6; CRP: C-reactive protein, STFR soluble transferrin
receptor; HDL.: high-density lipoprotein; Hgb: hemoglobin; LDL: low-
density lipoprotein; In: logl0; Thr: thrombocita; ALP: alkalikus
foszfatdz; PTH: parathyreoid hormon

5. tablazat: A gyulladasi paraméterek korrelaciéja kiilonboz6 paraméterekkel

eGFR FVS CRP IL6 TNF-Alpha
eGFR Korrelacio/r/ 1.00 -0.03 -0.07 -0.09 -0.18
P érték <0.001 0.36 0.04 <0.001 <0.001
FVS Korrelacio/r/ -0.03 1.00 0.15 0.06 0.03
P érték 0.36 <0.001 <0.001 0.05 0.37
CRP Korrelacio/r/ -0.07 0.15 1.00 0.44 0.15
P érték 0.04 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
IL6 Korrelacio/r/ -0.09 0.06 0.44 1.00 0.20
P érték <0.001 0.05 <0.001 <0.001 <0.001
TNF-Alpha Korreléacio/r/ -0.18 0.03 0.15 0.20 1.00
P érték <0.001 0.37 <0.001 <0.001 <0.001

Roviditések: eGFR: estimated GFR; CRP: C-reactive protein; FVS: fehérvérsejt; IL6: interleukin
6; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha

5.1.2. Ataplaltsag és a gyulladas paramétereinek kivalasztasa és kapcsolata

A taplaltsag paramétereinek a fent bemutatott haskdrfogatot és testtémeg-indexet vettik,
mig a gyulladast leird valtozoknak a fehérvérsejtszdmot, a CRP-t, a TNF-Alphét és az
IL6-ot tekintettiik. Osszefliggéseik pontosabb megértéséhez harmadfoku spline gorbéket
alkalmaztunk, ahol az x tengelyen a haskdrfogat és a testtdmeg-index gyakorisagi
megoszlasa is feltiintetésre kerllt. Eredményeink alapjan a haskdrfogat és a 10-es alapu
logaritmusra (In) transzformalt CRP, IL6 és TNF-Alpha k6z6tt linearisan névekvo dozis-
fiiggd kapcsolat all fenn, mig a haskorfogat és a fehérvérsejtszam kozott kiszobérték
(threshold) tipusu 6sszefliggés rajzolddott ki (3. abra). A testtdmeg-index és a vizsgalt

gyulladasi paraméterek kozott hasonld kapcsolatot talaltunk (4. abra).
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A gyulladas és a taplaltsdg kapcsolatat tovabb elemeztik tobbvaltozos regresszios
analizis segitségével (6. tablazat). A korrigalatlan modelljeinkben mind a haskoérfogat,
mind a testtdmeg-index szignifikans regressziot mutatott a gyulladas paramétereivel (6.
és 7. tablazat). Végsé tobbvaltozos modelliinkben a korrigalas utan a szignifikans
kapcsolt megsziint a fehérvérsejtszam, az InTNF-Alpha és a haskorfogat kozott, de az
Osszefliggés korrigalast kovetden is erds maradt az InCRP, az InIL6 és a haskorfogat

kdzott (6. tablazat).

6. tablazat: A haskorfogat (fiiggetlen valtozo) és a kiilonboz6 gyulladasi paraméterek (fiiggé valtozo)
kapcsolatanak vizsgalata tobbvaltozds linearis regresszid segitségével

A haskérfogat A haskérfogat

Fiiggo regresszios sztenderdizalt Alsé Kl Felsg -
. . o . Kl P - érték
valtozo koefficiense RK-ja 95% 95%
(RK)
Korrigalatlan 0.022 0.272 0.017 0.027 <0.001
INCRP 1. modell 0.023 0.292 0.018 0.029 <0.001
2. modell 0.023 0.289 0.018 0.029 <0.001
Korrigélatlan 0.018 0.110 0.008 0.028 0.001
WBC 1. modell 0.012 0.072 0.000 0.023 0.052
2. modell 0.009 0.054 -0.004  0.021 0.163
Korrigélatlan 0.008 0.137 0.004 0.011 <0.001
InlL-6 1. modell 0.005 0.087 0.001 0.009 0.013
2. modell 0.005 0.085 0.001 0.009 0.018
Korrigélatlan 0.003 0.078 0.001 0.005 0.015
InTNFa 1. modell 0.003 0.080 0.000 0.005 0.029
2. modell 0.002 0.066 0.000 0.005 0.085

Roviditések: CRP: C-reactive protein; Kl: confidence interval; FVS: fehérvérsejt; IL6: interleukin-6; In:
log10; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha

Korrigalatlan modell; 1. Modell: életkor, nem, eGFR, az Osszes dializisen t6ltott idé, CCI, szteroid-
alkalmazas, hemoglobinszint, szérumtranszferinszint, szoldbilis transzferinreceptor-szint, ferritinszint,
kalciumszint, foszfatszint és PTH-szint; 2. Modell: az 1. modell elemei, valamint szérumalbuminszint,
prealbuminszint, koleszterinszint, HDL-koleszterin- és trigliceridszint

Ugyanazon valtozokra korrigalva a végso regresszids analizisben a testtomeg-index,
valamint az InTNF-Alpha és az InlL6 kapcsolata mar nem volt szignifikans, de az
dsszefuiggés valtozatlan maradt az INCRP, a fehérvérsejtszam és a testtdmeg-index kdzott
(7. tdblazat).
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7. tablazat: A testtdmeg-index (fiiggetlen valtozé) és a kiilonboz6 gyulladasi paraméterek (fiiggé valtozo)
kapcsolatanak vizsgalata tobbvaltozos linearis regresszio segitségével

A haskorfogat A haskorfogat

Fiiggo regresszios sztenderdizalt Alsé Kl Fels6 KI P -
valtozé koefficiense RK-ja 95% 95% érték
(RK)
Korrigalatlan 0.062 0.264 0.048 0.077 <0.001
INCRP 1. modell 0.059 0.248 0.044 0.073 <0.001
2. modell 0.057 0.240 0.042 0.071 <0.001
Korrigalatlan 0.052 0.109 0.022 0.081 0.001
WBC 1. modell 0.038 0.080 0.007 0.069 0.017
2. modell 0.034 0.071 0.001 0.066 0.041
Korrigalatlan 0.017 0.100 0.006 0.027 0.002
InIL6 1. modell 0.008 0.049 -0.002 0.019 0.126
2. modell 0.008 0.047 -0.003 0.018 0.146
Korrigalatlan 0.004 0.044 0.000 0.011 0.169
InTNFa 1. modell 0.005 0.051 -0.001 0.012 0.126
2. modell 0.004 0.040 -0.003 0.011 0.235

Roviditések: CRP: C-reactive protein; Cl: confidence interval; FVS: fehérvérsejt; IL6: interleukin-6; In:
log10; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha

Korrigalatlan modell; 1. Modell; életkor, nem, eGFR, az Osszes dializisen toltott id6, CCI, szteroid-
alkalmazas, hemoglobinszint, szérumtranszferinszint, szolUbilis transzferinreceptor-szint, ferritinszint,
kalciumszint, foszfatszint és PTH-szint; 2. Modell: az 1. modell elemei, valamint szérumalbuminszint,
prealbuminszint, koleszterinszint, HDL-koleszterin- és trigliceridszint

5.2. A REZISZTIN KAPCSOLATA A VESEATULTETES KIMENETELEVEL

5.2.1. A vizsgalt betegminta alapveté jellemzoi

A kivalasztasi metodus az 2. abran lathatd. A vizsgalatba 6sszesen 988 beteget vontunk
be, 5 hianyz6 szérum rezisztin-érték miatt. A populécié bevalasztaskor mért adatai az 8.
tablazatban lathatok. A betegek atlag+SD életkora 51+13 év volt, 57% férfi, 21%
cukorbeteg volt, illetve 9% szenvedett koszoruérbetegseégben. A betegeket a metdédusban
ismertetett technika szerint tercilisekre osztottuk. A legmagasabb tercilisben szerepld
betegek  vesefunkcidja szignifikdnsan rosszabb volt, magasabb gyulladasi
paraméterekkel, illetve alacsonyabb testtémeg-indexszel és trigliceridszinttel
rendelkeztek, tovabba tobb idét toltdttek vesepotld kezelésen, mint az alacsony rezisztin

szinti tercilisben szerepl6 tarsaik (8. tablazat).
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8. tablazat: A 988 vesetranszplantalt beteg bevalasztaskor mért alapadatai a rezisztin szinteknek

megfeleléen
. Masodik Harmadik
Els6 szérum . B}
Osszes beteg rezisztin szint Srzilrsuz?n Z;rsuzrgn wint P
(n=988) tercilis - - érték
(n=330) ter_cms ter_cms
(n=329) (n=329)
Rezisztin (ng/ml) 20.60+9.03 12.68+2.47 18.66+1.80 30.48+8.43 <0.001
Demografiai adatok
Graftvesztés (%) 20 12 17 32 <0.001
Osszhalalozas (%) 18 15 18 23 <0.001
Kor (év) 51+13 52+12 51+13 50+13 0.038
Nem - Férfi (%) 57 61 56 55 0.324
Tx. oOta eltelt id6 (hénap) 72 (114-39) 64 (110-36) 68 (111-37) 83 (119-47) <0.001
Utolso Tx. 6ta dializisen
o1ttt id6 (honap) 20 (38-9) 18 (36-8) 22 (38-10) 22 (42-8) 0.041
(Ehsoﬁg)p)v el toltott id6 108 (154-68) 96 (147-63) 103 (152-64)  118(162-84)  <0.001
Transzpantaciok
szama(%) 0.111
1 88 90 88 86
2 10 9 10 13
3 1 1 2 1
Charlson Comorbidity 5 (4.9) 2 (4-2) 2 (4-2) 2(3-1) 0.937
HT eléfordulasa(%o) 94 94 93 94 0.698
DM el6fordulasa(%) 21 22 22 19 0.552
Koszoruér-betegség
elfordulésa(%) 9 9 8 10 0.609
Dohéanyzéas (%) 19 21 16 20 0.242
Vesefunkcidval
kapcsolatos
paraméterek
Hgb (g/L) 134.7£17.0 138.6+14.8 135.2+16.6 130.4+18.4 <0.001
eGFR_(CKD—EPI) 50.9+21.0 61.3+18.2 51.4+19.2 39.8+19.7 <0.001
(ml/min/1.73 m2)
Szérumalbumin (g/L) 40.2+4.1 40.8+3.5 40.4+4.2 39.5+4.6 <0.001
Kreatinin (umol/l) 144.8+82.5 113.3+38.4 134.5+50.6 186.7+116.6 <0.001
HCT (%) 38.4+4.7 39.2+4.1 38.6+4.6 37.545.1 <0.001
ESA kezelés (%) 10 6 8 17 <0.001
Gyulladasi paraméterek
FVS (10M9/L) 7.9£2.3 7.242.0 7.942.2 8.6+£2.5 <0.001
CRP (mg/L) 3.1(6.8-1.5) 2.6 (5.3-1.4) 3.1(7.1-1.4) 3.9(8.3-1.6) <0.001
IL6 (pg/ml) 3.1(3.6-1.5) 1939 3.0(3.6-1.3) 3.6 (4.3-1.4) 0.001
TNF-Alpha (pg/ml) 2.1(2.8-1.5) 1.8 (2.3-1.3) 2.2 (2.9-1.6) 2.3 (3.2-1.7) <0.001
Taplaltsaggal
kapcsolatos
paraméterek
BMI (kg/m?) 27.0£4.9 27.5+4.9 27.04.9 26.5+4.9 0.002
HDL (mmol/l) 1.3+0.4 1.4+0.5 1.3+0.4 1.2+0.4 <0.001
LDL (mmol/l) 3.2£1.0 3.3£0.9 3.2+£0.9 3.0£1.0 <0.001
Koleszterin (mmol/I) 5.5+1.3 5.7+1.2 5.5+1.2 5.3+1.8 <0.001
Triglicerid (mmol/I) 1.7 (2.5-1.2) 1.7 (2.5-1.2) 1.7 (2.5-1.2) 1.7 (2.5-1.2) 0.904
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Transzplantaciéval
kapcsolatos paraméterek

ESRD (%) oka 0.235
Krdnikus GN 23 22 22 24

Krénikus TIN 13 12 12 16

ADPKD 18 21 18 16

Diabétesz nephropatia 5 5 6 3

HT nephropatia 7 5 8 7

mas, vagy ismeretlen 23 20 24 24

Hideg iszkémids id6 (pérc) 1249 +347 1218 + 354 1249 + 355 1281 + 330 0.008
z\gl/:)gkesett graft funkcié 2 29 29 97 0.151
HLA eltérés (%) 0.438
0 1 1 1 1

1 5 6 5 4

2 22 20 20 25

3 46 48 44 46

4 21 20 24 20

5 4 4 4 4

6 1 2 2 0

Immunoszupresszio

Szteroid szedés (%) 81 77 82 85 0.027
Cyclosporine szedés (%) 49 46 49 51 0.347
Tacrolimus szedés (%) 43 43 43 43 0.992
Azathioprine szedés (%) 4 4 6 2 0.077
MMF szedés (%) 78 76 79 79 0.664
Sirolimus szedés (%) 8 12 8 4 0.001
Everolimus szedés (%) 2 3 2 2 0.549

Roviditések: BMI: testtdmeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-EPI, Chronic
Kidney Disease — Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; IL6: interleukin 6; Hgb, hemoglobin;
CRP, C-reactive protein; GN, glomerulonephritis; ESA: erythropoetin kezelés; TIN, tubulo-interstitialis
nephritis; ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; HDL: high density lipoprotein; HLA,
human leukocyte antigen; HCT: hematocrit; LDL: low density lipoprotei; MMF, mycophenolate mofetil; PTH:
parathyreoid hormon; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha; Tx: transzplantacio

A vaéltozdk atlag+szords, illetve median(IQR) értékei lettek mejelenitve.
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A szérum rezisztin szint erés, negativ korrelaciot mutatott a vesefunkcioval és
gyengebb pozitiv 6dsszefliggést a CRP-vel, tovabba gyenge negativ 6sszefliggést a
testtdmeg-indexszel és a trigliceridszinttel (5. abra). A szérum rezisztin szint korrelécidja

tovabbi klinikailag relevans valtozokkal a 9. tdblazatban lathato.
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5. abra: A szérum rezisztin szint és a kiillénbozé paraméterek korrelacioja
Réviditések: CRP: C-reactive protein; In: log10; eGFR: estimated GFR; KI: konfidencia intervallum
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9. tablazat: A szérum rezisztin szint és a kiilonb6z6 paraméterek korrelacioja

P érték

Demografiai adatok Korrelacios koefficiens

Kor -0.05 0.12

Charlson Comorbidity Index 0.00 0.89

ESRD id6 0.10 <0.01
Vesefunkcids paramétrek

eGFR -0.45 <0.01
Gyulladasos paraméterek

TNF-Alpha 0.21 <0.01

CRP 0.18 <0.01

IL-6 0.11 <0.01
Téaplaltsagi paraméterek

BMI -0.11 <0.01

Haskorfogat -0.08 0.02

HDL Koleszterin -0.13 <0.01

LDL Koleszterin -0.12 <0.01

Kolszterol -0.10 <0.01

Adiponectin 0.13 <0.01
Transzplantaciés adatok

Hideg iszkémias id6 0.07 0.04

HLA eltérés -0.04 0.17

Roviditések: BMI: testtdmeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-
EPI, Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; IL6: interleukin
6; CRP, C-reactive protein; HDL: high density lipoprotein; HLA, human leukocyte antigen; HCT:
hematocrit; LDL: low density lipoprotei; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha;

5.2.2. Az emelkedett rezisztin szint és a halalozas kapcsolata

A 6. &bran lathatok lathato a 10 ng/ml-rel emelkedett szérum rezisztin szint kapcsolata a
kiilonbozd klinikai kimenetelekkel a korrigalatlan és a korrigdlt modelljeinkben.
Szignifikansan magasabb szérum rezisztin szintet talaltunk azokban a betegekben, akik a
vizsgalat kovetési ideje elott miikodo grafttal elhalaloztak, mint azokban, akik életben
voltak a kovetési id0 lejartaval (median[IQR]: 22[15-26] és 19[14-22] ng/mL). A
legalacsonyabb rezisztin szinti tercilis hamar elszeparélddott a magasabb rezisztin szinti
tercilisekt6l a Kaplan-Meier tulélési gorbén, ahogy a 7. dbra A paneljén is lathatd. A 76
honapos medidn kovetési 1d6 alatt 6sszesen 182 halaleset tortént, a nyers haldlozasi rata

igy 36/1000 beteg/év lett (95%KI: 31-42). A nyers halélozéasi adatok a 10. tablazatban
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lathatok.
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6. é&bra: 10 ng/ml szérum rezisztin szint emelkedés kapcsolata a kiilonb6zé klinikai kimenetelekkel a korrigalatlan és
korrigalt modellekben

Korrigalatlan modell; 1. Modell: életkor, nem; 2. Modell: az 1. modell elemei, tovabba eGFR, CCI, teljes dializisen t61t6tt id6 és diuretikus
kezelés; 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint szérumalbuminszint és testtémeg-index (BMI); 4. Modell: a 3. modell elemei, tovabba
hideg iszkémias id6, PRA-szint, HLA-Osszeférhetetlenség, transzplantaciok szdma, TNF-Alpha-, IL6- és CRP-szérumszint
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Panel A - Halalozas mukédo grafttal
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7. bra: A kiilonbozé rezisztin szintii tercilisek Kaplan-Meier tulélési gorbéje

48



DOI:10.14753/SE.2017.2272

10. tablazat: A nyers halalozasi adatok klinikai kimeneteleknek és a szérum rezisztin terciliseknek

megfeleléen

Vizsgalt populacié

Elsé rezisztin Masodik rezisztin

Harmadik rezisztin

(n=988) tertilis (n=330) tertilis (n=329) tertilis (n=329)
Miikodé grafttal
bekovetkezett
halalozas 182 50 60 72
1000 beteg/év
(95%K1) 36 (31-42) 27 (20-35) 34 (27-44) 50 (39-63)
Osszhalalozas 242 62 73 107
1000 beteg/év
(95%K1) 43 (38-49) 32 (25-41) 39 (31-45) 61 (50-74)
Graft vesztés 201 38 57 106
1000 beteg/év
(95%KI) 40 (35-46) 20 (15-28) 32 (25-42) 73 60-89)

A 8. dbra A paneljén er6s linearis kapcsolat lathatd a szérum rezisztin szint, mint

folyamatos valtozd és a halalozasi kockazat kozott, frakcionalas polinomokat és

harmadfoku spline gorbét alkalmazva.

Panel A - Mukddo grafttal bekdvetkezo haldlozas

2
i

1

1]
i

-1

-2

Mukédo grafttal bekbvetkezett halalozas log esély hanyadosa

r T
20 30 40 50 60
‘Szérum Rezisztin (ng/mi)

Panel B - Ossz haldlozas

Az bssz-haldlozas log esély hanyadosa

T T T T T
] 10 20 30 40 50 60
‘Szérum Rezisztin (ng/mi)

Panel C - Graft vesztés

Graft vesztés log esély hanyadosa

T T T T
o 10 20 30 40 50 80
Szérum Rezisztin (ng/ml)

8. abra: A szérum rezisztin szint, mint folyamatos valtozo, és a kiilonb6zé klinikai kimenetelek

kockézata kozotti kapcsolat, frakcionalas polinomokat és harmadfoku spline gorbét alkalmazva.

49



DOI:10.14753/SE.2017.2272

Elemzésunk alapjan 10 ng/ml szérum rezisztin szint-emelkedés 33%-kal emeli a
haldlozasi esélyt (EH (95%KIl): 1.33 (1.16-1.54), tovabba az Osszefliggés a végso,
korrigalt halalozasi modelliinkben hasonld kockézati ratat mutatott: EH (95%Kl): 1.21
(1.01-1.46) (11. tablazat)

11. tablazat: A kiilonbozé klinikai kimenetelek és a rezisztin szint-emelkedés (per 10 ng/ml) kapcsolata
988 vesetranszplantalt betegben

Miikodé grafttal bekovetkezett

halalozas

Osszhalalozas

Graftvesztés

Esély Hanyados (95% of konfidencia tartomany)

Korrigélatlan

1.33 (1.16-1.54)

1.30 (1.16-1.46)

1.71 (1.54-1.89)

1 modell 1.41 (1.22-1.64) 1.42 (1.26-1.60) 1.72 (1.55-1.91)
2 modell 1.32 (1.13-1.55) 1.30 (1.15-1.48) 1.64 (1.47-1.83)
3 modell 1.29 (1.10-1.50) 1.23(1.09-1.40) 1.59 (1.42-1.77)
4 modell 1.21 (1.01-1.46) 1.17 (1.01-1.35) 1.71 (1.49-1.96)
Tobbvaltozos

imputacio  végsé | 1.20 (1.01-1.42) 1.17 (1.02-1.34) 1.61 (1.42-1.82)
modell

Korrigalatlan modell; 1. Modell: életkor, nem; 2. Modell: az 1. modell elemei, tovabba eGFR, CClI,
teljes dializisen toltott id6 és diuretikus kezelés; 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint
szérumalbuminszint és testtémeg-index (BMI); 4. Modell: a 3. modell elemei, tovabba hideg iszkémias
id6, PRA-szint, HLA-dsszeférhetetlenség, transzplantaciok szdma, TNF-Alpha-, IL6- és CRP-
szérumszint

Az alsé és a kozépso rezisztin tercilisben szereplé betegek halalozasi esélye hasonld
volt (EH (95%KI): 1.01 (0.68-1.49)), de a legmagasabb rezisztin tercilisben 1év6 betegek
magasabb mortalitasi kockazattal rendelkeztek a végsd, korrigdlt modellben: EH
(95%K1): 1.22 (0.82-1.84) (12. tablazat). Klinikailag relevans valtozék alcsoportjaiban
elemeztik a halalozasi riziko és a 10 ng/ml rezisztin szint emelkedésének kapcsolatat a
végsé modellben (9. dbra A panel). Ennek alapjan hatdsmodifikéciot talaltunk az életkor,

a testtdmeg-index és az albuminszint tekintetében.
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12. tablazat: A szérum rezisztin szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata a kiilonb6zé tercilisekben és

modellekben
Miikodé  grafttal

Rezisztin bekovetkezett Osszhalalozas Graft vesztés

Cox modellek  tertilis halalozas
Kockazati Hanyados (95% of konfidencia intervallum)

Korrigalatlan Els6 (ref.) 1 1 1

Masodik 1.28 (0.88-1.86) 1.22 (0.87-1.70) 1.60 (1.06-2.41)

Harmadik 1.88 (1.31-2.69) 1.92 (1.40 2.62) 3.63 (2.51-5.26)
1. modell Els6 (ref.) 1 1 1

Masodik 1.40 (0.96-2.03) 1.32 (0.94-1.86) 1.60 (1.06-2.41)

Harmadik 2.09 (1.46-3.00) 2.22 (1.62-3.04) 3.64 (2.51-5.28)
2. modell Els6 (ref.) 1 1 1

Masodik 1.29 (0.89-1.89) 1.21 (0.86-1.71) 1.48 (0.98-2.24)

Harmadik | 1.69 (1.16-2.46) 1.76 (1.27 2.44) 3.12 (2.14-4.57)
3. modell Els6 (ref.) 1 1 1

Masodik 1.20 (0.82-1.76) 1.13 (0.80-1.59) 1.43 (0.94-2.16)

Harmadik 1.60 (1.09-2.33) 1.61 (1.16-2.24) 2.95 (2.02-4.33)
4. modell Els6 (ref.) 1 1 1

Masodik 1.01 (0.68-1.49) 0.98 (0.69-1.40) 1.53 (0.99-2.36)

Harmadik 1.22 (0.82-1.84) 1.30 (0.91-1.84) 3.06 (2.03-4.60)

Korrigalatlan modell; 1. Modell: életkor, nem; 2. Modell: az 1. modell elemei, tovabba eGFR, CClI,
teljes dializisen toltott id6 és diuretikus kezelés; 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint
szérumalbuminszint és testtémeg-index (BMI); 4. Modell: a 3. modell elemei, tovabba hideg
iszkémids id6, PRA-szint, HLA-Gsszeférhetetlenség, transzplantaciok szama, TNF-Alpha-, IL6- és
CRP-szérumszint

Erzékenységi analizisként hasonl6 elemzéseket végeztiink a szérum rezisztin szint és
az 6sszhalélozas kapcsolatardl relative hasonlé eredményekkel (6. &bra, 7. dbra B panel,
9 &bra B panel, 10-12. tablazat). A versenyz6 (competing risk) kimeneteli regresszios

elemzést alkalmazva is hasonlé eredményeket kaptunk (13. tablazat).

13. téblazat: A szérum rezisztin szint és a miikodo grafttal bekovetkezett halalozas kapcsolata Fine-Gray
versenyzési analizist alkalmazva, ahol miikodé grafttal bekovetkezett haldlozas az érdekelt klinikai
kimenetel, mig a graftvesztés a versenyzo klinikai kimenetel

Szub-kockazati
Fine-Gray versenyzési analizis | hanyados Alsd 95%KI Fels6 95%KI
Korrigalatlan 1.17 1.02 1.35
1. modell 1.27 1.09 1.47
2. modell 1.18 1.00 1.39
3. modell 1.12 0.95 1.33
4. modell 1.12 0.94 1.34

Korrigalatlan modell; 1. Modell: életkor, nem; 2. Modell: az 1. modell elemei, tovabbéa eGFR, CCl, teljes
dializisen t6ltott id6 és diuretikus kezelés; 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint szérumalbuminszint és
testtdmeg-index (BMI); 4. Modell: a 3. modell elemei, tovabba hideg iszkémias id6, PRA-szint, HLA-
osszeférhetetlenség, transzplantaciok szama, TNF-Alpha-, IL6- és CRP-szérumszint
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5.2.3. Az emelkedett rezisztin szint és a graftvesztés kapcsolata

A legalacsonyabb rezisztin szintii tercilis hamar elszeparalddott a magasabb rezisztin
szintii tercilisekt6l a Kaplan-Meier talélési gorbén, ahogy a 7. dbra C paneljén is lathato
a graftvesztés tekintetében. A kovetési id6 alatt 6sszesen 201 graftvesztést tapasztaltunk,
a nyers graftvesztési rata igy 40/1000 beteg/év lett (95%KI: 35-46) (10. tblazatban).

A 8. abra C paneljén erds linearis kapcsolat lathatd a szérum rezisztin szint, mint
folyamatos valtozo és a graftvesztés kockézata kozott, frakcionalis polinomokat és
harmadfok( spline gorbét alkalmazva. Elemzésiink alapjan 10 ng/ml szérum rezisztin
szint-emelkedés 71%-kal emeli a halalozasi esélyt (EH (95%KI): 1.71 (1.54-1.89),
tovabba az Osszefiiggés a végso, korrigalt haldlozasi modelliinkben hasonlé kockazati
ratat mutatott: EH (95%KI): 1.71 (1.49-1.96) (11. tablazat, 6. &bra).

A koz€pso rezisztin tercilisben szerepl6 betegek graftvesztési esélye a legalacsonyabb
rezisztin tercilisben szereplokéhez képest 53%-kal magasabb volt (EH (95%KI): 1.53
(0.99-2.36)). A legmagasabb rezisztin tercilisben 1évé betegek korében haromszor
magasabb a kockazat graftvesztésre, mint a legalacsonyabb szérum rezisztin tercilist
betegeké: EH (95%KI): 3.06(2.03-4.60) (12. tablazat). Az alcsoport elemzés soran

hasonlo dsszefliggéseket talaltunk (9. abra C panel).

5.3. A LEPTIN KAPCSOLATA A VESEATULTETES KIMENETELEVEL

5.3.1. A vizsgalt betegminta alapvet6 jellemzo6i

A vizsgalt populécid bevalasztaskor felvett és mért adatai a 14. tblazatban talalhatok. A
betegek kivalasztasa a 2. abran lathatd, 14 hianyzo leptinérték miatt a vizsgalatban
Osszesen 979 beteg vett részt. A betegcsoport atlag életkora 51+13 év volt (atlag+SD),

58% férfi volt, 21% szenvedett cukor- és 9% koszoruéerbetegsegben.
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szinteknek megfeleléen

o) Elsé leptin Masodik Harmadik -
sszes beteg . . - . - P
(n=979) tercilis leptin tercilis  leptin tercilis ertek
(n=327) (n=326) (n=326)
15.1 (12.4- 455 (32.1-
Leptin (ng/ml) 15.1 (6.8-32.1) 4.7 (2.6-6.9) 19.8) 65.9) <0.001
Demografiai adatok
Kor (év) 51+13 51+14 51+13 52412 0.013
Nem - Férfi (%) 58 76 67 29 <0.001
Charlson Comorbidity Index 2 (2-4) 2 (2-3) 2 (2-4) 2 (2-4) 0.032
HT el6fordulasa (%) 94 92 94 94 0.258
DM eldfordulésa (%) 21 19 20 24 0.359
Koronaria-betegség
el6fordulasa (%) 9 ! 9 10 0.241
Dohanyzas (%) 19 27 19 10 <0.001
Labor paraméterek
Hgb (g/L) 134.8+17.0 135.2+17.4 139.1+17.5 130.1+£14.8 <0.001
eGFR (CKD-EPI) 52.6+21.7 53.9+22.8 57.1420.3 46.9+20.8 <0.001
(ml/min/1.73 m?)
Szérum-PTH (pg/ml) 67 (47-103) 65 (43-98) 66 (46-95) 75 (50-121)
Szérumalbumin (g/L) 40.3#4.1 40.1+4.4 40.6+4.0 40.1+4.0 0.418
Gyulladasi paraméterek
FVS (1079/L) 7.9+2.3 7.7%2. 7.8+£2.2 8.2+2.5 0.014
CRP (mg/L) 3.1(1.5-6.9) 26(1.2-54) 28(1.4-61)  42(1.9-87)  <0.001
IL6 (pg/ml) 2.1(1.2-3.6)  1.9(1.2-35)  2(1.2-3.4) 2.4(1.4-3.9)  0.023
TNF-Alpha (pg/ml) 2.1 (1.5-2.8) 2.1 (1.6-2.9) 1.9 (1.4-2.7) 2.1 (1.6-2.9) 0.717
Téaplaltsag paraméterei
BMI (kg/m?) 27.0+4.9 24.0+4.0 27.2+4.0 29.9+4.6 <0.001
Haskorfogat (cm) 99.0+14.4 92.0+12.2 100.8+13.5 104.1+14.6 <0.001
Koleszterin (mmol/l) 5.5+1.3 5.3+1.3 5.6+1.2 5.7+1.3 <0.001
Triglicerid (mmol/l) 1.7 (1.2-2.5) 1.4 (1.1-2.0) 1.9 (1.3-2.6) 1.9 (1.4-2.9) <0.001
Transzplantacios
adatok
ESRD oka (%) 0.161
Krénikus GN 23 25 24 19
Krénikus TIN 13 9 13 17
ADPKD 18 21 17 16
DM nephropathia 5 5 4 5
HT nephropathia 7 6 8 7
Mas, vagy ismeretlen 34 34 34 36
Tx. ota eltelt id8 (honap) 72 (39-113) 72 (41-115) 72 (39-113) 71 (37-113) 0.390
Utolso Tx. 6ta dializisen
©ltott id3 (hénap) 20 (9-38) 24 (10-48) 19 (9-36) 18 (8-36) 0.023
(Ehsoﬁg)p)v el toliott id6 107 (68-154)  115(74-156) 103 (66-148) 104 (64-153)  0.209
g‘e‘% iszkémids 16 951 1 345 12394345  1234+380  1279+306  0.430
PRA atlag (min, max) 3.80 (0-85) 4.0 (0-85) 2.6 (0-85) 4.6 (0-85) 0.892
HLA eltérés (%) 0.491
0 1 1 1 1
1 5 4 5 5
2 22 24 18 24
3 46 46 49 43
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4 21 20 21 24

5 4 5 5 2

6 1 1 1 2
Immunszupresszié
Szteroid use (%) 81 78 81 85 0.111
Cyclosporine szedés (%) 48 48 48 49 0.957
Tacrolimus szedés (%) 43 44 42 43 0.825
Azathioprine szedés (%) 4 4 4 4 0.894
MMF szedés (%) 78 76 80 79 0.351
Sirolimus szedés (%) 8 8 8 8 0.987
Everolimus szedés (%) 2 2 2 2 0.867

Réviditések: BMI: testtdmeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-EPI, Chronic
Kidney Disease — Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; IL6: interleukin 6; Hgb, hemoglobin;
CRP, C-reactive protein; GN, glomerulonephritis; ESA: erythropoetin kezelés; TIN, tubulo-interstitialis
nephritis; ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; HDL: high density lipoprotein; HLA, human
leukocyte antigen; HCT: hematocrit; HT: hipertdnia; LDL: low density lipoprotei; MMF, mycophenolate
mofetil; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha; Tx: transzplantacio

A valtozok atlag+szoras, illetve median(IQR) értékei lettek mejelenitve.

A legmagasabb leptin tercilisben szerepl6 betegek kisebb szazalékban voltak férfiak,
és magasabb volt kozottik a cukor- és a koszoruérbetegségben szenveddk aranya,
tovabbé rosszabb volt a vesefunkcidjuk és magasabb gyulladasos paraméter értékekkel,
valamint testtdmeg-indexszel és haskorfogattal rendelkeztek, mint a legalacsonyabb
tercilisbe sorolt betegek. A szérum leptin-koncentracié gyenge negativ korrelaciot
mutatott a vesefunkcidval, illetve pozitiv 6sszefliggést a testtomeg-indexszel és a CRP-
vel (10. abra).
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10. abra: A szérum leptin szint, a testtémeg-index, a CRP és a vesefunkcio korrelacidja

5.3.2. A leptin szint emelkedésenek kapcsolata a haldlozéssal

A 76 honapos median kovetési id6 alatt 6sszesen 180 halaleset tortént, a nyers haldlozasi
rata igy 36/1000 beteg/év lett (95%KI: 31-41). A nyers mortalitasi adatok a 15.
tablazatban lathatok.

56



DOI:10.14753/SE.2017.2272

15. t&blazat: A kiilonbozo klinikai kimenetelek szama populaciénkban, és a nyers haldlozasi
adatok a leptin szinteknek megfelelen

/1000 beteg/év Osszes beteg Els6 leptin Masodik leptin Harmadik leptin
(95%K1) (n=979) tertilis (n=327) tertilis (n=326) tertilis (n=326)
Miikod6 grafttal 36 (31-41) 43 (34-55) 35 (28-45) 30 (23-39)
bekdvetkezett

halalozas

Osszhalalozas 43 (38-49) 49 (40-60) 43 (34-53) 38 (30-48)

Graft vesztés 39 (34-45) 56 (45-39) 23 (17-31) 42 (33-52)

A legalacsonyabb leptin szintti tercilis hamar elszeparalddott a magasabb leptin
szinttel rendelkezé betegpopulaciot alkoto tercilisetél a Kaplan-Meier tulélési gorbén,

ahogy a 11. abra A paneljén is lathato.
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11. dbra: A kuldnbozé klinikai kimenetelek Kaplan-Meier tulélési gérbéje a szérum leptin terciliseknek
megfelel6en
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A 12. abra A paneljén erés negativ linearis kapcsolat lathato a szérum leptin szint, mint
folyamatos valtozo, és a miikodo grafttal tortént haldlozas kockéazata kozott a végso
korrigélt modellben, frakcionlis polinomokat és harmadfoku spline gorbét alkalmazva.
A korrigélatlan modellben az elemzésunk alapjan 10 ng/ml szérum leptin szint-emelkedés
7%-kal csokkenti a halalozasi esélyt miikodo grafttal (EH (95%KI1): 0.93 (0.87-0.99)). Az
Osszefliggés a végso, korrigalt haldlozasi modelliinkben hasonlo kockazati ratat mutatott:
EH (95%KI): 0.90 (0.82-0.98) (16. tablazat). A versenyz6 klinikai kimenetel (competing
risk) regresszios vizsgalataval is hasonld eredményeket talaltunk (16. tblazat).

AN Panel A

5

0

-5

-1

-15
L

T T T T
0 10 20 30

Mukoédo grafttal bekdvetkezo halalozas log esély héanyadosa

\ Panel B

Ossz-haldlozés log esély hanyadosa

T T T T T T T T T
o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Szérum Leptin szint (ng/ml)

Panel C

Graft vesztés log esély hanyadosa

12. abra: A szérum leptin szint, mint folyamatos valtozo, és a kiilonb6z6 Klinikai kimenetelek kockazata
kozotti kapesolat a végsd korrigalt modellben, frakcionalis polinomokat és harmadfoku spline gorbét
alkalmazva
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16. tablazat: A szérum leptin szint és a kiilonb6z6 klinikai kimenetelek kapcsolata Cox-proporciondlis
regresszios modell segitségével és a versenyzési regresszié megjelenitésével

Esély Hanyados (95%Konfidencia Intervallum)

+10 ng/ml szérum Miikodé grafttal Osszhalalozas Graftvesztés
leptin bekodvetkezett
halalozas

Korrigalatlan 0.93 (0.87-0.99) 0.97 (0.92-1.02) 1.01 (0.96-1.07)
1 Modell 0.90 (0.84-0.98) 0.94 (0.88-0.99) 0.95 (0.89-1.00)
2 Modell 0.89 (0.82-0.98) 0.93 (0.87-1.00) 0.99 (0.93-1.06)
3 Modell 0.90 (0.82-0.98) 0.94 (0.87-1.01) 0.99 (0.93-1.06)

(Szub) Esély Hanyados (95%Konfidencia Intervallum)
Versenyzési 0.89 (0.80-0.98) Nem megjelenithetd 1.01 (0.94-1.08)

regressziés modell a
végsd modellben

Korrigélatlan modell; 1. Modell: életkor, nem, eGFR, CCI, teljes dializisen t61t6tt id6; 2. Modell: az 1.
modell elemei, tovabba haskdrfogat, triglicerin- és koleszterinszint; 3. Modell: a 2. modell elemei,
valamint HLA-0sszeférhetetlenség, a donor életkora és a donor tipusa

Klinikailag relevans valtozdék alcsoportjaiban elemeztiik a halalozasi riziké és a 10
ng/ml leptin szint emelkedésének kapcsolatat a végsé modellben (13. abra A panel)[130].
A miik6d6 grafttal bekovetkezett halalozas és a leptin szint kapcsolata hasonl6 tendenciat
mutatott a kiillonb6zd alcsoportokban, habar statisztikalig szignifikans eltérés mutatkozott
a testtdmeg-index, a vesefunkcid és az albuminszint alcsoportjaiban. Ennek alapjan a
leptin szint és a halélozés kapcsolata csak a jobb vesefunkcidjd, magas testtdmeg-indexii,

és alacsony albuminszintii alcsoportokban figyelheté meg.
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Erzékenységi analizisként megvizsgaltuk az dsszhalalozas és a leptin szint kapcsolatat.

Elemzésunk hasonlo eredményeket mutatott (16. tablazat, 11-13. abra B panel).
5.3.3. Az emelkedett leptin szint és a graftvesztés kapcsolata

A Kovetési idészak alatt 198 graftvesztés tortént, a nyers graftvesztési rata igy 39/1000
beteg/év lett (95%KI: 34-45). A nyers graftvesztési adatok a 15. tablazatban lathatok. A
11. abra C paneljén megtekinthetd a graftvesztési rata a kiilonboz6 tercilisekben.

A 12. 4bra C paneljén U-alaku kapcsolat 1athat6 a szérum leptin szint, mint folyamatos
valtozo, és a graftvesztés kockazata kozott a végsé korrigalt modellben, frakcionalis
polinomokat és harmadfoku spline gorbét alkalmazva. Sem a korrigalatlan, sem a végsé
modell nem mutatott linearitast a leptin szint és a graftvesztés kdzott (16. tablazat). A
versenyz0 klinikai kimenetelek (competing risk) regresszids vizsgalataval is hasonld
eredményeket talaltunk (16. tablazat). Az alcsoportok modifikécids hatasanak vizsgalata
soran nem talaltunk linearis 6sszefliggést az alcsoportokban (13. abra C panel).

A 17. tablazatban lathatok a szérum leptin tercilisek és a graftvesztés dsszefliggései,
mely alapjan elmondhat6, hogy kapcsolatuk nem lineéris, és a nem a legmagasabb leptin
szintii tercilisekben 16v6 betegek graftvesztési esélye a legnagyobb. Osszehasonlitva a
legalacsonyabb tercilisben szerepld betegek graftvesztési esélyét a kozépsd tercilis
betegeinek esélyeivel elmondhatjuk, hogy a legalacsonyabb tercilisben 1év6 betegeknek
202%(HR 2.02 (1.33-3.07)) magasabb az eselye graftvesztésre, mig a legmagasabb
tercilisben a legalacsonyabbhoz viszonyitva a graftvesztési kockazat 77%-kal (HR:1.25
(0.79-1.96)) alacsonyabb.

17. tablazat: A szérum leptin szint és a graft vesztés kapcsolata a kiilonbozé tercilisekben

Elsé leptin tercilis Masodik leptin tercilis Harmadik leptin
tercilis
Korrigalatlan modell 2.46 (1.69-3.58) Referencia 1.83 (1.24-2.69)
1. modell 1.90 (1.30-2.79) Referencia 1.06 (0.70-1.60)
2. modell 1.79 (1.20-2.67) Referencia 1.18 (0.77-1.81)
3. modell 2.02 (1.33-3.07) Referencia 1.25(0.79-1.96)

Korrigalatlan modell; 1. Modell: életkor, nem, eGFR, CClI, teljes dializisen toltott idd; 2. Modell: az 1. modell
elemei, tovabba haskdrfogat, triglicerin- és koleszterinszint; 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint HLA-

Osszeférhetetlenség, a donor életkora és a donor tipusa
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5.4, A TNF-ALPHA KAPCSOLATA A VESEATULTETES KIMENETELEVEL

5.4.1. A vizsgalt betegminta alapvet6 jellemz6i

Jelen vizsgalatunkba 6sszesen 977 beteget vontunk be, a 2. abranak megfeleléen. A 18.

tablazatban lathatoak a TNF-Alpha-értékek alapjan tercilisekre osztott, bevalasztaskor

mért alapadatok. A betegcsoport atlag életkora 51+13 év volt (&tlag£SD), 58% férfi, 21%

szenvedett cukor- és 9% koszoruérbetegségben. A 76 honapos median kovetési id6 alatt

0sszesen 180 halaleset tortént, a nyers halalozasi rata igy 36/1000 beteg/év lett (95%KI:

31-41), illetve 200 graftvesztest észleltiink (40/1000 beteg/év (95%KI: 35-46)).[131]

18. tdblazat: 977 vesetranszplantalt beteg bevalasztaskor mért alapadatai a TNF-Alpha-szinteknek

megfeleléen

Osszes beteg 1. tertilis 2. tertilis 3. tertilis P érték

(n=977) (n=327) (n=325) (n=325)
TNF-Alpha (pg/ml) 2.32+1.24 1.2740.31 2.06+0.23 3.65+1.24 <0.001
Demografiai adatok
Osszhalalozas (%) 20.5 15.9 19.4 26.2 <0.001
Graftvesztés (%) 185 16.2 16.6 22.8 <0.001
Kor (év) 51+13 51+13 50£13 51+13 0.977
Nem - Férfi (%) 57.1 55.7 56.6 59.1 0.661
Tx. 6ta eltelt id6 (honap) 72 (114-39) 67 (108-40) 70 (115-37) 78 (123-41) 0.015
Utolsé Tx. 6ta dializisen toltétt 20 (38-9) 18 (36-9) 23 (38-9) 21 (42-9) 0.114
id6 (honap)
ESRD-vel toltott idé (honap) 108 (154-68) 98 (145-63) 108 (156-66) 115 (164-78) 0.003
Charlson Comorbidity index 2 (4-2) 2 (4-2) 2(3-2) 2 (4-2) 0.510
HT el6fordulasa(%) 93.8 92.1 935 95.7 0.154
DM el6fodulasa(%) 21.2 20.2 19.1 24.6 0.189
Koronaria-betegség 8.9 8.0 8.9 9.9 0.697
eléfordulasa (%)
Dohényzas (%) 18.7 19.2 20.1 17.0 0.591
ACE szedés (%) 26.2 26.3 234 28.9 0.275
ARB szedés (%) 3.3 3.4 2.8 3.7 0.799
Labor paraméterek
Hgb (g/L) 134.7+£17.0 136.0+16.8 136.2+16.8 132.0+17.9 0.002
eGFR (ml/min/1.73 m2) 50.8+21.0 55.3+19.8 52.2+19.7 45.2+21.3 <0.001
Szérum albumin (g/L) 40.2+4.1 40.8+3.7 40.3+4.2 39.6+4.3 0.002
Gyulladasos paraméterek
FVS (10M9/L) 7.942.3 7.9+2.3 7.9+2.2 7.912.4 0.939
CRP (mg/L) 3.1(6.9-15) 26(5.3-1.3) 3.1(6.7-1.5) 3.9 (8-1.6) <0.001
IL6 (pg/ml) 2.1(3.6-1.2) 19(3.2-1.1) 2.0(3.3-1.2) 2.4 (4.4-1.5) <0.001
Taplaltsdg paraméterei
BMI (kg/m2) 27.0+4.9 26.7+4.5 27.1+4.8 27.245.3 0.519
Has-koérfogat (cm) 99+14 97+14 99+15 100+14 0.053
HDL (mmol/l) 1.3£0.4 1.4+0.5 1.31£0.5 1.3+0.4 <0.001
LDL (mmol/l) 3.2£1.0 3.3+0.9 3.240.9 3.0£0.9 <0.001
Koleszterin (mmol/l) 5.5+1.3 5.6+1.3 55+1.3 54+1.2 0.029

63



DOI:10.14753/SE.2017.2272

Triglicerid (mmol/l) 1.7(25-1.2) 17(25-12) 17(25-1.2) 1.7 (2.5-1.2) 0.772

Leptin (ng/ml) 15.1 (32.3- 14.3 (38.7- 15.6 (30.4-7.1) 16.8(39.5.4-6.3) 0.231
6.9) 7.6)

Adiponectin (ug/ml) 10.1 (16.9- 10.6 (16.4- 9.5(15.9-5.7)  10.1(17.6-6.6) 0.517
6.1) 6.3)

Rezisztin (ng/ml) 18.5 (24.4- 16.5 (22.4- 17.8 (23.5- 21.2(26.8-16.7) <0.001
14.5) 13.5) 14.5)

Transzplantaciés adatok

ESRD oka (%) 0.215

Krénikus GN 22.6 25.7 215 20.6

Kroénikus TIN 13.0 11.0 14.2 13.9

PKD 18.7 18.7 18.8 16.6

DM nephropathia 4.7 4.9 2.2 7.0

HT nephropathia 6.6 6.1 7.1 6.5

Mas, vagy ismeretlen 34.6 33.7 36.2 35.5

Hideg iszkémias id6 1251 + 346 1247 + 351 1261 + 324 1246 + 363 0.402

PRA atlag (min, max) 3.81 (0-80) 3.6 (0-85) 3.7 (0-70) 4.2 (0-70) 0.424

HLA eltérés (%) 0.600

0 1.0 0.0 0.6 2.2

1 4.6 4.6 4.1 5.1

2 21.9 21.6 22.3 21.8

3 46.1 49.1 43.1 46.2

4 21.3 20.7 22.6 19.6

5 3.1 3.1 4.7 4.1

6 1.2 0.9 1.6 1.0

Immunoszuppresszio

Szteroid szedés (%) 81.5 80.4 80.6 83.4 0.554

Cyclosporine szedés (%) 48.3 48.9 45.2 50.8 0.355

Tacrolimus szedés (%) 43.2 41.9 46.8 40.9 0.272

Azathioprine szedés (%) 3.8 5.2 2.8 3.4 0.240

MMF szedés (%) 78.1 75.5 82.2 76.6 0.092

Sirolimus szedés (%) 7.9 10.4 6.8 6.5 0.116

Everolimus szedés (%) 2.3 15 1.9 3.4 0.233

Roviditések: BMI: testtdmeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-EPI, Chronic
Kidney Disease — Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; IL6: interleukin 6; Hgb, hemoglobin; CRP,
C-reactive protein; GN, glomerulonephritis; ESA: erythropoetin kezelés; TIN, tubulo-interstitialis nephritis;
ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; HDL.: high density lipoprotein; HLA, human leukocyte
antigen; HCT: hematocrit; HT: hipertdnia; LDL: low density lipoprotei; MMF, mycophenolate mofetil; TNF-
Alpha: tumor necrosis factor-Alpha; Tx: transzplantacio

A valtozdk atlag+szoras, illetve median(IQR) értékei lettek mejelenitve

5.4.2. Az emelkedett TNF-Alpha-szint és a halalozas kapcsolata

A legmagasabb TNF-Alpha tercilisti betegek hosszabb idén keresztiil voltak vesep6tlo
kezelésen, rosszabb volt a vesefunkcidjuk és gyulladasi paramétereik magasabb értéket
mutattak a legalacsonyabb tercilisti betegekhez viszonyitva (18. tdblazat). A szérum TNF-
Alpha szint gyenge negativ korrelaciot mutatott a vesefunkcidval, illetve kdzepesen

pozitiv dsszefliggést a CRP-vel (14. abra).
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14. dbra: A szérum-TNF-Alpha, a testtémeg-index, a CRP és a GFR korrelacidja
Réviditések: CRP: C-reactive protein; Kl: konfidencia intervallum, In: log10; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-
Alpha
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A Kaplan-Meier tulelési gorbe alapjan elmondhatd, hogy a legalacsonyabb TNF-
Alpha tercilis koran szeparalddott a tobbi tercilistdl, ezzel jobb talélési esélyt dbrazolva
az alacsony tercilisben szerepl6 betegeknek (15. abra A panel). A tébbvaltozos, korrigalt
talélési analizisben az alsé két tercilis nem valik el egymastdl, mig a legmagasabb

tercilisii betegek szignifikdnsan magasabb haldlozasi eséllyel rendelkeznek. (19.

tablazat).

19. tablazat: A klinikai kimenetelek és az 1 pg/ml TNF-Alpha-szint emelkedés kozotti kapcsolat

TNF-
Alpha

Cox modellek tercilisek

Miikodé grafttal
bekovetkezett
halalozas

Osszhalélozas

Graftvesztés

Esélyhanyados (95% konfidencia intervallum)

Korrigalatlan Elsé (ref.)
Masodik

Harmadik

1
1.07 (0.74-1.57)
1.64 (1.15-2.33)

1
1.05 (0.75-1.47)
1.65 (1.21-2.24)

1
1.28 (0.89-1.85)
1.93 (1.37-2.73)

Végsémodell Els6 (ref.)
Masodik

Harmadik

1
1.09 (0.74-1.61)
1.45 (1.01-2.09)

1
1.04 (0.74-1.48)
1.48 (1.08-2.04)

1
1.11 (0.76-1.63)
1.69 (1.18-2.41)

1 pg/ml TNF-Alpha-szint-
emelkedés

Korrigalatlan
Végs6 modell

1.24 (1.13-1.36)
1.19 (1.08-1.32)

121 (1.23-1.32)
1.18 (1.05-1.29)

1.19 (1.08-1.31)
1.03 (1.03-1.26)

Korrigalatlan modell; 1. Modell: életkor, donor életkora, eGFR, teljes dializisen t6ltott id6, CCI,

szérumalbuminszint, haskorfogat, hideg iszkémias id6, PRA-szint, HLA-0sszeférhetetlenség
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15. abra: Kaplan-Meier tulélési gorbék a kiilonb6zé TNF-Alpha terciliseknek megfeleléen Kiilonbozé
klinikai kimenetelekben
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A 16. abra A paneljén er6s pozitiv linearis kapcsolat lathaté a szérum TNF-Alpha szint,
mint folyamatos valtozoé, és a miikodo grafttal bekovetkezo halalozas kockazata kozott a
korrigélatlan modellben, frakcionalis polinomokat és harmadfokd spline gorbét
alkalmazva, a TNF-Alpha gyakorisagi eloszlasanak megjelenitésével az x tengelyen. Az
Osszefliiggés a végsd, tobbvaltozos modellben is hasonld eredményeket mutatott:
elemzésiink alapjan 1 pg/ml szérum TNF-Alpha szintemelkedés 19%-kal emeli a miik6d6
grafttal bekovetkez6 halalozasi esélyt (EH (95%KI): 1.19 (1.08-1.32))(19. tablazat).

1 2 3
\
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50
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Mukédo grafttal bekévetkezo haldlozas Ipg esély hanyadosa

T T
3 4 5 6 7 8 9 10
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Panel B - Ossz-haldlozas

3

Gssz-haldlozés log esély hanyadosa
1
Gyakorisag

-1 0 1
L

Gyakorisag

2
L

Graft vesztés log esély hanyadosa

-3
0

T
[¢] 1 2 3 4 5 6 7
Szérum TNF-Alpha (pg/ml)

16. abra: A szérum TNF-Alpha szint, mint folyamatos valtozé, és a kiilonboz6 klinikai kimenetelek
kockazata kozotti kapcsolat a korrigalatlan modellben, frakcionalis polinomokat és harmadfoku spline gérbét
alkalmazva a TNF-Alpha siiriiségi eloszlasanak megjelenitésével az x tengelyen
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Erzékenységi analizisként megvizsgaltuk az 6sszhalalozas és a TNF-Alpha-szint
kapcsolatat. Elemzésiink hasonl6 eredmenyeket mutatott a miikodé grafttal bekovetkezd
halalozas és a szérum TNF-Alpha szint kapcsolatdnak eredményeihez (19. tablazat, 15-
16. &bra B panel).

A versenyz6 klinikai kimenetel (competing risk) regresszios vizsgalataval is hasonld
eredményeket talaltunk (20. tablazat).

20. tablazat: A szérum TNF-Alpha szint és a miikodé grafttal bekovetkezd halalozas kapesolatanak

vizsgalata Fine-Gray versenyzési regresszios analizis alkalmazasaval, ahol a miikodé grafttal
bekovetkezo6 haldlozas volt az érdekelt esemény, mig a graftvesztés a versenyzé kimenetel

Alsé Felso 95%
Szub-esély 95%Konfidencia Konfidencia
Fine-Gray versenyzési analizis | hanyados Intervallum Intervallum
Korrigalatlan 1.21 1.10 1.33
Végsoé modell 1.17 1.05 1.30

Korrigélatlan modell; 1. Modell: életkor, donor életkora, eGFR, teljes dializisen toltott id6, CCI,
szérumalbuminszint, haskorfogat, hideg iszkémias id6, PRA-szint, HLA-dsszeférhetetlenség

5.4.3. Az emelkedett TNF-Alpha-szint és a graftvesztés kapcsolata

A 15. abra C panel alapjan elmondhato, hogy a legalacsonyabb TNF-Alpha tercilis koran
szeparalodott a tobbi tercilistdl, ezzel kisebb rizikot abrazolva graftvesztés tekintetében
az alacsony tercilisben szerepld betegeknek. A tobbvaltozos, korrigalt talélési analizisben
az als6 két tercilis nem valik el egymastdl, mig a legmagasabb tercilisii betegek
szignifikdnsan magasabb graftvesztési eséllyel rendelkeznek. (19. tablazat).

A 16. &bra C paneljén pozitiv linearis kapcsolat lathatdé a szérum TNF-Alpha szint,
mint folyamatos valtozo, és a graftvesztés kockazata kozoétt a korrigalatlan modellben,
frakcionalis polinomokat és harmadfokd spline gorbét alkalmazva a TNF-Alpha
gyakorisagi eloszldsdnak megjelenitésével az x tengelyen. Az Osszefliggés a végso,
tobbvaltozés modellben is hasonld eredményeket mutatott: elemzésink alapjan 1 pg/ml
szérum TNF-Alpha szintemelkedés 3%-kal emeli a graftvesztés esélyét (EH (95%KI):
1.03 (1.03-1.26))(19. tablazat).
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5.5. AZ 1L6 KAPCSOLATA A VESEATULTETES KIMENETELEVEL

5.5.1. Avizsgélt betegminta alapveté jellemzdi

Vizsgalatunkba Osszesen 977 beteget vontunk be, a 2. abranak megfeleléen. A 21.

tablazatban lathatéak az IL6 értékek alapjan tercilisekre osztott, bevalasztaskor mért
alapadatok. A betegcsoport atlag életkora 51+13 év volt (&tlagtSD), 58% férfi, 21%

szenvedett cukor- és 9% koszoruérbetegségben. A 76 honapos median kovetési id6 alatt

0sszesen 180 halaleset tortént, a nyers halalozasi rata igy 36/1000 beteg/év lett (95%KI:
31-41), illetve 200 graftvesztest észleltiink (40/1000 beteg/év (95%KI: 35-46)).

21. téblazat: 977 vesetranszplantélt beteg bevalasztdskor mért alapadatai az IL6-szinteknek megfeleléen
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Osszes beteg 1. tertilis 2. tertilis 3. tertilis P érték

(n=977) (n=327) (n=325) (n=325)
IL6 (pg/ml) 2.10(1.24-3.61)  1.00(0.69- 2.10(1.80- 4.88(3.66- <0.001

1.25) 2.49) 7.17)

Demogréfiai adatok
Osszhalalozas (%) 20.5 19.6 17.4 24.4 <0.001
Graftvesztés (%) 18.5 12.0 16.2 27.5 <0.001
Kor (év) 51+13 48+13 51+12 55+12 <0.001
Nem - Férfi (%) 57.1 54.3 65.1 51.9 0.001
Tx. Ota eltelt id6 (honap) 72 (113-39) 69.5 (111-40) 71 (112-38) 76.5(120-42) 0.171
Utolso Tx. 6ta dializisen 20 (38-9) 18 (36-8) 20 (39-9) 22.5 (42-11) 0.006
toltott id6 (honap)
ESRD-vel toltott id6 108 (154-68) 99 (143-65) 107 (158-64) 117 (160.5-76) 0.004
(hénap)
Charlson Comorbidity index 2 (4-2) 2 (3-2) 2(3-2) 3(4-2) <0.001
HT el6fordulasa(%o) 93.6 91.4 93.9 96.0 0.054
DM el6fodulasa(%) 21.2 21.2 22.9 19.7 0.610
Koronaria-betegség 8.9 5.5 8.9 12.4 0.009
el6fordulasa (%)
Dohényzas (%) 18.7 19.0 19.0 18.2 0.958
ACE szedés (%) 26.2 23.9 27.5 27.2 0.322
ARB szedés (%) 3.3 2.8 3.7 3.4 0.799
Labor paraméterk
Hgb (g/L) 134.7+£17.0 134.6+16.0 137.6+£17.0 132.0+£17.3 0.093
eGFR (ml/min/1.73 m?) 50.9+21.0 52.8+19.4 53.0£20.3 45.6+22.6 <0.001
Szérumalbumin (g/L) 40.2+4.1 41.0+3.8 40.6+3.9 38.9+4.4 <0.001
Gyulladasos paraméterek
FVS (10M9/L) 7.9+2.3 7.6+2.3 7.9+2.2 8.3+2.5 <0.001
CRP (mg/L) 3.1 (6.9-1.5) 2.1(4.2-1.1) 2.9 (5.4-1.4) 5.8(2.5-11.6)  <0.001
IL6 (pg/ml) 2.0 (2.8-1.2) 1.9 (2.6-1.4) 2.0 (2.8-1.5) 2.2 (3.2-1.6) <0.001
Tépléltsag paraméterei
BMI (kg/m2) 27.0£4.9 26.2+4.5 27.545.0 27.315.0 0.008
Haskdrfogat (cm) 99+14 95+14 101+14 100+14 <0.001
HDL (mmol/l) 1.3+0.4 1.4+0.5 1.3+0.4 1.3+0.5 <0.001
LDL (mmol/l) 3.240.9 3.2+0.9 3.1+0.9 3.2+1.0 0.260
Koleszterin (mmol/l) 5.5+1.2 5.6+1.3 5.5+1.2 5.6+1.4 0.790
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Triglicerid (mmol/l) 1.7 (2.5-1.2) 1.6 (2.4-1.1) 1.7 (2.5-1.2) 1.8 (2.6-1.4) 0.001
Leptin (ng/ml) 15.1(32.3-6.9) 14.2(28.9-6.7) 14.9(32.7-7.4) 16.8(39.5.4- 0.163
6.8)

Adiponectin (ug/ml) 10.1(16.9-6.1)  10.1(16.7-6.5) 8.6(14.0-5.4) 11.5(20.7-6.9) 0.022

Rezisztin (ng/ml) 18.5(24.3-14.5) 17.9(24.1- 17.8 (22.8- 20.1 (26.9- <0.001
13.9) 14.5) 15.6)

Transzplantacios adatok

ESRD oka (%) 0.053

Krénikus GN 22.6 26.7 214 19.8

Krénikus TIN 13.0 13.2 13.2 12.7

PKD 18.0 15.6 18.0 20.4

DM nephropathia 4.7 5.2 5.2 7.1

HT nephropathia 6.6 4.9 7.7 6.7

Mas, vagy ismeretlen 35.2 35.5 33.8 36.4

Hideg iszkémias id6 1251 + 346 1235 + 353 1253 + 326 1266 + 358 0.136

PRA étlag (min, max) 3.80 (0-80) 3.7 (0-85) 4.2 (0-80) 3.5 (0-60) 0.435

HLA eltérés (%) 0.200

0 1.0 0.3 0.9 1.6

1 4.7 6.3 3.1 4.4

2 21.9 21.3 21.1 23.4

3 46.0 43.4 46.9 48.1

4 21.3 23.4 22.1 18.4

5 4.0 4.4 5.0 2.5

6 1.1 0.9 0.9 1.6

Immunoszuppresszio

Szteroid szedés (%) 81.5 74.9 80.7 88.9 <0.001

Cyclosporine szedés (%) 48.3 45.7 48.3 50.9 0.412

Tacrolimus szedés (%) 43.0 48.8 44.7 36.1 0.004

Azathioprine szedés (%) 3.8 34 4.3 3.7 0.828

MMF szedés (%) 78.1 84.1 79.5 70.7 <0.001

Sirolimus szedés (%) 7.9 6.8 6.1 10.8 0.055

Everolimus szedés (%) 2.3 0.6 2.1 4.0 0.014

Roviditések: BMI: testtdmeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-EPI, Chronic
Kidney Disease — Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; IL6: interleukin 6; Hgb, hemoglobin; CRP,
C-reactive protein; GN, glomerulonephritis; ESA: erythropoetin kezelés; TIN, tubulo-interstitialis nephritis;
ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; HDL: high density lipoprotein; HLA, human leukocyte
antigen; HCT: hematocrit; HT: hipertonia; LDL: low density lipoprotei; MMF, mycophenolate mofetil; TNF-
Alpha: tumor necrosis factor-Alpha; Tx: transzplantacio
A valtozdk atlag+szoras, illetve median(IQR) értékei lettek mejelenitve

5.5.2. Kiilonbo6z6 IL6-szintii tercilisek és a halalozas kapcsolata

A legmagasabb IL6 tercilisti betegek id6sebbek voltak, kisebb eséllyel voltak férfiak,

nagyobb valosziniiséggel szenvedtek koszorUérbetegségben, rosszabb vesefunkciojuk

volt, tovabbd magasabb gyulladasi paraméterekkel, testtdmeg-indexszel, valamint

haskorfogattal rendelkeztek (21. tablazat). A szérum IL6 szint gyenge negativ korrelaciot

mutatott a vesefunkcioval, illetve kdzepesen erds, pozitiv dsszefliggést a CRP-vel és a

testtomeg-indexszel (17. abra).
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17. abra: A szérum-IL6 korrelacidja a testtdmeg-indexszel, a CRP-val és a vesefunkciéval
Roviditések: CRP: C-reactive protein; IL6: interleukin 6; In:log10

A Kaplan-Meier tulélési gorbe alapjan elmondhato, hogy a legalacsonyabb IL6-tercilis

koran szeparalodott a tobbi tercilistdl, ezzel jobb tulélési esélyt abrazolva az alacsony
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tercilisben szereplé betegeknek (18. dbra A panel). A tdbbvaltozos, korrigalt talélési
analizisben az als6 két tercilis nem valik el egymastol, mig a legmagasabb tercilisti

betegek szignifikdnsan magasabb halalozasi eséllyel rendelkeznek. (22. tablazat).
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18. dbra: Kaplan-Meier talélési gorbék a kiilonbozé IL6 terciliseknek megfeleléen kiilonbozé
klinikai kimenetelekben
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22. téblazat: A klinikai kimenetelek és az 1 pg/ml IL6-szint emelkedése kozotti kapcsolat

Cox modellek IL6- tercilisek

Miikddé grafttal
bekodvetkezett
halalozas

Osszhalélozas

Graftvesztés

Esélyhanyados (95% konfidencia intervallum)

Korrigalatlan Elsé (ref.)
Masodik

Harmadik

1
1.38 (0.91-2.08)
2.74 (1.88-3.99)

1
1.45 (1.01-2.08)
2.87 (2.06-3.99)

1
0.90 (0.63-1.30)
1.48 (1.06-2.06)

Els6 (ref.)
Masodik
Harmadik

Végsémodell

1
1.05 (0.68-1.62)
1.55 (1.04-2.32)

1
1.09 (0.78-1.60)
1.66 (1.17-2.36)

1
0.93 (0.64-1.36)
1.47 (1.03-2.06)

1 pg/ml IL6-szint-emelkedés

Korrigalatlan
Végsé modell

1.06 (1.03-1.09)
1.03 (0.99-1.06)

1.06 (1.03-1.08)
1.02 (1.00-1.05)

1.02 (0.98-1.06)
1.02 (0.98-1.06)

Korrigélatlan modell; 1. Modell: életkor, donor életkora, eGFR, teljes dializisen toltott id6, CCI,
szérumalbuminszint, haskorfogat, hideg iszkémias id6, PRA-szint, HLA-dsszeférhetetlenség

A 19. dbra A paneljén pozitiv linearis kapcsolat lathatd a szérum IL6 szint, mint
folyamatos valtozo, ¢és a miikodd grafttal tortént haldlozas kockdzata kozott a
korrigélatlan modellben, frakciondlis polinomokat és harmadfokd spline gorbét
alkalmazva az IL6 siiriiségi eloszlasanak megjelenitésével az x tengelyen. Az Gsszefliggés
a végso, tobbvaltozos modellben is hasonl6 eredményeket mutatott: (95%KI): 1.19 (1.08-

1.32))(22. tablazat).
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19. dbra: A szérum IL6 szint, mint folyamatos valtozo, és a kiilonb6z6 klinikai kimenetelek kockazata kozotti
kapcsolat a korrigalatlan modellben, frakcionalis polinomokat és harmadfoku spline gérbét alkalmazva az IL6
stiriiségi eloszlasanak megjelenitésével az x tengelyen

Erzékenységi analizisként megvizsgaltuk az osszhalalozas és az 1L6-szint kapcsolatat.

Elemzésiink hasonl6 eredményeket mutatott (22. tablazat, 18-19. abra B panel).
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A versenyz0 klinikai kimenetel (competing risk) regresszios vizsgalataval is hasonld
eredményeket talaltunk (23. tablazat).
23. téblazat: A szérum IL6 szint és a miikodé grafttal bekovetkezd halalozas kapesolatanak vizsgalata

Fine-Gray versenyzési regressziés analizis alkalmazasaval, ahol a miikodé grafttal bekovetkezd
halalozas volt az érdekelt esemény, mig a graftvesztés a versenyzé kimenetel

Esély-szub-
Fine-Gray versenyzési analizis | hanyados Alsb 95%KI Fels6 95%KI
Korrigalatlan 1.06 1.03 1.09
Végs6 modell 1.02 0.99 1.06

Korrigélatlan modell; 1. Modell: életkor, donor életkora, eGFR, teljes dializisen toltott id6, CCI,
szérumalbuminszint, haskorfogat, hideg iszkémias idé, PRA-szint, HLA-dsszeférhetetlenség

5.5.3. Az emelkedett IL6-szint és a graftvesztés kapcsolata

A 18. dbra C panel alapjan elmondhatd, hogy a legmagasabb IL6-tercilis koran
szeparalodott a tobbi tercilistél, ezzel magas rizikdt abrdzolva a graftvesztés tekintetében
a legmagasabb tercilisben szereplé betegekre nézve. A tobbvaltozds, korrigalt tulélési
analizisben az als6 két tercilis nem valik el egymastol, mig a legmagasabb tercilisti
betegek szignifikansan magasabb graftvesztési eséllyel rendelkeznek. (22. tablazat).

A 19. dbra C paneljén egy forditott J-alak( kapcsolat lathat6 a szérum IL6 szint, mint
folyamatos valtozo, és a graftvesztés kockazata kozott a korrigalatlan modellben,
frakcionalis polinomokat és harmadfoku spline gorbét alkalmazva az IL6 siiriiségi
eloszlasanak megjelenitésével az x tengelyen. Az Osszefiiggés a végsd, tobbvaltozos
modellben is hasonld eredményeket mutatott: elemzésiink alapjan 1 pg/ml szérum IL6
szintemelkedés nem asszocial a graftvesztés esélyével (EH (95%KI): 1.02 (0.98-
1.06))(22. tablazat).
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0. MEGBESZELES

6.1. A TAPLALTSAG ES A GYULLADAS KAPCSOLATANAK VIZSGALATA

Tudomasunk szerint a kutatdcsoportunk altal elvégzett vizsgalatban keriilt elszor
szemleltetésre a haskorfogat, a testtdbmeg-index és a gyulladas kapcsolata
vesetranszplantalt betegekben. A haskorfogatot tekintettiik az elhizas elsédleges
paraméterének, mivel korabbi megfigyelések alapjan pontosabb elhiz&si markernek
tekinthet6 a testtomeg-indexhez képest. [114] Annak ellenére, hogy a testtémeg-index a
legelterjedtebb metodus az elhizas méréséhez, nem képes killonbséget tenni az elhizas és
a nagy toOmegi izomzat k6zott. Ezt figyelembe véve feltételeztiik, hogy a haskdrfogat és
a testtomeg-index k6z0s hasznalatdval pontosabb képet kaphatunk a taplaltsag és a
gyulladas kapcsolatarol. Célkitlizésiinkben arra kerestiik a valaszt, hogy fellelhetd-e
kapcsolat a taplaltsdg és a gyulladas paraméterei kozott a vesetranszplantalt
betegpopulécidban. Hipotézislink igazolddott, mivel mind az emelkedett haskorfogat,
mind a magas testtdmeg-index asszocial a vizsgalt gyulladdsos paraméterekkel
tobbvaltozos regresszios elemzéseinkben.

Tdbbvaltozds regresszids analizistinkben erés kapcsolatot talaltunk a haskorfogat,
a BMI és a CRP kozott. Ez az 0Osszefiiggés az altalanos populéciéban is
megfigyelhetd.[132] Egy lehetséges mechanizmus, mely dsszekapcsolja az elhizést és a
CRP-t, a pro-inflammatorikus citokinek kozvetitd szerepével magyardzhatd. Elhizas
esetén az adipocitdk szdma megemelkedik. Az adipocitdk nagy mennyiségii citokint
termelnek, melyek indukéljadk a CRP szintézisét a majban.[133] E hipotézis
megerdsitésére a 6. mellékleti tblazatban demonstréljuk a CRP és az interleukinok
kapcsolatat, habar az 6sszefliggések pontos értelmezéséhez tovabbi vizsgalatok
szlikségesek.

A vizsgélt pro-inflammatorikus citokinek, a TNF-Alpha és az IL6 csak a
haskorfogattal mutattak kapcsolatot regresszids analizisiinkben. Az IL6 és a TNF-Alpha
szintézise fOként a viszcerdlis zsirszovetben zajlik.[8, 101] Tovabba a keringé IL6
korilbellil 30%-a adipocitakbdl szarmazik.[134] Jannsen és munkatarsai szemléltették,

hogy a haskorfogat pontosabb paramétere és prediktora a viszceralis elhizasnak és az
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elhizassal kapcsolatos egészségugyi kockazatnak.[135] Emellett a talalt kapcsolatot
magyarazhatja, hogy a vesék feltételezhetden fontos szerepet jatszhatnak a kiilonb6zo
citokinek eliminalasdban. Kohorszunkban a citokinek negativan korreldltak a
vesefunkcioval, ennek ellenére regresszios analizisuinkben a haskdrfogat és a citokinek
kapcsolata szignifikans maradt a vesefunkcidra tortént korrigalast kovetben is. Ezek az
eredmények tovabb erdsithetik a feltételezést, miszerint az adipocitdk feleldsek az
emelkedet szérum citokin szintekért.

A tobbvaltozds regresszids analizisben a fehérvérsejtszam a haskorfogattal nem
jelzett Osszefuiggest, a testtdmeg-indexszel pedig csak gyenge kapcsolatot mutatott a
teljes korrigalast kovetden. Egy korabbi tanulmanyban a testtomeg-index fliggetlen
kapcsolatot mutatott a fehérvérsejtszammal cukorbetegek populacidjaban.[136] A
kapcsolat hianyanak egyik lehetséges oka az immunszupressziv gyogyszerek alkalmazésa
a populéaciokban, mindazonaltal a kapcsolat jellegének tisztazasa tovabbi vizsgalatokat
igényel veseatiltetett populaciokban.

Az elhizas és a gyulladas kapcsolatanak, illetve az elhizas altal indukalt
gyulladasnak szamos fiziol6giai magyardzata lehet vesetranszplantalt betegekben.
Elséként kiemelendd, hogy az elhizott szervezetekben a zsirszOvetbe immunsejtek
vandorolnak és ott beagyazddnak.[137] A beagyazodott pro-inflammatorikus M1
makrofagok és a természetes 616 T-sejtek felel6ssé teheték tobbek kozott az inzulin
inszenzitivitasért és a citokintermelésért, tovabb tdmogatva az elhizas és a gyulladas
kozott feltételezett kapcsolatot.[137, 138] Emellett kiemelendd, hogy a vesetranszplantalt
betegekben az elhizassal asszocialt gyulladas eredményeként a CD8+ T-sejtek szdma
megemelkedik a CD4+ sejtekehez képest, ezzel gatolva az immunszupressziv regulacios
T-sejteket, és igy emelve a rejekcio kockéazatat.[139] A f6 pro-inflammatorikus citokin,
mely felel6s lehet az elhizas sorén tapasztalt kronikus gyulladédsért, a TNF-Alpha,
cukorbetegséghez, elhizashoz és tovabbi vesekarosodashoz vezetve.[8] Ambar a TNF-
Alpha mellett feltételezhetéen szamos egyéb citokin is szerepet jatszhat az elhizas és a
adipocitdkon expresszalt Toll-like receptorok aktivalhatok, mely intracellularis
folyamatok soran tovabbi gyulladast indukalhat, ezzel is egy tovabbi kapcsolati

lehet6séget biztositva az elhizas és a gyulladas k6zott.[140, 141]
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A fejlett orszagokban az elhizas el6fordulasa rohamosan névekszik, jelenleg tobb
mint a fejlett orszagok harmadat érinti.[142] Az elhizas kdzvetlenil és kozvetve is felels
a romlé vesefunkcioért a cukorbetegségen és a magas vérnyomason keresztiil.[112, 143]
A vesedtiiltetett betegekben az atiiltetés eldtti elhizds hatasa a hosszu tava klinikai
kimenetelre ellentmondésos, tovabba a gyulladds modositd hatdsanak lehetdsége sem
zarhato ki.[110, 144] Munkacsoportunk korabbi kutatasa soran igazolta az atiiltetés el6tti
emelkedett testtdmeg-index és a késoi graftindulds kapcsolatat, felvetve annak a
lehetGségét, hogy az elhizas olyan gyulladasos kornyezetet indukal, mely befolyasolhatja
a korai graftmtkodést és a grafttulélést.[145] Gore és munkacsoportja hasonlo
eredményeket szemléltetett egy nagyméretii multicentrikus kohorsz alkalmazasaval.[146]
A kozelmdltban Nicoletto és munkatérsai kiemelték, hogy a testtémeg-index nem
befolyasolja a haldlozast veseétliltetett betegekben. [144] Ezeket a megfigyeléseket
Deetman és munkatarsai azzal egeszitettéek ki, hogy a testtdmeg-index mortalitasra
gyakorolt hatdsa pontosabban megitélhet6 abban az esetben, ha korrigalunk a vizelettel
Uritett kreatininszintre, ezzel kikiszobolve az izomtdmeg hatasat a testtémeg-indexre. Az
altalunk is elsédlegesen hasznalt haskdrfogatot, mint az elhizds egyik paraméterét,
kevesebb obszervacids vizsgalatban hasznaltdk. Munkacsoportunk egy korabbi vizsgalat
soran igazolta, hogy az emelkedett haskorfogat ndveli a halalozasi esélyt veseatiltetett
betegekben, mig a magasabb testtdmeg-index ndveli a talélési esélyt.[114] Mindezek
mellett az altalunk vizsgalt gyulladasos paraméterek is befolyasoljak a talélést. Dahle és
Abedini munkacsoportjaikkal egymastol fuggetlenil igazoltak, hogy a CRP és az IL6
fliggetlen prediktorai a graftvesztésnek veseatiltetett betegekben. [102] [101] Mindezek
az eredmények igazoljék, hogy mind a gyulladasnak, mind az elhiz&snak fontos szerepe
lehet a veseétliltetés kimenetelében, habar a pontos szerepik tovabbra sem feltart.
Stenvinkel és munkatarsai a gyulladas és a testtomeg-index kapcsolatat vizsgaltak a
talélés tekintetében, egy nagyméretti hemodializalt csoporton.[9] Eredményeik szerint a
gyulladas befolyasolja a testtdmeg-index hatasat a tulélésre és a testtbmeg-index csak
akkor biztosit tulélési esélyt, ha a betegben emelkedettek a gyulladasos paraméterek.
Ennek tukrében kutatdsunk kiléndsen fontos az olyan vizsgalatok soraban, melyek a
gyulladas és az elhizds szerepét, valamint egymasra gyakorolt hatasat vizsgaljak

veseatiltetett betegekben.
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6.2. A REZISZTIN ES A VESEATULTETES KIMENETELE KOZOTTI

KAPCSOLAT

Tudomasunk szerint munkacsoportunk végezte el az elsé olyan prospektiv obszervacios
vizsgalatot, mely a rezisztin és a halalozas kapcsolatat vizsgélja veseatiltetett betegekben.
Feltételezésiink az volt, hogy az emelkedett szérum rezisztin szint dsszefliggésbe hozhatd
az emelkedett mortalitassal és a graftvesztéssel. Hipotézisiink igazolédott, hiszen
eredményeink alapjan elmondhato, hogy az emelkedett rezisztin szint fuggetlenil korrelal
a kiilonboz6 klinikai kimenetelekkel, tobbek k0zott a halalozassal és a graftvesztéssel, a
vesetranszplantélt betegeknél. Minden 10 ng/ml rezisztin szint-emelkedés 33%-kal ndveli
a mikodo grafttal bekovetkezd haldlozas esélyét a korrigalatlan modellben és 21%-kal a
teljes korrigalast kovetden.

A munkacsoportunk altal elvégzett kutatdsok azt is szemléltették, hogy a szérum
rezisztin szint erés korrelaciot mutat a rezidualis graftfunkcidval és a gyulladas kiilonb6z6
paramétereivel, azonban nincs szignifikans kapcsolat a taplaltsdggal és a diabétesz
el6fordulasaval. A fenti erds korrelaciokra tobb feltételezheté magyarazat létezik. Az
egyik lehetséges oka a rezisztin szint és a vesefunkcid kapcsolatanak a rezisztin csokkent
eliminécidja a veséken keresztil, habar ezt igazold pontos in vitro vizsgalatok még nem
késziltek. A rezisztin és a gyulladasi markerek erds kapcsolatat a citokinek altali rezisztin
szintézis indukécidja magyarazhatja. Hasonlé megfigyeléseket korabbi epidemioldgia
vizsgalatokban is demonstraltak.[76] Axelsson és munkatérsai a rezisztin szerepét
vizsgaltak 239 kronikus veseelégtelen betegben.[75] Kutatasuk soran erés asszociaciot
taldltak a rezisztin szint, a GFR és a gyulladasi paraméterek kozott. A rezisztin vesén
keresztiili eliminacidjanak elméletét erdsitik tovabbd Malyszko és munkatérsai
eredményei.[76] Megfigyeléseik szerint szignifikdnsan alacsonyabb a rezisztin szint
azokban a hemodializalt betegekben, akik rendelkeznek reziduélis vizelettel, mint
azokban, akiknek nincs vizeletik a vesepétlo kezelés mellett. Malyszko egy masik
kutatasaban hasonlo kapcsolatot talalt a rezisztin szint, a vesefunkcio és a gyulladasi
paraméterek kozott 80 vesetranszplantalt betegben.[147] Mindezeken felil Marouga és
munkatarsai szerint a rezisztin lehet az 6sszekoto lancszem a fehérjevesztési szindroma
és a gyulladas kozott, tekintve hogy az alacsonyabb testtdmeg-indexszel rendelkez6

betegekben magasabbak a gyulladasos paraméterek és a rezisztin szint.
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Kutatasunkban ezek mellett vizsgaltuk a rezisztin szint és az 6sszhalalozas
kapcsolatat. Minden 10 ng/ml rezisztin szint-emelkedés 17%-kal noveli az 6sszhalalozas
esélyét a végsé modellben, amelyben tobbek kdzott demografiai, labor és transzplantacios
valtozokra korrigaltunk. Eredményeink hasonloak egy kozelmultban végzett meta-
analizishez, amelyben kiilonb6z6 tipusu populaciokban vizsgaltdk a rezisztin és a
halalozas kapcsolatat, azonban nem minden vizsgalat erdsiti meg a rezisztin és a halalozas
kozotti asszociaciot.[148, 149] A rezisztin és a halalozas tobb kiilonb6z6 modon
OsszekOthet6. Korabbi kutatasok szerint a rezisztin fontos szerepet jatszhat a
kardiovaszkularis haldlozasban. Egy 6 éven at tartd kovetétes vizsgalatban Frankel és
munkatarsai igazoltdk, hogy a magasabb rezisztin szintii betegek nagyobb eséllyel
lesznek szivelégtelenek. [150] Hasonl6 eredményeket publikalt Weikert. [151]
Prospektiv vizsgalata sordn a betegeket rezisztin szintjiknek megfeleléen kvartilisekre
osztotta. Megfigyelései szerint a legmagasabb rezisztinkvartilisii csoportban a betegek
kétszer nagyobb eséllyel esnek &t szivinfarktuson, mint alacsonyabb rezisztin szinti
tarsaik. A rezisztin specifikus szerepét a veseelégtelen populécidk halalozasaban tébb
kiilonb6z6 munkacsoport is vizsgalta. Spoto és munkatarsai mind az 6sszhalalozast, mind
a kardiovaszkularis haldlozast elemezték 231 vegallapotu vesebetegben. [73]
Eredményeik szerint a rezisztin er6s asszociaciét mutatott a halalozassal, habar az
adiponektin szerepe a halalozas és a rezisztin kapcsolatdban nem elhanyagolhatd. Ennek
ellenére Chung megfigyelései alapjan az alacsonyabb rezisztin szintii hemodializalt
betegek tobb alkalommal és hosszabb idére szorultak korhazi ellatasra és kezelésre.[90]
Mindezek mellett a rezisztin szerepét az emelkedett halalozasban Zhang
allatkisérletekben is igazolta, ahol az emelkedett rezisztin szint miokardialis
diszfunkcidhoz, koszorUérbetegséghez és vesekarosodashoz vezethet a kiilonb6zo
vaszkularis és molekularis funkcidi révén. [152]

Vizsgalatunkban demonstraltuk tovabba a rezisztin lehetséges szerepét a
graftvesztésben. Kohorszunkban a rezisztin szint 10 egységnyi emelkedése tobb mint
70%-kal emelte a graftvesztés kockazatat. Tudomasunk szerint a rezisztin szint és a
graftvesztés kapcsolatarél korabban még nem készult kutatds.[153] Ahogy fentebb
targyaltuk, a rezisztin er6s korrelaciét mutatott a gyulladas kiilonb6z6 paraméterivel,
ennek alapjan felmeril az a lehet6ség, hogy fontos szerepet jatszik az endotelialis

diszfunkcioban. In vitro kisérletek alapjan a rezisztin indukalja a gyulladasos citokinek
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szintézisét, tovabba elbsegiti a kiilonboz6 adhézidos molekulak expresszidjat (VCAM,
ICAM, MCP).[69, 82] Figyelemre méltdak Calabro és munkatarsai megfigyelései is,
monocyta vaszkularis infiltracidjdval human aortaszévetben.[154] Verma és munkatérsai
igazolték, hogy a rezisztin serkenti az endothelin 1 és a nitrogén-monoxid kibocsatasat az
endotél sejtekben.[155] Az endothelin 1 és a rezisztin kapcsolata klinikai vizsgalatokban
is igazolodott.[156] Mindezek a vaszkularis és gyulladassal kapcsolatos hatasok
endotélialis diszfunkciéhoz, glomerularis sclerosishoz és tubulo-interstitialis fibrosishoz
vezethetnek, ezzel emelve a graftvesztés kockazatat.

Annak ellenére, hogy a rezisztin mortalitisban jatszott szerepe lassan
megkérddjelezhetetlenné valik, a rezisztin szint-modulalas klinikai alkalmazésanak
lehetdsége még nem tisztazott. Egy kozelmultban végzett vizsgalat igazolta, hogy a
sztatinok hasznalata csokkentheti a rezisztin- és a TNF-Alpha-szintet, ezzel esetlegesen
jobb grafttulélést és kardiovaszkularis allapotot eredményezve, habar ezeket az
eredményeket nem minden vizsgalat képes megerdsiteni.[157, 158] [69, 159, 160] A
sztatinok mellett a thiazolidindionok is sikeresen csdkkentették a rezisztin szintet in vitro
vizsgalatokban, habar a pontos mechanizmushoz és alkalmazashoz még hosszu Ut vezet.
[161]

6.3. A LEPTIN ES A VESEATULTETES KIMENETELE KOZOTTI KAPCSOLAT

Tudomaésunk szerint kutatocsoportunk végezte el az els6 prevalens prospektiv vizsgalatot,
mely a szérum leptin szerepét vizsgalja vesetranszplantalt betegek hosszu tava klinikai
kimenetelében. Eredményeink szerint a magasabb szérum leptin szint asszocial a
csokkent haldlozassal kohorszunkban. Minden 10 ng/ml leptinemelkedés 7%-kal
csokkenti a halalozés kockazatat a korrigalatlan modellben és 10%-kal a végsd, minden
kivalasztott valtozora korrigalt modellben. A graftvesztés és a leptin szint kapcsolata nem
lineéaris, de elemzéseink alapjan elmondhatd, hogy az alacsony leptin szint és a
graftvesztés 6sszefliggése detektalhato.

Az altalunk talalt kapcsolat a leptin szint és a halalozas kozott, ellentétes az

egészséges populaciokban prezentaltakkal, de megegyezik azzal, amit vesepotld

crer
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inverz kapcsolatra, mi szerint az alacsony leptin szint emeli a halalozas kockazatat, tobb
lehetséges magyarazat létezik. A csokkent leptin szint dsszefliggést mutatott a kardialis
kahexiéval és a kronikus szivelégtelen betegek rossz klinikai kimenetelével kapcsolatban.
[164, 165] Tovéabba az alkalmazott leptinpétld kezelés leptindeficiens csoportokban
segitette a veércukorszint-kontrollt, illetve csdkkentette a trigliceridszintet, mely felveti
annak a lehetdségét, hogy a csokkent leptin szint bizonyos betegségekben rossz
prognosztikai el6jelnek mindsiil.[166] Ezeken felll, egy kdzelmultban vegzett vizsgalat
szerint a csokkent leptin szint asszocial a magasabb halalozasi kockézattal a
rakbetegségben szenveddk kérében.[167] Nem utolso sorban megemlitendé még, hogy a
csokkent leptin szint redukéalja a T-helper 1 sejtek aktivitasat, ezzel fokozva a kiilonb6z6
fert6zések kockazatat. [168]

A hal&lozas és a leptin szint inverz kapcsolatat, vizsgalataink szerint befolyasolta
a testtdmeg-index és a rezidualis vesefunkcid, ennek alapjan az inverz 6sszefiiggés csak
a jo vesefunkcioju és magasabb testtomeg-indexii betegekben megfigyelhets. Az
alacsonyabb testtomeg-indexii betegek esetében feltételezhetd, hogy az emelkedett leptin
szint ndveli az 6sszhalélozas rizikojat, igy kapcsolatuk nem inverz. Ez a pozitiv kapcsolat
szintén  megfigyelhetd  egészséges populaciokban a  leptin-rezisztencianak
koszonhetéen.[162] Mindezek ellenére Zoccali és munkatarsai kutatasa szerint a magas
leptin szint az alacsonyabb halalozési kockazattal korrelalt alacsony haskdrfogatu
hemodializalt betegekben, mig a centrélisan elhizott betegekben az emelkedett leptin szint
a magasabb halalozasi kockazattal mutatott kapcsolatot.[89] Az 6sszefiiggés pontosabb
megértéséhez tovabbi kutatasok sziikségesek.

A szérum leptin szint és a graftvesztés kapcsolata nem lineéris dsszefuiggést
mutatott, csak az alacsony szérum leptin szint korreldlt a magasabb graftvesztés
kockézataval. Kordbbi kutatdsok eredményei nem erdsitik meg elemzéseinket. Fonseca
és munkacsoportja kutatasa szerint a veseatultetést megel6z6 és kovetd leptin
szintcsokkenés asszocialt az alacsonyabb szamu kés6i graftindulassal, arra utalva, hogy
a magasabb leptin szint novelheti a graftvesztés esélyét.[10] Tovabba a kilokédésben
fontos szerepet jatsz6 CD34 és CD7 pozitiv limfocitak pozitiv 6sszefliggést mutatnak a
leptin szinttel egy kdzelmultban végzett vizsgalatban.[169] Egy masik figyelemre méltd
vizsgalat szerint a leptin-deficiencia korrelalt a jobb grafttaléléssel, mely alapjan

elmondhatd, hogy a sovany és alacsony leptin szintti betegek szamara a vese-
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transzplantacio elényosebb lehet.[88] A kordbbi vizsgalatok és a sajat eredményeink
kozotti kulonbségre magyarazatot adhat kohorszunk prevalens felépitése. A fentebb
targyalt vizsgalatok a szérum leptin szint és a korai klinikai kimenetelek kapcsolatat
kutattak, mig kutatdcsoportunk a hossz( tdvi kimeneteleket elemezte. Ezek alapjan
lehetséges, hogy a transzplantacio el6tti leptin szint fontos szerepet jatszik az atiltetés
korai kimenetelében, mig az eltérd, atiiltetést kovetéen mért leptin szintek mashogyan
befolyasoljék a hosszu tdvu kimeneteli lehetéségeket.[170-173]

Vizsgalati eredményeinkb6l kiemelendd tovabba a leptin és a vesefunkcid
ellentétes, valamint a leptin, a gyulladasi paraméterek és a BMI pozitiv kapcsolata. Ezek
az 6sszefliggések megegyeznek a kordbbi vesetranszplantalt és egeszséges populacidkban
talaltakkal.[171, 174] [175] Eredmeényeink tehat azt mutatjak, hogy a magasabb szérum
leptin szint korrelal a magasabb gyulladasos és taplaltsagi paraméterekkel, mely alapjan
feltételezhetnénk, hogy a magasabb leptin szint, a magasabb gyulladasi vagy elhizassal
kapcsolatos valtozokon keresztiil, a rosszabb klinikai kimenetelekkel mutat kapcsolatot,
ambar kutatasunk szerint az alacsonyabb leptin szint korreldl a magasabb halalozasi
kockézattal. Ezek az ellentmondd megfigyelések tovabbi elemzést igényelnek.
Eredményeink ramutatnak tehat a taplaltsaggal kapcsolatos parameterek rendszeres

kontrolljanak fontossagara vesetranszplantalt betegek esetében.

6.4. A TNF-ALPHA ES AZ IL6 KAPCSOLATA A VESEATULTETES

KIMENETELEVEL

A TNF-Alpha és az IL6 szoros kapcsolatara, tovabba a korabbi vizsgalatokra tekintettel,
melyekben egyitt elemzik lehetséges hatdsaikat, egy fejezetben prébaltam bemutatni
eredményeink  lehetséges  magyarazatat.  Prevalens  kohorszunkban  végzett
vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a TNF-Alpha és az IL6 fliggetlenil kapcsolatba hozhat6
Egy egységnyi (pg/ml) TNF-Alpha-szintemelkedés 21%-kal ndvelte a miikodo grafttal
bekovetkez6 halalozas kockazatat, mig a végso, korrigalt modellben 18%-kal magasabb
a rizikd kohorszunkban, illetve 1 pg/ml IL6-emelkedés 6%-kal és 2%-kal emelte a

halalozas kockazatat a korrigalatlan és a végsé modellben. Tovabba a legmagasabb TNF-
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Alpha- és IL6-szintli tercilisben szerepld betegeink halalozasi esélyhanyadosa
mutatkozott a legmagasabbnak a végsé modellben, ahol tobbek kozott vesefunkciora,
gyulladasos paraméterekre és transzplantacios adatokra korrigaltunk.

Eredményeink alapjan tehat a szérum-TNF-Alpha- és IL6-szint asszocial az
emelkedett miikodo grafttal bekovetkezd haldlozassal csoportunkban. Korabbi ESRD
betegekben végzett vizsgalatok hasonld eredményeket szemléltetnek.[92] Kimmel és
munkatarsai altal végzett kutatas alapjan, egy 230 fobol allo ESRD kohorszban, egy
egységnyi TNF-Alpha-, illetve IL6-szintemelkedés 65%-kal és 56%-kal emelte a
haldlozas kockazatat.[92] Tovabba egy nagy prospektiv Klinikai vizsgalat alapjan
(ALERT) az emelkedett IL6- és CRP-szintek fiiggetlenil asszocialnak az
Osszhalalozéssal és a graftvesztéssel. [101] [102]

A fellelt asszociaciora, mely igazolhatja, hogy az emelkedett TNF-Alpha- és IL6-
szint, miként vezethet emelkedett haldlozashoz, tébb lehetséges magyarazat létezik. A
magyarazatok kozott szerepel a fehérjeveszté szindroma, az ateroszklerozis és az
endotélialis diszfunkcid. [13] Munkacsoportunk egy korabbi vizsgalata soran igazolta a
fehérjeveszté szindroma és a haldlozas fiiggetlen kapcsolatat kohorszunkban.[176] A
TNF-Alpha ¢és az IL6 tobb kiilonbozd modon vezethet fehérjevesztéshez és
befolyasolhatja a taplaltsagi allapotot. A kbzponti idegrendszerben, a vizsgalt gyulladasos
citokinek, csokkentik az étvagyat a leptin szintézisének serkentésén és az anorexigén
utvonalak hypothalamikus indukcidja révén.[177, 178] In vitro kisérletekben a TNF-
Alpha és az IL6 izomvesztést indukalt a myostatinon és az inzulin receptoranak 1
szubsztratjan keresztil, igy malnutirtiohoz és sulyvesztéshez vezetve. [179, 180] A
citokinek és a malnutricié kozotti kapcsolatot korabban is elemezték obszervacios
vizsgalatokban. Nem vesebetegek populécidjaban a TNF-Alpha szintézise lecsokkent
szignifikans sulyvesztést kovetéen. [181] Oder-lyidogan és munkatarsai szerint erés a
kapcsolat a TNF-Alpha, az IL6 és az étvagytalansag kozott idilt veseelégtelen
betegekben.[182] Tovabbd munkacsoportunk egy korabbi vizsgalatdban szemléltette a
gyulladas és a taplaltsdg kapcsolatat, koztik a TNF-Alpha, az IL6 és a taplaltsag
paramétereinek  asszociaciojat  vesetranszplantalt betegekben.[15] Végallapotl
vesebetegekben a taplaltsag és a gyulladas kapcsolatat vizsgald elemzések, melyek a
fehérjevesztés és a citokinek kapcsolatat erésitenék, ellentmondésosak, mely kiemeli a

tovabbi vizsgalatok fontossagat.[21,29-31] Mindezek mellett egy kézelmultban vegzett
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vizsgalat szerint az anorexia €és az éetvagytalansag jelenléte négyszeresere emelte a
malnutricid, a halalozasi kockazat és a korhazi ellatas szlikségessegének esélyet egy 1
évig tartd kovetéses vizsgalatban. [18] Nem utols6 sorban Beberashvili és munkatarsai
szignifikans korrelaciot igazoltak az emelkedett 1L6-szint és a csokkent kaldriabevitel,
illetve a szérum albuminszint csokkenése kozott, egy 85 fébol allo hemodializis
populacioban.[183] Tovabba 1 pg/ml IL6-szintemelkedés asszocialt a 6%-kal magasabb
halalozasi kockazattal. [183]

Az inzulinrezisztencia eléfordulasa fontos prediktora a haldlozasnak a
vesetranszplantalt betegek populacidiban.[184] A TNF-Alpha volt az els6 citokin, mely
Osszekototte a taplaltsagot a gyulladassal az inzulinrezisztencian keresztill. Tobb
kiilonboz6  vizsgalat  igazolt Ilehetséges molekularis utvonalakat, melyek
inzulinrezisztenciat indukalhatnak. A molekularis Gtvonalak, melyek feleléssé tehetok az
inzulinrezisztenciaért, tébbek kozott az | kappa-beta-kinaz-complex (IKK-Beta) és a c-
Jun-terminal-kindz 1 és 2 (JNK1 és 2).[117, 118] A TNF-Alpha egy maésik ismert hatasa
melyek koziil az egyik a chemoattractant protein 1 (CCL1), ami ragcsalokban felelds az
inzulinrezisztenciaért.[185] Mindezek ellenére emberekben végzett kutatdsokban a TNF-
Alpha-szint redukalasa nem csokkentette az inzulinrezisztencia mértékét, am az 1L6
szintjének modulalasa igéretesebbnek mondhat6.[186] Az IL6 alkalmazéasa
hiperglikémiat okozott embereken végzett vizsgalatokban, mert inzulinrezisztenciat
idézett el6 az adipocitakon. [119, 120]

A fentieken kivil az emelkedett gyulladasos citokinek a kardiovaszkularis allapot
romlasén keresztul ndvelhetik a haldlozas kockazatat a vesetranszplantalt betegekben. A
TNF-Alpha aktivalja a NADPH és a nuklearis faktor kappa B transzkripcios Utvonalakat,
ezzel redukalva az endotélialis nitrikus-oxid-szintetaz aktivitasat és megemeli a reaktiv
oxigéngyokok szintjét, tovabba serkenti a sejtadhézios molekulak és fibrotikus szdveti
faktorok expresszidjat. [119, 120] A TNF-Alpha infazitja ragcsalokban a kamrafunkcid
romlasan keresztil szivelégtelenséghez vezetett.[187] Mindezek mellett fontos kiemelni,
hogy az egészséges populaciokban a TNF-Alpha prediktora az emelkedett
kardiovaszkularis kockazatnak. Tuomisto és munkatarsai egy prospektiv kohorszban
szemléltettek, hogy vizsgalatukban a legmagasabb TNF-Alpha szintli kvartilisben

szerepld betegeknek kétszer magasabb az esélye az incidens kardiovaszkularis
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torténesekre.[83] Az IL6 szintén rendelkezik atheroscleroticus hatasokkal, melyeket az
adhezios molekuldk és a kemokinek szintézisének és expresszidjanak serkentésével,
illetve az endotélialis nitrit-oxid-szintetdz gatlasaval fejt ki.[188, 189] Ezenkivul
obszervéciés vizsgélatok is igazoltdk ESRD betegekben az IL6 és a carotis
ateroszklerézisanak kapcsolatat.[94] Rao és munkatarsai vizsgalatai alapjan,
hemodializalt betegekben az IL6 egy egysegnyi emelkedése 46%-kal emeli a
kardiovaszkularis haldlozas kockézatat.[190] Emellett Tripepi és munkatarsai
szemléltettek, hogy az IL6 perdikcids értéke kétszer magasabb a tébbi gyulladasos
faktorhoz képest, beleértve a CRP-t és a TNF-Alphéat, a kardiovaszkularis halalozas
elérejelzésében hemodializalt betegekben.[191]

Szintén vizsgéltuk a gyulladdsos citokinek és a graftvesztés kockazatat.
Eredményeink szerint 1 pg/ml TNF-Alpha-szintemelkedés 19%-kal ndveli a vesevesztés
kockazatat a korrigalatlan modellben, és az Osszefuiggés szignifikans maradt a teljes
korrigalast kovetden is. A vizsgalt citokinek vesekarosodashoz vezethetnek gyulladasos
és vaszkularis hatasokon keresztil, mesangialis proliferatiéhoz és fibrosishoz vezetve a
vesékben. Ezek mellett fontos, hogy az IL6 a kozelmultban végzett vizsgéalatok alapjan
novelheti az allograft rejectidjanak esélyét. Az IL6 kiilonboz6 szoveti faktorokkal
kar6ltve, indukalja a T-sejtek differencialodasat CD4+ T-sejtekké, T-regulaciossejtek
ellenében. A T-regulécidssejtek gatoljak a gyulladasos folyamatokat, mig a CD4+ Th 17-
sejtek allograft rejectiét provokalhatnak. [192, 193] Sonkar és munkatarsai 90
vesetranszplantalt betegben igazoltdk, hogy a szérum IL6 szint stabil transzplantalt
betegekben megegyezik az egészséges populacidkban mért szintekkel, mig a rejection
ates6 betegekben mért szintek szignifikdnsan ~magasabbak. [194] Szintén
figyelemreméltd, amint Dahle és munkatarsai szemléltették egy relative nagy
vesetranszplantalt populéacidban, hogy az IL6 egy egységnyi emelkedése 54%-kal emeli
a vesevesztés valoszinliségét. [102] Ehhez hasonloan a rejection atesé betegekben
ugyancsak emelkedettek a TNF-Alpha-szintek, az egészséges populaciokhoz viszonyitva.
[194] A Wiggins és munkatéarsai altal prezentalt eredmények szerint a TNF-Alpha-szintek
szignifikansan magasabbak azokban a betegekben, akik a citokinszintet kovetéen
rejection mennek keresztll, habar a mintavétel pillanatdban nincsenek klinikai
tlneteik.[195] Mindezek az eredmények arra utalnak, hogy a vizsgalt citokinek fontos

szerepet jatszanak a vesetranszplantalt betegek klinikai kimeneteleinek alakulasaban.
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6.5. AZ ELVEGZETT VIZSGALATOK EROSSEGEI ES LIMITACIOI

Vizsgalataink erdsségének tekinthetd, hogy egy relative nagy veseatiiltetett csoporton
végeztik, kevés hianyzo6 adatot tartalmazo adatbazis segitségével. Tovabba az adatbazis
részletessége kovetkeztében lehetdségiink volt a klinikailag €s fizioldgiailag relevansnak
tekintett valtozokra Kkorrigélni a regresszios és tulélési modellekben. Ezenkiviil
kiemelendd, hogy kovetési idonk hossziunak tekinthetd.

Mindezek mellett azonban eredmeényeinkre néhany fontos limitacio tlkrében
szlikséges tekinteni. A gyulladas és a taplaltsag kapcsolatanak vizsgalata keresztmetszeti,
igy nem tudjuk elemezni a vizsgalt paraméterek id6beli valtozasanak hatasat. Ugyanez
elmondhatd azokrdl a vizsgalatainkrol, ahol egy adott paraméter és a tulélés kozotti
kapcsolatot vizsgaltuk. A talélést befolyasold paramétert csak a vizsgalat kezdetén
mértuk le, igy a paraméter valtozasanak hatasat nem tudjuk elemezni. Ezek mellett fontos
kiemelni bizonyos valtozok hidnyat. Nem rendelkeziink a vese-transzplantaciot megel6z6
labor paraméterekkel, illetve nem tortént vizeletvizsgéalat. Emellett fontos megemliteni,
hogy a vizsgalatba bekertlt betegek mind atestek a transzplantacion, mikor bekeriltek a
kutatasunkba, igy prevalens belltetett betegek kerlltek bevéalasztasra, felvetve a
szelekcios hiba lehetdségét. Limitacionak tekinthetd tovabba, hogy nem rendelkeziink
korspecifikus haldlozési adatokkal. Fontos ezenkivil, hogy kohorszunk mennyire felel
meg a vilagon mashol fellelhetd populdcidknak. Hazankban nincs nemzeti regiszter,
amihez kohorszunkat hasonlithatnank, ezért nem tudjuk kijelenteni, hogy a vizsgalt
populacié megfeleltethetd az itthoni vesetranszplantalt populacionak, de az elmondhato,
hogy az A4ltalanos karakterisztikdja hasonldé az egyéb, Europaban fellelhetd

populaciokhoz.
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1. KOVETKEZTETESEK

Vizsgalataink sordn elemeztiik a gyulladds és az elhizds kiilonb6z0 paramétereinek
kapcsolatat egy relative nagy vesetranszplantalt kohorszban. Ezt kovetéen megvizsgaltuk
a leptin, arezisztin, a TNF-Alpha és az IL6 és a veseatultetés hosszu tavi kimeneteleinek
kapcsolatat.

Eredményeinket 6sszefoglalva elmondhatjuk, hogy az elhizas paraméterei, a has-
korfogat és a testtomeg-index kdzepes és erés asszociaciot mutat a gyulladas kiilonboz6
paramétereivel regresszios modelljeinkben tobbvaltozés korrigalast kovetéen is.
Kiemelend6 a haskdrfogat és a gyulladasos citokinek kapcsolata, valamint a testtémeg-

A leptin szerepét vizsgalva veseétiiletett populacioban elmondhatjuk, hogy
kohorszunkban a leptin erds korrelaciot mutat a rezidualis vesefunkcioval, a testtomeg-
indexszel ésa CRP-vel. Valamint kiemelend6, hogy a leptin és a graftvesztésre cenzoralt
halalozas rizikdjanak kapcsolata erés inverz jelleget mutat, azaz a magasabb szérum
leptin szint az alacsonyabb halalozési rizikdval mutatott erds asszociaciot. Graftvesztés
tekintetében csak az alacsony leptin szint mutatott asszociaciot. Tovabba kiemelendo,
hogy a testtémeg-index és a vesefunkcio befolyasolja a klinikai kimenetelek és a szérum
leptin szint kapcsolatat.

A szérum rezisztin szint csoportunkban negativ korrelaciét mutatott a testtémeg-
indexszel és a vesefunkcioval, illetve pozitivan korreldlt a gyulladas kilonb6z6
paramétereivel. Tovabba a szérum rezisztin szint és a klinikai kimenetelek linearis
Osszefuggest mutatnak, az emelkedd rezisztin szinttel, mind a halalozas, mind a
graftvesztés tekintetében.

A szérum-TNF-Alpha- és az IL6-szint erds pozitiv korrelaciot mutatott a reziduélis
vesefunkcioval és a gyulladas egyéb paramétereivel. Emellett a szérumszintek és a
halalozas kapcsolata erés linearis Osszefiiggést mutatott, az emelkedett citokinszintek,
tehat emelik a halalozas kockazatat, valamint a legmagasabb szérumcitokin tercilisben
szerepld betegek graftvesztési esélye magasabb, mint az alacsonyabb tercilisti betegeké.

Mindezeket az elemzéseket 6sszefoglalva tehat elmondhatjuk, hogy:
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A taplaltsag és a gyulladas kozoétt vesetranszplantalt betegekben kapcsolat
detektalhatd. A taplaltsdg paramétereként a haskorfogatot és a testtomeg-
indexet alkalmazva kimuthat6 kapcsolat, a fehérvérsejtszdm, a CRP, az IL6 és
a TNF-Alpha kozott.

A szérum rezisztin szint - mint zsirszévetben termelédd, gyulladasos
folyamatokban is résztvevo adipocitokinek — befolyasolja a veseatiltetés
hosszu tavu klinikai kimeneteleit, az emelkedett rezisztin szint emeli mind a
halalozas, mind a graftvesztés esélyét.

Az emelkedett szérum leptin szint - mint zsirszovetben termelédd, féleg a
metabolikus folyamatokban résztvevé adipocitokinek — kis mértékben
csokkenti a halalozés esélyét, am a graft vesztés és a leptin szint kapcsolata
nem linedris, igy egyértelmli kapcsolatot kohorszunkban nem sikeriilt
kimutatni.

. Az emelkedett szérum TNF-Alpha szint - mint zsirszovetben is termel6dé, de
legféképpen gyulladasos folyamatokat irdnyité pro-inflammacios citokinek —
rontja a veseatiltetés hosszu tavi kimeneteleit.

. A szérum IL6-szint a legféképpen immunsejtekben termelddd, gyulladasos
folyamatokban résztvevé pro-inflammacios citokinek - a veseatultetés hosszu
tavl klinikai kimenetele kozott kapcsolat detektalhato, és az emelked6 szintek

kis mértékben rontjak a betegek tulélését és graft vesztési esélyét.
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8. (OSSZEFOGLALAS

Az immunszupressziv terdpia és a beteggondozas fejlédésével a veseatiiltetésen atesett
betegek életmindsége és életkilatasai sokat javultak az elmult években. Napjainkban az
akut kilok6édés, mint vezetd halalok a hattérbe szorult, helyét a kronikus kilok6dés és a
kardiovaszkularis megbetegedések vették at. Ezzel elétérbe keriilt a veseatiiltetés és ama
kiilonboz6 paraméterek kapcsolata, melyek feleldssé tehetdk a fokozott kardiovaszkularis
halélozasért vagy az idiilt kilokddésért.

Tanulmanyomban tehat kiilonb6z6 gyulladasos markerek és az elmult évtizedben
teret nyerd adipocitokinek, mint gyullad4sos és az anyagcserét szabalyozo6 citokinek
szerepét vizsgaltam egy 1000 f6t szamlalo prospektiv prevalens veseatiiltetett kohorszon.
A vizsgalt citokinek nem vesebeteg populaciokban 0Osszefliggésbe hozhatok az
endotélialis diszfunkcidval és a kardiovaszkularis halélozéssal, ezért szerepiik vizsgélata
transzplantalt betegekben kiemelt jelentdségli. Tovabba elemeztem a gyulladas és az
elhizas kapcsolatat vesetranszplantalt csoportunkban. Kutatasi eredményeink megerésitik
a felvetést, mely szerint a leptin, a rezisztin, a TNF-Alpha és az IL6 fontos szerepet
jatszanak az atultetés kimenetelében. Az emelkedett leptin szint cstkkenti a halalozés
rizikdjat, mig a magas a rezisztin-, TNF-Alpha- és IL6-szint fokozzak a mortalitas vagy
a kilokodés esélyét. Kiemelendd, hogy a rezisztin és a leptin szint kapcsolata a
veseatiiltetés kimenetelével, ilyen nagy méretii prevalens vesedtiiltetett kohorszon eldszor
kerult leirasra.

Kutatasunk ismeretében felmeril a vizsgalt paraméterek szérumszintjének
csokkentése vagy emelése, mely javithatja az atiiltetésen atesett betegek talélési esélyét.
Kecsegtetd eredményeink ellenére a vizsgalt témakdr tovabbi kérdések megvalaszolasat

és Ujabb vizsgalatok elvegzését igényili.
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9. SUMMARY

In the last decades, the development of immunosuppressive therapy and patient care led
to better survival and quality of life in renal transplant recipients. In the current era acute
rejection is not the leading cause of death in transplanted patient, although the prevalence
of cardiovascular mortality and chronic rejection is gaining more attention. This change
in the cause specific mortality brought to light the importance of the association of
different parameters and outcomes that might responsible for cardiovascular death or
chronic rejection.

In this PhD work, | analyzed the role of different proinflammatory cytokines and
adipocytokines in a relatively large prevalent prospective cohort, which consisted 1000
renal transplant recipients. The examined proinflammatory cytokines responsible for
cardiovascular death and endothelial dysfunction in patients with normal kidney function,
therefore understanding of their role in Kkidney transplanted patients is important.
Furthermore, | demonstrated the association of inflammation and obesity in renal
transplant recipients. According to our results leptin, rezisztin, TNF-Alpha and IL6 play
an important role in the mortality of renal transplant recipients. Increased levels of leptin
lower the risk of mortality, however elevated rezisztin, TNF-Alpha and IL serum levels
could increase the mortality and graft loss risk in transplanted populations. It should be
highlighted, that the association of rezisztin and leptin serum levels with the long-term
outcomes of kidney transplantation in a large cohort of kidney transplant recipients has
not been investigated before our work.

In the mirror of our findings, later adaptation of therapies that target the
modulation of serum levels of the above mentioned cytokines might be beneficial.
However, the role of cytokines and adipocytokines in renal transplant recipients requires

further investigations.
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IF: 3,690

A KUTATASI TEMAHOZ NEM KAPCSOLODO KOZLEMENYEK

Foldes K, Piros L, Toronyi E, Wagner L, Chmel R, Torok S, Nagy K., Ghimessy
A, Brinzanek D, P6cze B., Langer RM, Ger6 L. (2013) Examination of
carbohydrate metabolism parameters after simultaneous pancreas-kidney
transplantation. Transplant Proc, 2013;45(10): 3698-3702

IF:0,984
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12. KOSZONETNYILVANITAS

Mindenekeldtt koszonettel tartozom témavezetdmnek, Dr. Mathé Zoltannak
segitségeért, tamogatasaért és iranymutatasaért, s hogy mindig bizalommal fordulhattam

hozza.

Kulon kdszonettel tartozom Dr. Molndr Miklds Zsoltnak, aki idejét és erejét nem
kimélve segitette kutatadsom és fejlddésem, mind emberi, mind szakmai szempontbdl. A

tole kapott tudas ¢letem végéig elkisér.
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Halaval tartozom a vizsgalatban szereplé Osszes betegnek, a Semmelweis Egyetem
Transzplantacios és Sebészeti Klinika 6sszes munkatarsanak, kilonos tekintettel a
Nefrologia ambulancia és a Nefroldgiai osztdly dolgozdira. Emellett kdsz6ném az
egykori Semmelweis Egyetem Pszichonefrologia és Alvasmedicina Munkacsoport

valamennyi korabbi tagjanak az aldozatos munkat.
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mellyel eddig is és ezutan is mérhetetlen moédon hozzajarulnak céljaim és sikereim

eléréséhez.
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MELLEKLETEK

13.1. TABLAZATOK JEGYZEKE

10.

11.

12.

13.

tablazat: A populacié alapadatai a haskérfogat klinikai hatarértékeinek (WHO
Ajanlas) megfeleléen

tablazat: A haskdrfogat korrelacioja a kilonbozé valtozokkal

tablazat: A populécio alapadatai a BMI klinikai hatarertékeinek (WHO Ajanlés)
megfeleloen

tablazat: A BMI korreldcidja a kiilonbéozé paraméterekkel

tablazat: A gyulladasi paraméterek korrelacioja a kiilonbozd paraméterekkel
tdbldzat: A haskorfogat (flggetlen valtoz0) és a kiilonbozé gyulladasi
paraméterek (fiiggé valtozé) kapcsolatanak vizsgalata tobbvaltozos linearis
regresszio segitségével

tablazat: A testtdmeg-index (fuggetlen valtozd) és a kiilonbozé gyulladasi
paraméterek (fiiggé valtozo) kapcsolatanak vizsgalata tobbvaltozos linearis
regresszio segitségével

tablazat: A 988 vesetranszplantalt beteg bevalasztaskor mért alapadatai a
rezisztin szinteknek megfelelGen

tablazat: A szérum rezisztin szint és a kiilonbozé paraméterek korreldcioja
tablazat: A nyers halalozasi adatok klinikai kimeneteleknek és a szérum rezisztin
terciliseknek megfeleléen

tablazat: 4 kiilonbozd klinikai kimenetelek és a rezisztin szint-emelkedés (per 10
ng/ml) kapcsolata 988 vesetranszplantélt betegben

tablazat: A szérum rezisztin szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata a kiilonbozd
tercilisekben és modellekben

tablazat: A szérum rezisztin szint és a mikodo grafttal bekovetkezett haldlozas
kapcsolata Fine-Gray versenyzési analizist alkalmazva, ahol miikédé grafttal
bekdvetkezett haldlozads az érdekelt klinikai kimenetel, mig a graftvesztés a

versenyzo klinikai kimenetel
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15.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
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tablazat: 979 vesetraszplantadlt beteg alapadatai a bevdlasztast kovetben a leptin
szinteknek megfeleloen

tablazat: A kiilonbozé klinikai kimenetelek szama populdacionkban, és a nyers
halalozasi adatok a leptin szinteknek megfeleloen

tablazat: A szérum leptin szint és a kiilonbozd klinikai kimenetelek kapcsolata
Cox-proporcionalis regresszios modell segitségével és a versenyzési regresszio
megjelenitésével

tablazat: A szérum leptin szint és a graft vesztés kapcsolata a kiilonbozd
tercilisikben

tablazat: 977 vesetranszplantalt beteg bevalasztaskor mért alapadatai a TNF-
Alpha-szinteknek megfeleléen

tablazat: A klinikai kimenetelek és az 1 pg/ml TNF-Alpha-szint emelkedése kozotti
kapcsolat

tablazat: A szérum TNF-Alpha szint és a miikodé grafital bekovetkezé haldlozas
kapcsolatdnak vizsgalata Fine-Gray versenyzési regressziés —analizis
alkalmazasaval, ahol a mitkodo grafital bekévetkezo halalozas volt az érdekelt
esemény, mig a grafivesztés a versenyzé kimenetel

tablazat: 977 vesetranszplantalt beteg bevalasztaskor mért alapadatai az 1L6-
szinteknek megfeleléen

tablazat: A Kklinikai kimenetelek és az 1 pg/ml IL6-szint emelkedése kozotti
kapcsolat

tablazat: A szérum IL6 szint és a miikodS grafital bekovetkezd haldlozads
kapcsolatanak vizsgalata Fine-Gray versenyzési regressziés —analizis
alkalmazasaval, ahol a miikodo grafttal bekovetkezé haldlozas volt az érdekelt

esemény, mig a graftvesztés a versenyzo kimenetel
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13.2. ABRAK JEGYZEKE

10.
11.

12.

13.

14.
15.

abra:

A panel: A TNF-Alpha és az IL6 sejtspecifikus hatasai, kilonos tekintettel a
vesékben szereplo sejttipusokra

B Panel: A leptin és a rezisztin sejtspecifikus hatésai, kilonds tekintettel a
vesékben szereplo sejttipusokra

abra: A betegpopulécio alakulasa a kiilonbozé vizsgalatainknak megfeleléen
abra: A gyulladasi paraméterek és a haskorfogat asszociacioja, ahol az x
tengelyen a haskorfogat gyakorisagi megoszlasa is feltiintetésre kerlt

abra: A gyulladasi paraméterek és a testtdmeg-index asszociaciodja, ahol az x
tengelyen a testtdmeg-index gyakorisagi megoszlasa is feltlintetésre kerult

abra: A szérum rezisztin szint és a kiilonbozé paraméterek korrelacioja

abra: 10 ng/ml szérum rezisztin szint emelkedés kapcsolata a kiilonbozé klinikai
kimenetelekkel a korrigalatlan és korrigélt modellekben

abra: A kiilonbozo rezisztin szintii tercilisek Kaplan-Meier talélési gorbéje

abra: A szérum rezisztin szint, mint folyamatos valtozo, és a kiilonbozé klinikai
kimenetelek kockazata kdzotti kapcsolat, frakcionalas polinomokat és harmadfoku
spline gorbét alkalmazva.

abra: A szérum rezisztin szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata kolonbozd
alcsoportokban

abra: A szérum leptin szint a testtémeg-index, a CRP és a vesefunkcid korrelacioja
abra: A4 kiilonbozé klinikai kimenetelek Kaplan-Meier tulélési gorbéje a szérum
leptin terciliseknek megfelelden

abra: A szérum leptin szint, mint folyamatos valtozo, és a kiilonbozé klinikai
kimenetelek kockdzata kozotti kapcsolat a végso korrigalt modellben, frakcionalis
polinomokat és harmadfoku spline gérbét alkalmazva

abra: A kiilonbozé klinikai kimenetelek és a 10 ng/ml leptin szint emelkedésének
kapcsolata a végso modellben relevans valtozok alcsoportjaiban

abra: A szérum-TNF-Alpha, a testtdmeg-index, a CRP és a GFR korrelacioja
abra: Kaplan-Meier tulélési gorbék a kiilonbozé TNF-Alpha terciliseknek

megfeleloen kiilonbozo klinikai kimenetelekben
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16. abra: A szérum TNF-Alpha szint, mint folyamatos valtozo, és a kiilonbozad klinikai
kimenetelek kockazata kozotti kapcsolat a korrigalatlan modellben, frakcionalis
polinomokat és harmadfoku spline gorbét alkalmazva a TNF-Alpha siiriiségi
eloszlasédnak megjelenitésével az x tengelyen

17. dbra: A szérum-IL6 korrelacidja a testtomeg-indexszel, a CRP-vel és a
vesefunkcioval

18. &bra: Kaplan-Meier tulélési gorbek a kilonbozé IL6 terciliseknek megfelelden
kiilonbozo klinikai kimenetelekben

19. dbra: A szérum IL6 szint, mint folyamatos vdltozo, és a kiilonbozé klinikai
kimenetelek kockazata kozotti kapcsolat a korrigalatlan modellben, frakcionalis
polinomokat és harmadfokd spline gorbét alkalmazva az IL6 siiriiségi

eloszlasanak megjelenitésével az x tengelyen
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13.3. MELLEKLETI TABLAZATOK JEGYZEKE

1. mellékleti tablazat: A kiilonbozé citokinek és adipocitokinek eredményei
obszervacios vizsgalatokban (Panel A: leptin, Panel B: rezisztin, Panel C: IL6,
Panel D: TNF-Alpha
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1. mellékleti tablazat A panel: A szérum leptin szint és a vesebeteg populaciokban végzett obszervacios vizsgalatok eredményei a forras megjeldlésével

Szerzé - Ev B;geg\i\k VPK Eredmények Pozitiv korr. | Negativ korr. Nincs korr. PMID
Agras Pl et al. - 2005 41 Tx. Leptin emeli a csont tdmeget BMI, BMD 16213321
Agras Pl et al. - 2006 63 Tx. Leptin modulalja a limfocita ds sejteket CD34/7 CD34/7/8/4 16431293
Baczkowsk T et al. - Felborult leptin haztartas és testsuly .

2000 28 TX. beiiltetést kovetden kortizol, BMI 10995969
El Haggan W et al. - 41 Tx. Trar_lszpl_antacmt kovetden csokkent a testzsir, CRP taplalkozas 15131766
2004 leptin szint
. , nem, BMI,
Kagan et al. - 2002 24 Tx, A leptin korrelal a nemmel, a BMI, a kortizol, 11908268
kortizollal és az inzulin szintel inzulin
Kayacan SM et al. - 34 Tx Transzplantacidt kovetden csokkent a HOMA,
2003 " leptin szint testzsir 12588324
Kokot F et al. - 1998 40 Tx  Transzplanticiot kovetben csokkent a BMI kr 9761509
leptin szint
Tx ; i
Kokot F et al. - 1999 nd. Nem csak a BMI hatarozza meg aleptin - gy, 10085446
szintet
Kovesdy CP et al. - 978 Tx I_,ept_!n Iassnj_a a csont anyagcserét a PTH- PTH vitD 20688883
2010 tol flggetlenul
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Transzplantacidt kovetden csokkent a

Landt M et al. - 1998 29 Tx lentin szi BMI nem 9761508

eptin szint
. . . MetSy, has-
Lee Mc et al. - 2010 55 Tx. f‘z i'ﬁg:g%‘g\’gf'a' a metabolikus korfogat, BMI, 20236136
testzsir, CRP,

Lee M et al. - 2014 74 Tx, A leptin pozitiv korrelaciot mutatott a 24655962
perifériés artéria merevséggel

Malyszko J et al. - 2005 27 Tx. A leptin asszoc[alt a vesefunkcidval, de a BMI, kreatinin taplaltsag, 15064364
csontanyagcserével nem BMD

Nicoletto BB et al. - A leptin szint csokkent a transzplantaciot ~ nem, BMI,

2012 32 TX oveten HOMA 22054874

Rafieian-Kopaei M et 79 Tx A lep‘fln szint &s a veseatiiltetés ideje erds nem Tx. hossza kor, I_3I\_/II, 95340128

al. - 2013 negativ korrelaciot mutat Kreatinin

Souza GC et al. - 2007 32 Tx. ﬁé'veeﬂggnsz'”t csOkkent a transzplantaciot a8 gy GFR 17362752

Roéviditések: BMD: bone mineral density; BMI: body mass index; DM: diabetes mellitus; GFR: glomerular filtration rate; HD: hemodialysis; HDL: high density lipoprotein; Hgb: hemoglobin; HOMA: homeostasis model assessment;
hsCRP: high sensitive c-reactive protein;; IL: interleukin; LDL: low density lipoprotein; MetSy: metabolic syndrome; TNF: tumor necrosis factor; Tx: tranaszplantacio;
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1. mellékleti tablazat B panel: A szérum rezisztin szint és a vesebeteg populaciokban végzett obszervacios vizsgalatok eredményei a forras megjelolésével

Betegek

Szerzé — Ev s7ama VPK Eredmények Pozitiv korr. | Negativ korr. | Nincs korr. | PMID
Akaagun T et al. - 2014 Emelkedettebb HD betegekben nem TNF, IL6, :
J 69 HD miikodo vesegrafttal hsCRP albumin 24811303
Chuna W et al. - 2012 Az alacsony rezisztin szint korrelal a
J 100 HD magasabb halalozassal IL6 22468100
Dan S et al. — 2014 96 CKD s(,:zlfn[t) betegekben magasabb a rezisztin 95385911
Filippidis G et al. — o P BMI
HD nem befolyasolja a rezisztin szintet, a '
2005 33 HD ssekben zajlik az eliminécio ROMAR, - 10141714
Kawamura R et al. — .
CKD betegekben magasabb a rezisztin hsCRP, TG,
2010 3192 CKD szint HOMA GFR, HDL BMI 20339098
Kaynar K et al. - 2014 150 Tx A rezisztin nem emelkedett Tx. betegekben PEW 23919731
Kielstein JT etal. - 30 HD A GFR hatarozza meg a rezisztin szintet, ~ Homocisztein, GER le 'Eﬁugnl\’/” 12830457
2003 és fliggetlen az inzulin rezisztenciatol kor pun, ’
haskorfogat
Malyszko J etal. - A vesefunkcio hatarozza meg a rezisztin nsCRP, L6,
2006 % T szintet és a gyulladds mértékét V\\//-IC-: Al\:lt/l/s GFR 17175295
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Marouga A et al. — . . Alb, GFR,

80 CKD A rezisztin szerep_etjat_szh,at_g_glKD TNE hsCRP Htk, SMI, HOMA,' 94973936
2013 betegek reverz epidemiologiajaban. ’ leptin, BMI, Leptin

HOMA
Oltean S et al. - 2013 63 DED A Magas rezisztin szint a donorban késdi 24070260
graft indulast eredményezett
_ A rezisztin szint asszocial a halalozéssal az leptin,

Spoto B etal. ~2013 231 HD adiponektin figgvényében hsCRP ADPN HOMA 23975745

Roviditések: ADMA: asymmetric dimethilarginin; ADPN: adiponectin; BMD: bone mineral density; BMI: testtémeg-index; DM: diabetes mellitus; ED: endothelial dysfunction; FMD: fibro-muscular dysplasia; GFR:
glomerular filtration rate; FVS: fehérvérsejtHD: hemodialysis; HDL: high density lipoprotein; Hgb: hemoglobin; HOMA: homeostasis model assessment; CRP: high sensitive c-reactive protein; ICAM: intracellular
adhesion molecule; IL: interleukin; LDL: low density lipoprotein; MetSy: metabolic syndrome; TG: triglyceride; TNF: tumor necrosis factor; Tx: transzplantacié; VCAM: vascular cell adhesion molecule; VVT:
vorosvérsejt
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1. mellékleti tablazat C panel: A szérum IL6 szint és a vesebeteg populaciokban végzett obszervacios vizsgalatok eredményei a forras megjelolésével

Szerzé - Ev Bsi?r%ilk VPK Eredmények Pozitiv korr. | Negativ korr. | Nincs korr. PMID
Simmons EM et al. - Azpkban az gkut, vese‘(‘elégt’el'e.n ?etegbep,’
98 AVE akik nem €lték tl a kovetési id6szak végét kor, karbamid kreatinin 15086475
2004 magasabb 1L6 szintet mértek
Waiser J et al. — 1997 145 1« A vizelet IL6 prediktora a graft vesztesnek, 9141007
mig a szérum szint nem indikatora
A kering6 IL6 szint kapcsolatba hozhaté a ) ?_Ib,umtin,,
Kaizu Y et al. - 1998 llyvaltoza olineszteraz,
45 HD sulyvéltozéssal stlyvaltozas, 9428458
MAMA
Bebarashvili I et al. — e A szérum IL6 szint asszocidl az
2011 8 HD 0ssz-halalozassal PMC3358994
Stenvinkel P et al. — A perzisztens Chlamydia P. fert6zés 11840367
2002 45 HD  korrelal az IL6 szinttel Chlam. P
Pecoits-Filho R et al. - 10 pp A peritonedlis transzport réta korrelal az VEGF kreatinin, 12147798
2002 IL6 és a VEGF szinttel albumin
Az IL6 szintje emelkedett rejekcion atesd Kreatinin,
Sonkar GK et al. — 2013 90 Tx betegekben. Krea klirensz, 24068060
diszlipidémia
o A szérum IL6 szint magasabb volt posztTx.
Casiraghi F et al. — 1997 40 TX rejekcion atesé betegekben, és 1 nappal 9175818

megeldzte a rejekeio klinikai tiineteit.
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T . , "y ICAM,
Tripepi G et al. - 2005 217 HD A7 IL6 erdsen korreldl a CRP-vel €s VCAM, CRP, ILL 15938042
fuggetlen prediktora a halalozasnak TNE
A szérum IL6 szint korrelal a
Rao M et al. — 2005 206 HD tarshetegségekkel, prediktora a CV és az Albumin 15685511
0ssz-halalozasnak
Dahle DO et A szérum IL6 szint 6sszefiiggést mutat az
aI(ALERT) — 2011 2102 TX emelkedett graft vesztéssel 21511816 21511816
Meuwese CL et al. — Az IL6 gyengébb prediktora a haldlozasnak  cRrp TNE-
201 HD mint a CRP ' 20846939
2011 Alpha

Roviditések: BMI: testtdmeg-index; FVS: fehérvérsejt; CRP:c-reactive protein; ICAM: intracellular adhesion molecule; IL: interleukin; HD: hemodializis; VCAM
transzplantécio

. vascular cell adhesion molecule; Tx.:
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1. mellékleti tdblazat D panel: A szérum TNF-Alpha szint és a vesebeteg populacidékban végzett obszervacios vizsgalatok eredményei a forras megjelolésével

Betegek

Negativ

Szerzé - Ev , VPK Eredmények Pozitiv korr. Nincs korr. | PMID
szama korr.

TNF-Alpha szint csdkkent a belltetést

Yucel G.etal. - 2015 50 Tx koOvetden, és magasabb a rejektalo 25707514
betegekben

Wiggins MC et al. — : ; Kés6i graft
Az emelkedett TNF-Alpha szint korrelal a csol g .

2000 16 Tx rejekCiévaI |ndu|as SZtE‘fOId IL6 11147702
A TNF-Alpha a legerésebb prediktora az Kreatinin,

Sonkar GK et al. — 2013 90 Tx L6 szintnek, illetve szintje emelkedett Krea klirensz, 24068060
rejekcion ateso betegekben. diszlipidémia

Tripepi G et al. - 2005 217 Hp A TNF-Alpha gyenge prediktoraaz 6ssz- opp 14 115 |L18 15938042
és a kardiovaszkularis halalozasnak

Meuwese CL et al. — Az TNF-Alpha gyengébb prediktora a

2011 201 HD  hal4lozasnak mint a CRP CRP, IL6 20846939

La Manna G etal. — A TNF-Alpha genotipus befolyasolja a CV

2010 798 TX  talélést 20061995

Mandegary A etal. - 100 Tx A TNF-Alpha genotipus befolyasolja a 93485538

2013 késoi graft indulast

Roviditések: CRP: C-reactive protein; IL: interleukin
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