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Roviditések

ACS akut koronaria szindroma

AGE advanced glycation end-product, glikacios végtermék
AMI akut miokardialis infarktus

BMI testtomeg index

CAD korondria artérias betegség

CCR-2 CC kemokin receptor-2

CKD chronic kidney disease-kronikus vesebetegség
cTnT kardialis troponinT

CvD cardiovascular disease — kardiovaszkularis betegség
DESI deszorpcids elektron-dram ionizacids tomegspektrometria
DKD diabetic kidney disease, diabéteszes vesebetegség
DM diabétesz mellitus, cukorbetegség

ecv/twv extracellularis volumen/teljes viztérfogat

eGFR becstilt glomerulus filtracios rata

EPO eritropoetin

FFA szabad zsirsav, free fatty acid

HbA1C hemoglobin A1C

HD hemodializis

HDL magas denzitasu lipoprotein

HOMA-IR inzulin rezisztencia index

CRP C-reaktiv protein

hsCRP magas szenzitivitasi C- reaktiv protein

IFN-gamma interferon gamma

IL-10 interleukin-10

IL-6 interleukin-6

IL-18 interleukin-18

ISZB 1szkémids szivbetegség

IVST interventrikularis szeptum vastagsag a szivben
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LDL alacsony denzitasu lipoprotein

LVMI bal kamrai tomegindex

MCP-1 monocita kemoattraktans protein-1

MI miokardialis infarktus

MIA malnutricid, inflammacio, ateroszklerozis

MIF makrofag gatlo fehérje

NO nitrogén-oxid

NT-proBNP N-terminalis B-tipust natriuretikus peptid prohormon darab
RAAS renin-angiotenzin rendszer

PAI-1 plazminogén aktivator inhibitor protein

PD, CAPD peritonealis dializis, folyamatos ambulanter peritonealis dializis
RAGE AGE receptor

ROS reaktiv oxidativ anyagcseretermékek

SAF skin autofluorescence- bér autofluoreszcencia

T1DM 1-es tipusu cukorbetegség

T2DM 2-es tipusu cukorbetegség

TG triglicerid

TGF transzformal6 novekedési faktor

TNF tumor nekrozis faktor alfa
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1. Bevezetés

A diabéteszes nefropatia stddiumainak definialasa ota [1] a sulyos veseelégtelenséget
elérd betegek szama tobbszorosére nétt. Az 1-es tipusu diabéteszes (T1DM) betegek 20-
25%-aban alakul ki évek-évtizedek utan nefropatia, melyben a nem megfeleld glikémias
kontroll mellett szamos egyéb tényezd szerepe vetheto fel.

Mivel a nefropatia lassan, atlagosan 10-15 éves diabétesz idoétartam alatt alakul ki,
fontos a klinikai és szovettani prediktorok azonositasa. Prospektiv vesebiopszias
kovetéses vizsgalatok révén a diabéteszes nefropatia természetes szovettani lefolydsara
és az ezzel parhuzamban megfigyelheté klinikai eltérésekre — albuminaria, eGFR
csokkenés, HbA1C, hipertonia — vonatkozd [2] adatokkal mar rendelkeziink. Az
albuminaria mellett - kiilonésen T2DM-ben - tovabbi veszélyeztetettséget jelzé non-
invaziv markerekre is sziikség van [3]. T2DM betegekben — részben a diabétesz
felfedezésének 1iddébeli bizonytalansdgabol eredden — nehezebb a nefropatia
kialakuldsdban ¢és progressziojaban feltételezett faktorok vizsgéalata. Bar jelenlegi
ismereteink szerint kaukazusi populacidban a nefropatia patomechanizmusa T1DM és
T2DM esetén azonos [4], a felnbttkorban diagnosztizalt DM betegekben mar kezdetben
nagy aranyban fordul el6 manifeszt nefropatia vagy kardiovaszkularis tarsbetegség. A
diabéteszes nefropatia diagnozisa egyértelmiien vesebiopszidval igazolhato, erre
azonban csak a diabéteszes betegek viszonylag kis hanyadanal keriil sor, foként akkor,
ha potencialisan mas specifikus kezelést igényld tars-vesebetegség lehetdsége mertil fel.
A kardiovaszkularis markerek vizsgalata a kronikus veseelégtelenség (CKD) 4-5.
stddiumaiban is alkalmas eszkoz lehet a kiilondsen rossz progndzisu betegek kisziirésére
[5]. Az utobbi években eldtérbe keriilt azon - vérbdl, vizeletbdl vagy egyéb non-invaziv
modon mérhetd - faktorok vizsgalata, melyek a diabéteszes nefropatia kialakulasa
mellett megvaltoznak.

Diabéteszes betegekben a korai nefropatia markere az albumintria, ez a
kardiovaszkularis események és a mortalitas prediktoraként ismert, elfogadott sziirési
paraméter. A kardiovaszkularis mortalitds a kezdddd albumintria fazisaban két-
haromszorosan, az 1 g/nap feletti proteintiria tartomanyédban tizszeresen nagyobb, a
CKD5 stadium [6] elérésekor pedig a rizikd 10-30-szeres. A hosszabb tavi

¢letkilatasaikat dominaldan ez szabja meg. Tovabb novelhetd prediktiv értéke a vizelet
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non-immunreaktiv albumin tartalménak figyelembe vételével [7]. A kronikus
veseelégtelenség - igy a diabéteszben kialakul6 vesekarosodas is — altalaban progressziv
természetil, a GFR fokozatos csokkenését okozza. A betegek jelentds hanyada azonban
kardiovaszkularis betegségek kovetkeztében meghal, mieldtt elérné a dializist igényld
stadiumot [8]. Mivel az inzulin rezisztencia (az inzulin sejtfelszini receptorhoz vald
kotddése utan az ebbdl eredd intracellularis anyagcsere-valtozasok egyre kisebb
intenzitasa) a GFR-val parhuzamosan fokozodik kronikus veseelégtelenség esetén [9],
az optimalis glikémias kontroll fenntartdsahoz folyamatos vércukor-beallitasi korrekcio
sziikséges, a szénhidrat-anyagcsere viszont tobb egyéb befolyasold tényezo (pl. anémia,
metabolikus acidozis) miatt is labilis.

Vannak arra vonatkozé adatok, hogy foként a kezdeti stadiumban reverzibilis is lehet a
diabéteszben kialakul6 nefropatia [10]. Ebben valosziniileg — a heveny veseelégtelenség
regeneracids fazisdban megfigyeltekhez hasonlé mechanizmusok révén a csontvel6i
eredetii renalis progenitor sejteknek lehet szerepe [11].

A diabéteszben kialakulo nefropatia és kardiovaszkularis érfal-sériilés kialakulasdban
szdmos kozos elem van: ilyen az oxidativ stressz, az endotél sériilés, és a gyulladas. Az
egyes patomechanizmusok additiv vagy szinergista hatdssal vannak egymasra [12], az
oxidativ események kapcsan képz6dé AGE-termékek transzkripcids szinten a
gyulladasos valaszreakciok és az endotél-karosodas markereinek aktivaciojat okozzak.
Az endotél-sériilés a glomerularis és tubularis miikodés befolyasoldsa ttjan proteintiriat
stressz markerei kozott a pentozidin, mint jellemzé AGE-termék szerepel. Az IL-6,
CRP, MCP-1 gyulladasos markerek szerepe az érfali pakkok képzddésében figyelhetd
meg, monocitakhoz és T-sejtekhez kapcsolodd korfolyamatokban jelentGségiik egyre
markansabban korvonalazodik [13].

Egyre tobb bizonyiték all rendelkezésiinkre arrdl, hogy mar a metabolikus szindréma
egyes komponensei karositjdk a mikrovaszkulatirat, felgyorsitjdk a diabéteszes kisér
szOvOdményeket. Az inzulin rezisztencia €s az endotél 1€zi6 direkt modon kapcsolodik a
mikrovaszkularis diszfunkcidohoz, ezért a jovOben lehetséges, hogy a metabolikus
szindroma fogalmat kiterjesztik a mikrovaszkularis perfizié zavaraira. A metabolikus,

hemodinamikai és koagulacidés komponensek szimultdn befolyasolasaval remélhetjiik a
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kardiovaszkularis események rizikojanak  csokkentését. A mikrovaszkularis
szOvodmények a makrovaszkulatira karosodasat felgyorsithatjak, ennek tipikus példaja
a nefropatiaban kialakuld arterioszklerdzis-kaszkad. A kis-€s nagyér betegség

patomechanizmusaban kdzos (1.4bra) a fokozott gyulladasos allapot [14].

D Terdpias beavatkozas
lehetdsege

U Csokkent inzulin jelatvitel es
Centralis elhizés | = | glukézfelvétel a sejtekben

I

D A mikrovaszkulatira strukturdlis

Q és funkciondlis kdrosodasa Nefropatia
Hiperglikémia I

P .. .| —— 5| Hipertdnia Makrovaszkularis betegsé
Hiperinzulinémia P <—A} gseg

Hiperlipidémia

=

1. abra A Kis-és nagyerek karosodasanak kozos pathomechanizmusa és terapias
tamadaspontok metabolikus szindrémaban. (Krentz AJ. J Vasc Res. 2009)

T2DM-ben a mikrovaszkularis szovédmények, igy a nefropatia is, Osszefiiggenek a
kardiovaszkularis morbiditas és mortalitds magas ratajaval. Erre tobbféle magyarazat is
lehet. A pathogenezis korai fazisdban az intracellularis hiperglikémia a véraramlas
megvaltozasat, fokozott vaszkularis permeabilitast okoz, mely mind a vazodilatatorok
(pl. NO), mind pedig a vazokonstriktorok (pl. angiotenzin-2 és endotelin) csokkent
aktivitasaval jar. A tartdésan magas vércukorszint az endotélsejtekben és az érfali
simaizom sejtekben olyan anyagcsere-utvonalak aktivacidjat okozza, melyek az AGE-
produktumok és a mitokondrialis oxidativ termékek fokozott képzddéséhez vezetnek. A
megndvekedett oxidativ terhelés elGsegiti a szdveti sériilést, a proinflammatorikus
események felgyorsuldsat, az endotél diszfunkcié és inzulin rezisztencia megjelenését.

Az inzulinrezisztencia els6 jele a szabad zsirsavak fokozott mobilizacidja a
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zsirszovetbol. Egyidejlileg a majban is ndvekszik a triglicerid szintézis, ezért nagyobb
lesz a VLDL-kibocsatas [15].

A non-enzimatikus glikacidés végtermékek szintjeit az eddigiekben tobbnyire
testfolyadékokban vizsgaltdk. A széveti AGE szintek mérése tobb éves integralt gliikkdz-
terhelést jellemz6 adat. Az AGE az érsériilés korai markere, szoros korreldciot mutat
diabéteszben a kardidlis mortalitassal, az aterogén lipid-valtozasokkal, a metabolikus
szindroma egyéb komponenseivel. A jelentds felszint képviseld glomerularis feliileten
kialakul6 endotél sériilés mar korai fazisban proteinuria megjelenését okozza [16].

Az 1jabb vizsgalatok szerint az emelkedett triglicerid és csokkent HDL is Osszefiigg a
diabéteszes mikrovaszkularis szovodmények kialakulasaval. A GFR-beszikiilés
megjelenésével a lipid-eltérések tovabb fokozddnak, az inflammatorikus valtozasok a
HDL strukturalis és funkciondlis sajatsdgaiban addicionalis eltéréseket idéznek eld,
melynek végeredményeként a HDL ateroprotektiv szerepe karosodik [17]. A
diabéteszes makro-és mikroangiopatias szovodmények patomechanizmusdban tehat
szdmos kozos vonas van, nem varatlan ezért, hogy a kardialis, gyulladdsos és oxidativ

markerek szintjeinek valtozasa egyarant képes a kedvezdtlen kardiovaszkularis

prognozis jelzésére.
- -;-_ \
_ P 1 E 5E\Eﬁm' q_\._\l__}
o 4, icAM-L BT
- <o gAML T o
B dgﬂu“"“o — i
e dothel A3 _—— — . 1
_— En T en, Pse'-E':"‘-'“‘l e
— ______'_':_:___:Té s allapot (PAl- 1J {],hllnﬂg - B |
Patofizioldgiai i prokoagual . cnP
. g  —— _r-—_tg;lammécm {TNF 3"5‘” iL-6, E' TL 1heta, “' 13 }
utvonalak o S
} —_— Anti—inflammauo,antl—endothellalls diszfunkcio, adiponectin |
Rizikdfaktorok | Elhizas, inzulin rezisztencia > | Hiperglikémia, TFFA, diszlipidémia, hipertonia
A betegség Fokozott prediabetesz Diabet Diabeteszes
stadiuma rizikd (NGT) (IGT, IFG) st érszovadmeényelk

2. abra A diabéteszes szovodmények pathomechanizmusa, molekularis
mediatorok. (Goldberg RB. J Clin Endocrinol Metab. 2009)
Diabéteszben a metabdlikus €s inflammatorikus korfolyamatok egymassal kdlcsonhatva

vezetnek a szovetsériiléshez, a szovédmények kialakuldsahoz (2.abra) [18]. A kezdeti
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indikatorok ko6zé az endotélsejt funkciondlis megvaltozasa, és a kovetkezményes
protrombdtikus allapot megjelenése, az inzulin-szenzitiv szovetekben az inzulin-szignal
csokkenése tartozik. Az emlitett folyamatokat eldre jelzd, a keringésben detektalhatd
biomarkerek vizsgalata a mielObbi diagndzis ¢és kezelés lehetOségét jelentheti. Az

alabbiakban vazlatosan bemutatom ezeket a biomarkereket.

1.1. Kardialis és gyulladdsos biomarkerek

1.1.1. Kardialis biomarkerek

1.1.1.1. Az N-terminalis pro-brain natriuretikus peptid (NT-proBNP)

A natriuretikus peptideket nyomas-vagy volumen-tulterhelés esetén a szivizomsejtek
termelik, a 3 {6 tipusukbol az egyik, a B-tipusu natriuretikus peptid (BNP) a kamrai
sejtekben keletkezik. A BNP szintézise és szekrécidja gyors, felezési ideje rovid.
Volumen-talterhelés, vagy a sziviiregi nyomas fokozodasa esetén a szivizom-fal
fesziilése a kamrai miokardium-sejtekben pre-proBNP szintézisét indukalja, mely
eldszor proBNP-re hasad, amely a tovabbi hasitds utan alakul 4t a biologiailag aktiv 1-
32 aminosav-szekvenciaju BNP-vé. Ekkor szakad le a 76 aminosavbol allo inaktiv NT-
proBNP, melynek keringésbol torténd eltavolitasaért részben a NPR-C (natriuretikus
protein receptor-C) receptorhoz valé kotédés, részben az aminosavgylr(t hasitd
neutralis endopeptidaz a felelds, kisebb mennyiségben rendlisan filtralodik és
exkretalodik. A BNP fél-¢letideje 20 perc, amig az NT-proBNP esetében ez 60-120
perc, ezért szérumszintje kisebb fluktudciot mutat, a vesefunkcid-csokkenés miatti
retinedlodas a nagyobb méretli NT-proBNP molekulandl kifejezettebb. Akut diszpnoe
esetén — egyes szerzok szerint — a 300 pg/ml NT-proBNP szamit a szivelégtelenségre
utal6 hatarértéknek, ez a GFR < 60 ml/min/1,73m2 értéke esetén koriilbeliil 1200 pg/ml.
Stirgdsségi helyzetben a BNP minden 100 pg/ml ndvekedése 35%-kal noveli a halal
rizikojat. Atlag populacioban a BNP és NT-proBNP — a tradicionalis egyéb
rizikofaktorokra torténd korrekcid utan is — fliggetleniil eldre jelzi a késObbi halal,
kardidlis dekompenzacid, stroke, tranziens cerebralis keringészavar, pitvarfibrillacio
kialakulasat [19].

T1DM betegekben az NT-proBNP szint az egészséges kontrollokhoz képest —

nyilvanvald kardiovaszkularis betegség hianyaban is — emelkedett volt. Az
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echokardiografiaval kimutathato diasztolés diszfunkcid és a karotisz intima-media
vastagsag nem mutatott egyértelmii korrelaciot az NT-proBNP-vel [20]. Kardiologiai
tiineteket nem mutatd6 T2DM betegekben az NT-proBNP-t fliggetlen prediktornak
talaltdk az egyéb konvencionalis faktorokra - mint HbALC, kreatinin, albumin,
hipertonia, lipid-szintek, dohanyzds - torténd korrekcio utan is a CT-eldsziirésnél
pozitiv betegek koronarografiaval 50%-nal sulyosabb sztenozisanak el6fordulasara [21].
Abnormalis miokardialis stressz szcintigrafidt mutatd, de tlinetmentes diabéteszes
betegekben az NT-proBNP alkalmasnak bizonyult a koronarografiaval alatamaszthatéan
iszkémias szivbetegségben szenveddk kisziirésére [22].

Progredidldo kronikus veseelégtelenségben elsdsorban az NT-proBNP hasznalhato
kardialis biomarkerként, a 30 ml/min/1,73m2 alatti GFR-tartomanyban a szérum
koncentraciojat elsésorban a szivben termelt mennyiség, kisebb mértékben a renalis
eliminacié hatarozza meg [23]. Nefrologiai ambulancian gondozott 3-4 stadiumu
kronikus veseelégtelen betegekben multivariacios analizisben az NT-proBNP-vel a bal
kamrai tomegindex, a hemoglobinszint, a béta-blokkold alkalmazasa és a GFR-érték

mutatott szignifikans 6sszefliggést, a diabétesznek nem volt fliggetlen hatasa [24].

1.1.1.2. A Kkardialis troponin-T (cTnT)

A szivizomsejtekben specifikus troponin T és I talalhato (¢TnT és cTnl). Szivizomsejt
sériiléskor elsd fazisban a citoplazméaban 1évé szabad troponinT keriil a keringésbe
(kb38kD), a miofibrillumokban 1évd kotott molekula egyéb troponinokkal komplexben
van (77kD), ez masodik fazisban okoz a szérumban szint-novekedést, fragmentalodas
utan rendlisan {iirtil. Patologiailag a ¢TnT elevacio esetén tobbszor kimutathatd volt a
korabbi, vagy gydgyulofélben 1évo, esetleg aktudlisan szubklinikusan zajlé miokardiélis
nekrozis. Az emelkedett ¢cTnT szintet kapcsolatosnak talaltdk a koszoruér-betegség
stlyossagaval, kiterjedtségi fokaval [25] és a kalcifikacioval [26].

A troponinok 3-4 oraval a szivizomsejt sériilés utan kezdenek a szérumban emelkedni,
¢s mintegy 10 nap mulva kezd a szintjiik normalizaloédni. A kardidlis troponin — nem
akut koronaria szindromaban megfigyelt — emelkedése prognosztikus értékii a hosszu

tava talélésben. Atlagos populacioban a ¢TnT és az MRI-vel értékelt kardialis funkcio
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¢és struktira kozotti kapcsolatot vizsgalva a bal kamrai hipertréfia és a mortalitas
rizikoja fliggetlen Osszefiiggést mutatott a cTnT-vel [27].

A troponinok miokardialis sériilés esetén keriilnek a keringésbe. Tiinetmentes
veseelégtelen betegekben a cTnT gyakrabban, a c¢Tnl kevésbé gyakran (0,1 pg/L
hatarérték mellett CKD5 esetén az elébbi 30-85 %, az utobbi marker 5-18 %-ban)
emelkedik. A ¢TnT mérsékelt emelkedése is fontos prognosztikus értékii enyhe vagy
kozépsulyos kronikus veseelégtelenség esetén. A molekulaméret alapjan nem valoszint,
hogy a csokkend vesemiikodés miatti romld Klirensz dnmagaban okozna az aktualisan
mérhetd, vagy tartos szintndvekedést. CKDS5 betegekben az induldskor mérthez képest
20%-o0s emelkedés felveti a heveny kardialis torténés lehetéségét [28].

Dializalt betegekben a troponinT értéke a troponin I-hez képest jobban utal a bal kamrai
diszfunkciora is [29]. CKDS5 betegekben a ¢TnT értéke nem minden esetben fliggott
Ossze a koronarografids lelettel, a dobutamin stressz-echocardiografia azonban
kapcsolatos volt a magasabb cTnT-vel és a rosszabb hosszabbtavii kardialis
eredményekkel, ami megerdsiti a non-tradicionalis rizikofaktorok szerepét a korondria
betegség kialakulasaban ebben a betegcsoportban [30].

Tobb, ecldérehaladott veseelégtelenségben végzett vizsgalatban talaltak kapcsolatot a
cTnT szint és a diabétesz kozott. Rendszeres meghatarozasat javasoljak, segithet heveny
mellkasi fajdalom esetén a diagnozis felallitdsdban. Az echokardiografidval mérhetd bal
kamrai tomegindex, és bal pitvari atmérd fliggetlen prediktornak bizonyult a magasabb
cTnT értékekre nézve [31]. Tiinetmentes hemodializalt betegekben az NT-proBNP az
echokardiografias paraméterek koziil a frakcionalis rovidiiléssel, a ¢TnT a bal kamrai
tomegindex-szel fliggott Gssze.

A kardiovaszkularis mortalitassal az NT-proBNP szorosabban korrelalt, mint a cTnT. A
két biomarker egymassal Osszefliggott, de egyiittes értékelésiik egyes felmérésekben
nem segitette a mortalitas elérejelzését [32]. Ugyanakkor a TREAT tanulmany 20-60
ml/min/1,73m2  tartomanyba es6 eGFR értékkel rendelkezd  diabéteszes
betegcsoportjdban a kardiovaszkularis rizikd becslését az NT-proBNP ¢és cTnT

figyelembe vétele 17,8%-kal javitotta [33]. Az emlitett két kardidlis biomarker
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szintjének emelkedése egyidejlileg azt is jelezte, hogy a CKDS5 stadiumu kronikus

veseelégtelenség kialakulasanak magasabb a kockézata [34].

1.1.2. Gyulladasos markerek

1.1.2.1. A magas érzékenységii C-reaktiv protein (hsCRP)

A CRP egy akut fazis protein, melyet inflammatodrikus stressz hatasara elsésorban a maj
¢s a zsirszovet termel. A bakteridlis gyulladdsokban igen jelentds szintemelkedés
alakulhat ki, kisebb mérték{i novekedés immunbetegségekben és karcinomakban fordul
hsCRP szint 5 mg/l alatti tartoméanya) ismert, hogy az érfalban zajlé gyulladésos
folyamatok ¢és az ateroszkler6zis markerének tekinthetd, bar nincs direkt oki szerepe az
érelmeszesedés kialakulasaban [35].

Az érfalban zajlé gyulladas, az ateroszklerdzis és igy a korondria-szkler6zis
Osszefliggése egyértelmiien igazolt [36]. A gyulladdsos folyamatok szerepét mas
vizsgalatok is megerdsitették [37], maga az obezitas is a proinflammatorikus
folyamatok fokozodasaval jar [38]. Atlagos populacioban osszefiiggést talaltak a kezdeti
body mass index (BMI) és a barmilyen eredetii mortalitas kozott [39;40].

A szubklinikus gyulladas és a diabéteszes szovodmények, igy a nefropatia kozott is
szoros a kapcsolat [41]. Metabdlikus szindromas betegek kovetése alapjan
megfigyelték, hogy nemcsak a diabétesz és a kardiovaszkularis betegségek, hanem a
kezdddo kronikus vesebetegség eléforduldsi gyakorisaga is nagyobb volt [42].
Diabéteszben szisztémas inflammacié van jelen [43].

Atlagos populacioban a kardiovaszkuléris riziké csokkentésében az elsddleges cél az
LDL-target elérése, a masodik célértek azonban a CRP 2 mg/L szint ala szoritasa [44].
A JUPITER tanulmany adatai szerint az LDL-szintt6l fliggetleniil a sztatin kezeléssel
jelentdsen csokkenteni lehetett az els6 major kardiovaszkularis esemény kockazatat
[45]. A szisztémas immunaktivacié altalanos — lokalizaciotol fliggetlen — plakk-
destabilizalé hatasanak legfontosabb jelz6je a CRP. A magasabb szérum hsCRP szint
Osszefiiggést mutatott az ateroszklerdzis progresszidjaval koronaria- és karotisz

érelmeszesedésben szenvedd betegekben [46].
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A gyulladds a diabétesz mindkét tipusdban a mikrovaszkularis szovédmények
patogenezisében kozos elem [47]. A diabéteszes szovodmények kialakulasdban ¢€s
progressziojaban igy a CRP-nek is szerepe van. Kronikus veseelégtelenségben a CRP és
az IL-6 a leginkabb tanulmanyozott inflammatoérikus biomarkerek, magasabb szintjiik
esetén nagyobb a kardiovaszkularis morbiditds és mortalitas [48]. A hsCRP kronikus
veseelégtelenségben Osszefligg az inzulinrezisztencidval [49]. A CRP rutinszer(i mérése
segit a magas kardiovaszkularis rizikoju betegek kisztirésében [50].

CKD betegekben az NT-proBNP, hsCRP, c¢TnT egyiittes értékelése segitette a 2 éves
mortalitas becslését [51]. Kevés az adat arra, hogy a diabétesz jelenléte, illetve a glukdz-
homeosztazis 4llapota hogyan befolyasolja a kardidlis biomarkereket CKDS5-
populacidban, szamos epidemioldgiai felmérés alapjan a kapcsolat jellege kiilonbozhet
veseelégtelenségben.

Korabbi elemzésekben a dializalt betegekben az obezitas és a mortalitas kapcsolata eltér
az atlag-populécioban tapasztalttol, az elhizas koriikben jobb talélési eredményekkel
tarsul [52]. Tébb mint 50 000 kronikusan hemodializalt beteg 2 éves kovetése alapjan
az obezitds — fiiggetleniil a nutriciondlis status egyéb laboratoriumi jellemzditél —
csokkent kardiovaszkularis mortalitassal parosult [53]. A dializalt betegek csoportjan
beliil a diabéteszesek rovidebb tuléléséért €s magasabb hospitalizacid igényéért részben
a vesepotld kezelés kezdeti iddszakdban bekovetkezd kifejezettebb szaraztestsuly-

vesztés tehetd feleldssé [54].

1.1.2.2. Az interleukin-6 (IL-6)

A citokinek az immunitdsban szerepet jatszo sejtekben termelddd szolubilis alacsony
molekulastlyt (~40kD) proteinek. Az egyes citokinek szovetekre gyakorolt hatasukat
nem Onmagukban, hanem komplex citokin- és endokrin kdrnyezet részeként fejtik ki
[55]. Az egyes stimulusokra bekdvetkez6 pro- és anti-inflammatorikus citokintermelés,
a termel6dd citokinek ardnya meghatdrozza a kialakuldé immunvalasz jellegét.
Felosztasuk egyik legelfogadottabb kritériuma az, hogy a gyulladasos folyamatokat
serkentik vagy gatoljak. A T helper sejtek citokin termelése tipikusan magas, a Thl

alcsoportjuk elsdsorban a cellularis immunfolyamatokban szerepld proinflammatorikus
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citokineket termel, a humoralis immunfolyamatokban kitiintetett szerepii Th2 csoport
termel 1L-6 és IL-10 citokineket. A regulatorikus CD4+/CD25+ sejtek is termelnek IL-
10-t, legfontosabb hatasuk a Thl, mind a Th2 sejtek down-regulacioja [56].

Az IL-6-ot elsésorban proinflammatorikus citokinnek tekintik, a periférias monocitak,
makrofagok ¢és az endotélsejtek termelik. IL-6 receptor a T-sejteken, az aktivalt B-
sejteken, és a periférias monocita-makrofag sejtek felszinén talalhatd. A T és B-sejtek
differencialodasat az IL-6 képes megvaltoztatni, valamint tobb ponton szerepel a
metabolikus és az endokrin folyamatok szabalyozasaban [57].

A dializist igényld kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegekben a non-
tradicionalis kardiovaszkularis rizikéfaktorok kozott vezetd helyen szerepel a gyulladas
[58]. Az urémia dnmagaban is proinflammatorikus allapot, az IL-6 szint emelkedése és
az IL-10 szint csokkenése - egyéb faktorok mellett — hozzajarul az akceleralt
ateroszkler6zishoz [59]. Urémiaban a Th1/Th2 egyensuly eltolodasa ismert, az alteralt
citokin-halozat harom legfontosabb komponense az IL-10, IL-6 és a TNF-a [60].
Hemodializalt betegek korében a diabéteszesek IL-6 és hsCRP szintje nagyobb a nem-
diabéteszesekhez képest. [61].

1.1.2.3. Az interleukin-10 (IL-10)

Az IL-10 dontéen anti-inflammatorikus hatasu citokin, gatolja a Thl medialt
inflammatorikus fehérjék szintézisét [62]. Segiti a natural killer sejtek miikodését,
ugyanakkor az antigén-prezentaldé monocita/makrofag sejtek érését gatolja, mig
Hemodializalt betegekben a nagyobb TNF-alfa és alacsonyabb IL-10 szint a karotisz
intima-média vastagsag és a bal kamra hipertrofia gyorsabb progressziojaval jart [64].
Dializalt betegekben a kardiovaszkularis akut és kronikus betegségek predikciojaban az
IL-6 ¢és CRP szintek emelkedése bizonyitott, illetve az alacsony termeléshez vezetd IL-
10 gén polimorfizmust hordozokban szintén magasabbb a kardiovaszkularis morbiditas

[65].

1.1.2.4. A monocita kemoattraktans protein (MCP) -1
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A monocita/makrofag sejtek az ateroszklerdzis valamennyi fazisdban jelen vannak, a
korai ateromas 1éziok komplex 1éziokka alakulasaban kulcsfontossaguak. A monocitdk
szubendotelidlis csoportosulasaban az MCP-1 kemokin szerepe meghatarozo [66]. Az
MCP-1 receptoranak, a CCR2-nek a blokkoldsa gydgyszerfejlesztési vizsgalatok
célpontja [67]. Obez betegekben — a kovérség mértékével aranyosan - a keringé MCP-1
emelkedett volt [68; 69]. Diabéteszes betegekben a szérum MCP-1 szintek Osszefliggést
mutattak az éhgyomri vércukor, HbA1C [70], TG, BMI, hs-CRP értékekkel [71],
valamint a monocitdk CCR2, CD36, CD68 expresszidjaval.

Szamos vizsgalatban talaltak kapcsolatot a szérum MCP-1 ¢és a diabéteszben gyakori
kardiovaszkularis betegségek kozott. Akut korondria szindromas betegek kovetése sordn
az aktudlisan mért szérum MCP-1 szintek €s a tovabbiakban bekovetkezd miokardidlis
infarktus vagy a halalozas ko6zott korrelacio mutatkozott [72], az MCP-1 szintjét az
idésebb kor, a ndi nem, a hipertonia, a diabétesz, az eldzetes koronaria-betegség, és a
veseelégtelenség befolyasolta. Akut koronaria szindroma kapcsan a magasabb MCP-1
értékkel rendelkezé betegekben kiterjedtebb generalizalt —arterioszklerozist, az
inflammatoérikus  allapot magasabb szintjét talaltdk [73]. A hosszabb tavu
kardiovaszkuléris mortalitdsban is fiiggetlen rizikofaktor volt az MCP-1 [74]. Ismerten
periférias alsovégtagi arterioszklerozisban szenvedd betegekben az MCP-1 szintje
Osszefiiggott az angiografids pontérték alapjan becsiilt ateroszklerdzissal [75], a
diabétesz jelenlétével, a kovetésben és progndzisban hasznalhaté markernek talaltak.
Proliferativ diabéteszes retinopatidban az iivegtesti folyadék MCP-1 szintje [76]
kapcsolatban volt a retinopatia aktivitasaval.

Az MCP-1 szint és a diabéteszes nefropatia kapcsolatat tobb szerzd igazolta [77]. Non-
obez T2DM betegekben a proteintria mértéke aranyos volt a szérumban mérheté MCP-
1 szinttel [78]. A proteinuriaval jard vesebetegségekben fokozott MCP-1 {iritést mértek
[79]. T2DM betegekben a RAAS-blokad csokkenti a vizelet MCP-1 iiritést, javitja a
vesefunkciot [80]. Altalanossigban a végstadiumu szervkarosodasban - a monocitak
TGFRB-mediécioval fibrozist okozé hatdsa révén - az MCP-1 kozponti szerepét igazoltdk
[81]. A vizeletben mérhetd szintje a diabéteszes nefropatia progresszidjaval fiigg dssze

[82].
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1.2. Glikacios markerek

Az AGE (advanced glycation end-product) termékek képzodése diabétesz fennallasa
soran ¢és veseelégtelenségben is jellemzd (3.4bra), kivaltd tényezdi kozott az oxidativ
stressz  és karbonil stressz emlithetdé [83]. A CKD-5 stadiumu kronikus
veseelégtelenségben szenvedd diabéteszes betegek szénhidrat-anyagcesere statuszanak
felmérésére a konvencionalis glikémias markerek kevésbé alkalmasak. A glikalt
hemoglobin, a HbA1C értékét a karbamilaciobdl eredd alpozitivitds befolyasolja. Az
eritropoezist stimuldlo dgensek alkalmazasa mellett nagyobb szamban keringésbe keriild
fiatal vorosvértest-alakok megjelenése miatt alacsonyabbak az értékek. Az egyik
lehetséges alternativa a glikalt albumin mérése lehet, aminek a szintje a késébbi
kardiovaszkularis betegségek kialakuldsdval [84] és a mortalitassal [85] mutatott
korrelaciot. CKD 3-4 stadiumu betegekben az albuminra korrigalt fruktézamin tiikrozte
a legjobban az atlagos vércukorszintet [86]. Emellett azonban torekednek tjabb,
alacsony koltséggel meghatarozhatd szenzitiv és specifikus glikaciés markerek
bevezetésére. Ilyen marker példaul a bér autofluoreszcencia (SAF). Az elmult néhany
évben elérhetévé valt non-invaziv, gyors és megbizhatd bor autofluoreszcencia mérés a

dializalt betegpopulacioban ma mar elfogadott prediktiv marker [87].
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1.2.1. Bor autofluoreszcencia (SAF) mérés

A kronikus veseelégtelenségben kialakuld  kardiovaszkularis ¢és  kotdszoveti
betegségekkel 0Osszefliggd AGE akkumulacio egyben a kumulativ metabolikus,
gyulladdsos ¢és oxidativ stressz markerének is tarthatd, de klinikai relevanciajat
kordbban méréstechnikai korlatok gatoltak [88]. Az AGE mérésére eldzetesen
kifejlesztett technikdk - biokémiai ¢és immunkémiai moddszerek, magas-nyomasu
folyadék-kromatografia, gaz-kromatografia, é¢s tomeg-spektrometriai meghatarozasok -
mind néhany meghatarozott AGE-termék mérésére alkalmasak. Ezeket a modszereket a
klinikai gyakorlatban nem hasznaljak. A testfolyadékok AGE-termékeinek mérése
korlatozott értékli informéciot ad a diabéteszes szovoddményekre vonatkozdan, hiszen
erre inkabb a szoveti AGE tekintheté prediktivnek [89]. A bdér AGE-terhelésének
mérésére egyre gyakrabban alkalmazott mddszer az autofluoreszcencia mérés [90]. A
SAF-mérés  validacios  vizsgalatdit  borbiopszids mintdk  kollagén-asszocialt
fluoreszcencidjanak vizsgalataval végezték. Az eredmények azt mutattdk, hogy a SAF
szignifikdnsan Osszefliggétt a pentozidin, a karboxi-metil lizin és karboxi-etil lizin
szintjével [91], de néhany nem AGE-termék is hatassal volt az értékére, pl. N-formil-
kinurenin, NADH, FAD [92].

Diabéteszes betegekben a fokozott AGE-termelddést eldsegité feltételek adottak rossz
szénhidrat anyagcsere beallitas esetén. A glikacios végtermékek proinflammatorikus,
profibrotikus és prokoagulans hatasokat inditanak el a sejtfelszini receptorokhoz torténd
kotddés utjan, gyakran egy-egy szerv diszfunkcidjat okozva. A tarsuld veseelégtelenség
mintegy felerdsiti az AGE-hatasokat, ugyanakkor az AGE-produktumok a diabéteszes
¢és nem diabéteszes eredetli vesekarosodas patogenezis€ében is jelentds szereppel
rendelkeznek [93]. A SAF (skin autofluorescence) korabbi tanulmanyokban
Osszefliggést mutatott a mikrovaszkuldris szovédményekkel a TIDM [94] és T2DM
betegekben [95].

A boérben akkumulaléodo, fluoreszcenciat mutatd AGE-molekulak mérésével T2DM
betegekben a teljes ¢s kardiovaszkularis mortalitds predikciojara alkalmas adatot
kapunk, ez eldrejelzi a mikrovaszkularis szovédmények kibontakozasat [96]. A bor

autofluoreszcencia mérés soran nyert értékek korrelaltak az €letkorral, a dohanyzassal,
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a diabétesz-statusszal, valamint forditott Osszefiiggésben alltak az eGFR mértékével,
ami a fragmentdlodds utdn kialakulé kisebb méretli AGE-peptidek rendlis
eliminaciojanak csokkenésével tlinik magyarazhatonak.

Vesepotld  kezelésben részesiild betegeknél az AGE-szinteket befolyasolja a
hemodializis gyakorisaga és ideje, a membran biokompatibilitdsa, a konvektiv
technikdk és E-vitamin bevonata kapillarisok alkalmazéasa. PD-ben a csokkentett

glukoz-alapu protokollok bevezetésével lehetne csokkenteni az AGE-expoziciot.

1.2.2. Glikaciés (AGE) termékek deszorpcios elektrospray ionizaciés tomeg-
spektrometria (DESI) vizsgalata

A deszorpcids elektrospray ionizacios tomegspektrometria a bdrben szdmos, kis
koncentracioban jelenlévé molekula kimutatdsara alkalmas moédszer. A human boér
kozvetlen, non-invaziv vizsgélatat teszi lehetové, ezért a kémialag labilis molekulédkat is
lehet, de erre a célra még nem alkalmaztak. Fontos ugyanakkor hangstlyozni, hogy a
mért tdmegspektrometrids jelek intenzitdsa Gn. szemi-kvantitativ informaciot jelent, a
vizsgalatot 5 alkalommal elvégezve a méréseket atlagoljuk, az eredmények szorasa 20%

koriili.

1.3. Kardiovaszkularis markerek és terapia

1.3.1. A fluvasztatinkezelés és kardialis biomarkerek

A sztatinkezelés kedvezd kardioldgiai hatasat korabbi megfigyelések tdmasztottak ala,
kardialis biomarkerekre gyakorolt hatdsuk kevéssé volt ismert. Szivelégtelenség miatt
korhazban kezelt, 65 ¢éves kor feletti betegek korében a sztatin-kezelésben
részesiiloknek hosszabb volt a talélése [98]. A jelenség pontos mechanizmusa nem
ismert. Ennek hatterében a sztatinok szisztémas gyulladdsos folyamatokra gyakorolt
immunmodulacios hatasat feltételezik [99]. Non-iszkémias dilatativ kardiomiopatiaban
mar 3 hoénapos sztatin-kezelés utan javult a bal kamrai ejekcios frakcio, csokkent a
TNF-a, IL-6, és a BNP szintje [100].

In vitro kisérletben human kardialis fibroblasztok - proinflammatorikus citokinek (TNF-
alfa, IL-1alfa, és TGF-béta) hatasara fellépé - fokozott NT-proBNP expresszidjat a
fluvasztatin jelenléte mRNS szinten komplett modon blokkolta. [101].
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Egyre tobb adat igazolja a sztatin kezelés mortalitds szempontjabdl kedvezd hatasat
kardialis események kapcsan diabéteszes betegekben és kronikus veseelégtelenségben.
Kardiovaszkularis betegségektél mentes, T2DM betegekben csokkenthetd volt az elsd
kardiovaszkularis esemény kockazata napi 10 mg atorvasztatin adasaval [102].
Diabéteszes, stabil koronaria-betegségben szenvedd, enyhe vagy kozepes sulyossagu
veseelégtelen betegekben IS csOkkenthetd volt kardiovaszkularis események

elé6fordulasa lipidszint-csokkent6 kezeléssel a [103].

1.3.2. A doxazozin és T-sejt szubpopulaciok

Az érfalban zajlo ateroszklerotikus folyamatokat a T-sejtek is befolyasoljak. A CD4+ T-
helper sejtek a plakk antigének — mint példaul az oxidalt LDL — elleni immunvalaszt
szabalyozzdk [104]. Szamos hatds moduladlhatja a T-sejt valaszt, ezek kozil is
kiemelhetd a Treg funkcioju sejtek csoportja, amely gatolja az érelmeszesedés
kialakuldsat ¢és progresszidjat [105]. Ebbdl eredéen a T-sejtek miikodésének

modulalasa az ateroszklerotikus folyamatokat is befolyasolhatja.

1.3.3. Az allopurinol hatasa a HbA1C-re

A kardiovaszkularis betegségek ¢és a hiperurikémia kapcsolata egyre inkabb
megerdsitést nyert a legutobbi évek megfigyelései alapjan [106].

A jelenlegi vizsgalatok szerint a hiperurikémia a T2DM és szovédményeinek az egyik
rizikdfaktora [107;108;109]. A feltételezett mechanizmus a szisztémas NOS gatlas,
mely endotél diszfunkciohoz vezet [110], megvaltozik a mikrovaszkularis keringés
[111], ennek kovetkeztében csdkken a periférids glukéz felvétel [112]. A magas
hugysav szint T2DM betegekben a nefropatia kialakuldsanak fiiggetlen rizikéfaktora
[113].

A hiperurikémidhoz koéthetd patofizioldgiai események a szérum hugysav szint
allopurinollal torténd csokkentésével befolyasolhatok [114]. Egy nemrégiben publikalt
pilot vizsgalatban [115] normotenzids diabéteszes betegeket 12 hétig magas dozisu
(900mg/nap) allopurinollal kezelve a periférias keringés javulasat és a HbAI1C szint

csOkkenését tapasztaltak.
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2. Célkitiizések

Célkittizéslink az volt, hogy a hazai diabéteszes és/vagy vesebetegek korében adatokat
gyljtsiink a kardiovaszkularis betegségek kialakuldsaban szerepet jatszo biomarkerek
klinikai allapottal vald Osszefliggésérél, valamint arrdl, hogy a biomarkerek az

altalanosan alkalmazott terapia kapcsan hogyan valtoznak.

2.1 Kardialis és gyulladasos biomarkerek szintjét befolyasolo tényezdék
hemodializalt és kezdeti stadiumu nefropatias betegcsoportban

Hemodializalt diabéteszes ¢és nem diabéteszes betegcsoportokban vizsgaltuk a
szérumban az NT-proBNP, a ¢cTnT, a hsCRP, az IL-6, az IL-10 és az MCP-1 szintjét
befolyasold faktorokat, ezen analitok Osszefiiggését a klinikai dallapottal, két
hemodializis ko6zotti idoszakban mért ABPM-paraméterekkel, a bioimpedancia vizsgalat

soran megfigyelt folyadékterek nagysagaval, az ismert diabéteszes szovédményekkel.

2.2. Bor autofluoreszcencia vizsgalat veseelégtelen, illetve diabéteszes betegekben

Peritonealis dializisben részesiild (PD) betegeknél értékeltiik a bér autofluoreszcencia
(SAF) értékek és a klinikai paraméterek, valamint a terapia kozotti kapcsolatot.
Diabéteszes betegeknél azt vizsgaltuk, hogy a boérben mérhetd egyes glikacios

veégtermékek szintje és a SAF kozott van-e dsszefliggés.

2.3. Terapia hatasa diabéteszes betegeknél a kardialis biomarkerekre, az immun
fenotipusra, és az anyagcsere-statuszra

Harom, a diabéteszes populdcional gyakran alkalmazott gyodgyszer (doxazozin, a
fluvasztatin és az allopurinol) esetében azt értékeltiik, hogy ezek kifejtenek-e a f6 hatés
mellett kedvezo hatast a betegek kardialis biomarkereire, immun fenotipusara, illetve

anyagcsere statuszara.
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3. Betegcsoportok és modszerek

3.1. Kardialis és gyulladasos markerek szintjét befolyasolo tényezok

3.1.1. Kardialis és gyulladasos markerek vizsgalata: a betegcsoportok

3.1.1.1. Hemodializalt betegek

2005. junius-oktober kozott keresztmetszeti felmérést végeztiink 68 stabil allapotu,
legalabb 3 honapja hemodializalt CKDS5 stadiumu veseelégtelenségben szenvedd beteg
bevonasaval. Hemodializis kezelésiiket minimalisan heti 3x4 oOradban, poliszulfon
kapillarissal, Fresenius 4008 késziilékekkel végeztik. A megel6z6 1 honapban a
betegek allapota stabil volt, dializis-alapsulya nem valtozott, akut koronaria szindroéma
tiinetei nem mutatkoztak. Kizarasi kritériumnak tekintettiik a II-fokiinal stlyosabb
vicium, a kronikus pitvarfibrillacio, malignéma, sulyos malnutricid, eldrehaladott
majbetegség, manifeszt infekcid, amputacid jelenlétét. A betegek legalabb 3 honapja
valtozatlanul szedett gyogyszereit regisztraltuk.

A DM populacioban (n=28) a diabétesz atlagosan 17 éve (1-28 év) allt fenn; a HbAlc
kozépérték 6,6% (5,2-11,4%) volt; 1-es tipust diabéteszben 6, 2-es tipusuban 22 beteg
szenvedett. 6 beteg kapott ordlis antidiabetikumot és 15 beteg inzulint. A kardialis
szOvOdmény aranya 24/28, a periférias érbetegségé 22/28, a koéreldzményben szerepld
cerebrovaszkularis 1€zi6 el6forduldsa 6/28 volt, retinopatia 22/28 és neuropatia 23/28
esetben volt ismert.

A nonDM csoport (n=40) betegei koziil a veseelégtelenség oka 8-8 esetben volt
nefroszklerozis és glomerulonefritisz, 5 beteg szenvedett policisztas vesebetegségben, 2
beteg kortorténetében kronikus pielonefritisz szerepelt, 4 esetben obstruktiv uropatia €s
fejlodési anomalia okozta tubulointersticialis bantalom volt valdsziniisithetd, 2 beteget
korabban SLE miatt kezeltek, 1-1 esetben rapid progressziv glomerulonefritisz és
posztpartum vesekéreg-nekrozis volt dokumentalt. A primer vesebetegség 9 esetben mar
nem volt megadhato, kétoldali zsugorvesét észleltiink a dializis inditdsakor. A két

csoport tovabbi klinikai adatait az 1.tablazat 6sszegzi.
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1. tablazat A hemodializalt (n=68) betegek nefroldgiai paraméterei [atlag + szords,

illetve median (tartoméany) formaban megadva]

diabéteszes (n=28) nem diabéteszes (n=40)
életkor (év) 62 (35-78) 60 (35-79)
HD-ben  eltoltott  idé | 28 (3-75) 40 (4-170)
(hénap)
férfi/no 14/14 23/17
Kt/V (dializis dozis) 1,20+ 0,2 1,40+ 0,19
B2-mikroglobulin (mg/l) | 25,9+9,2 28 +£7,8
Hgb (g/L) 11115 114+ 12,7
EPO (x10° E/hé) 259+ 11,6 27,1 £ 11,8
Ca (mmol/l) 2,31 +0,14 2,36 £0,17
P (mmol/l) 1,66 + 0,39 1,7+0,52
iPTH (pg/ml) 116 (29 - 940) 161(34 - 970)
Se Albumin (g/l) 37,9+ 2,1 37,6 £1,8
Base Excess HD elott -5,5(-0,5--11,8) -5,3(0--9,3)
Szérum hugysav (umol/l) | 317,8 £62,2 291 +104,8
Triglicerid (mmol/l) 2,48 +1,9 2,1+1,7
OsszKkoleszterin (mmol/l) | 5,33 £ 1,59 5+1,17

3.1.1.2. Diabetologiai gondozottak

Diabetologiai ambulancian gondozott 42 beteg (25 nd és 17 férfi) keresztmetszeti
adatait elemeztiik, atlagéletkoruk 61 (38-78) év, a T2DM ideje 9 (1-35) év volt.
Szekretagog szert 17 beteg, akarbozt-t 11 beteg, biguanidot 32 beteg, roziglitazon-t 1
beteg kapott. Bed time és hagyomanyos premix inzulin-készitményt 3 beteg hasznalt,
hagyomanyos ICT rezsim 11 betegben volt alkalmazott. Analdég ICT 6 betegnél folyt,
analog premix inzulint 3 beteg hasznalt. Demografiai és klinikai adataikat a 2. tablazat

tartalmazza.
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2. tablazat Diabetoldgiai ambulancian gondozott (n=42) T2DM betegek klinikai adatai

Paraméterek kozépérték és tartomany
Eletkor (év) 61 (38-78)

T2DM fennallasanak ideje (¢v) | 9 (1-35)

HbA1C (%) 8,15 (5,2-12,3)

BMI (kg/m2) 29,7 (23-45)

Osszkoleszterin (mmol/L)

4,67 (2,62-8,29)

HDL (mmol/L)

1,24 (0,75-1,66)

LDL (mmol/L)

3,23 (1,4-5,89)

Triglicerid (mmol/L)

1,84 (0,74-8,18)

Szérum hugysav (umol/L)

294,9 (124,5-505,3)

Szérum kalium (mmol/L)

4,41 (3,2-5,4)

Szérum kreatinin (umol/L)

78 (45-206)

Albumindria (mg/nap)

23,6 (3-1125)

CRP (mg/L) 2,77 (0,23-20,7)

A HDALC értéke a vizsgalt csoportban 8,15 (5,2-12,3) %-nak adodott, a BMI 29,7 (23-
45) kg/m2 volt koriikben. ACEi-t 30 beteg, ARB-t 7 beteg szedett, béta-blokkolot 23,
alfa-blokkolot 9 beteg kapott. ASA-szarmazékot 27, sztatint 29 betegnél alkalmaztunk,
tiazid-készitményt 15 beteg, spironolaktont 2 beteg szedett. Kardialis szovédmény
(koreldzményben szerepld AMI, eszk6zds vizsgalatokkal igazolt ISZB, vagy dilatativ
kardiomiopatia) 28 betegnél, periférias alsovégtagi arterioszklerozis 5 betegnél,
cerebrovaszkularis betegség 11 betegnél volt dokumentalt. Retinopatiaja 11 betegnek

volt, 29 beteg esetében anamnesztikusan neuropatia, 11 betegnél nefropatia szerepelt.

3.1.2. Vizsgalati médszerek a kardialis és gyulladasos markerek vizsgalataban

3.1.2.1. Klinikai adatok felvétele
Regisztraltuk a betegek életkorat, nemét, hemodializisben eltoltott idejét, a diabétesz
tipusat és idtartamat, a dializis dozisat (3 Kt/V eredmény atlaga), 32-mikroglobulin

szintjét, hemoglobin értékét (3 honap atlaga), jellemzd havi eritropoetin dozisat,
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kalcium és foszfor értékeit (3honap atlaga), legutobbi iPTH értékét, szérum albumin és
hugysav szintjét (3 honap atlaga), a legutolsoé rutin sordn hemodializis el6tti acidozist
jellemzd BE-értékét, valamint az 6sszkoleszterin és triglicerid utolsé eredményét. A
DM populacioban az adott betegre jellemz6 HbA1C-t az el6z0 1 év alatti értékek
atlagaként szamitottuk ki, hogy kikiiszoboljiik a vércukor-szintekkel nem 6sszefliggd
variabilitast.

3.1.2.2. Laboratériumi mérések

A vérvétel a betegek kozépheti rutin laborvizsgalataval egyidoben levéve, majd tovabbi
két alkalommal 1-1 hét mulva a hemodializis el6tt megismételve tortént (a mintak
atlagat vettiik alapul a tovabbi elemzéskor). A centrifugalas utan nyert Sml szérumot -
20C-on taroltuk és 10 napon beliil lemértiik. A kardialis és gyulladasos biomarkerek
szintjének meghatirozasahoz hasznalt teszteket, ezek gyartoit, a referenciatartomanyt és
az ¢rzékenységet a 3. tablazat mutatja. A vérképet és a rutin laboratoriumi
vizsgalatokat az akkor altalanosan forgalomban levd kitek segitségével Hitachi 912
Klinikai automatan végeztiik, a glikalt hemoglobint a Roche Tina-quant® II assay
(Roche Diagnostics Kft.) metédussal mértiik. A szérum MCP-1 mérést hasonléan a

betegek rutin szerinti gondozasa kapcsan levett vérmintainak maradékabol, irasbeli

beleegyezd nyilatkozat aldirasat kovetden végeztiik.

3. tablazat Az alkalmazott laboratoriumi tesztek

Paraméter Laboratérium Kit megnevezése referencia tartomany
NT proBNP FMC Kozponti Roche N-terminal proBNP | 5-35000 pg/ml
Laboratorium Miskolc Il STAT 03121640122
Elecsys 2010
Troponin T FMC Kozponti Roche Troponin T STAT 0,01-25 ng/ml
Laboratorium Miskolc CARDIAC T 12017423
Elecsys 2010
hsCRP FMC Kozponti DIALAB CRP Uhs 0,2-35 mg/L
Laboratérium Miskolc D04510
IL-6 DEOEC AOK III. BD Human IL-6 OptEIA 0-26,3 pg/ml
Belgyogyaszati Klinika ELISA
Immun-laboratorium Beckton Dickinson
rendszer
IL-10 DEOEC AOK III. BD Human IL-10 OptEIA | 0-18,7 pg/ml
Belgyogyaszati Klinika ELISA
Immun-laboratérium Beckton Dickinson
rendszer
MCP-1 FMC Kozponti Quantikine Human 200-722 pg/ml
Laboratorium Miskolc CCL2/MCP-1
Immunoassay (R&D
System cat.numb.DCP00)
HbA1C FMC Kozponti Roche Tina-quant® II 3-15,7%
Laboratorium Miskolc assay INTEGRA Roche
Diagnostics Kift.
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3.1.2.3. Bioimpedancia vizsgalat

A hidraltsagi allapotot bioimpedancia-vizsgalattal (BIA) mértiik fel, InBody 3.0
Biospace multifrekvencids segmentalis 8-elektrodas késziiléket alkalmaztunk a
megadott technikai standardok alapjan. A mérések all6 helyzetben torténtek, volumen-
markerként az extracellularis folyadék és a teljes test viztartalom (ecv/twv) arany-
értéket hasznaltuk. A teljes test zsirtartalmat (fat mass %), és a BMI-t egyidejiileg
regisztraltuk. A betegek BIA vizsgalata 2 hét kiilonbséggel a kozépheti dializis eldtt és
utdna 20 perccel tortént, a tovabbi statisztikai feldolgozashoz a mérések atlagat vettiik

alapul. Ezt kdvetden 48 oras ABPM késziilt.

3.1.2.4. Echokardiografias vizsgalat

Az echocardiografids mérések a BIA vizsgalathoz viszonyitva 6 honapon beliil ALOKA
5505 (ALOKA GmbH. Co. Ltd.) szivultrahang-késziilékkel, paraszternalis
hossztengelyi lokalizacionak megfeleld 2 dimenzidos metodussal, az American
Echocardiography Association kovetelményrendszere szerint keriiltek regisztralasra. A
bal kamrai tomegindex szamitdsahoz a Devereux-Reichek, ill. a nefrolégiai
irodalomban széles korben hasznalt Gehan-George {BSA-m?=0,0235x(testsuly-
kg)****%x (testmagassag-cm)*?24} képletet alkalmaztuk. ABPM végzésére ABPM04
Meditech és Cardiotens késziilékeket hasznaltunk, a vérnyomasértékeket a nem fisztulas
karon, oszcillometrids modszerrel, nappal 30 perc, €jszaka 1 6ra gyakorisdggal, 48 oran

at detektaltuk.

3.1.3. Statisztikai moédszerek

A hemodializalt populacidban kiilon vizsgéltuk a diabéteszes €s nem diabéteszes
betegcsoportban mutatkozo osszefiiggéseket. Az alkalmazott modszereket a 4. tablazat

szemlélteti.
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4, tablazat Az alkalmazott statisztikai modszerek

Marker statisztikai modszer
NT proBNP multiregresszios ANOVA fliggd valtozo: NTproBNP
fiiggetlen valtozok: életkor, nem, dializis id6, diabétesz
ideje, kardiovaszkularis szovédmények, gyogyszer-
szedés, Kt/V, ecv/twv, hemoglobin, EPO dozis, CaXP,
PTH, Albumin, hiigysav, dsszkoleszterin, triglicerid,
LVMI, ABPM, HbA1C eredmények, atlagos UF
hemodializisben
linedris regresszio NTproBNP és ecv/twv
Troponin T multiregresszios ANOVA | fiiggé valtozo: Troponin T
fiiggetlen valtozok: életkor, nem, dializis id6, diabétesz
ideje, kardiovaszkularis szovédmények, gyogyszer-
szedés, Kt/V, hemoglobin, EPO dozis, CaXP, PTH,
Albumin, BMI, hugysav, sszkoleszterin, triglicerid,
HbAl1C
hsCRP multiregresszios ANOVA | fiiggd valtozo: hsCRP
fiiggetlen valtozok: életkor, nem, dializis id6, gyogyszer
szedés, Kt/V, hemoglobin, EPO dézis, CaXP, PTH,
Albumin, huigysav, dsszkoleszterin, triglicerid, BMI,
zsir%, szérum fibrinogén, szérum prealbumin, HbA1C
linedris regresszid hsCRP és atlagos EPO dozis (DM)
hsCRP és 9sszkoleszterin (DM)
hs CRP és szérum fibrinogén (nonDM)
hsCRP ¢és HbA1C (DM)
hsCRP és BMI (DM)
Mann-Whitney hsCRP, Kt/V, hemoglobin, EPO dézis, zsir%, BMI,
DM és nonDM csoport szérum fibrinogén, szérum prealbumin
IL-6 multiregresszios ANOVA | fiiggd valtozo: IL-6
fiiggetlen valtozok: életkor, nem, dializis id6, gyogyszer
szedés, Kt/V, hemoglobin, EPO dézis, CaXP, PTH,
Albumin, hiigysav, 6sszkoleszterin, triglicerid, BMI,
zsir%, szérum fibrinogén, szérum prealbumin, HbA1C
linedris regresszid IL-6 és szérum fibrinogén
IL-6 és szérum prealbumin
Mann-Whitney IL-6, Kt/V, hemoglobin, EPO dézis, zsir%, BMI,
DM és nonDM csoport szérum fibrinogén, szérum prealbumin
1L-10 multiregresszios ANOVA | fiiggé valtozo: 1L-10
fiiggetlen valtozok: életkor, nem, dializis id6, gyogyszer
szedés, Kt/V, hemoglobin, EPO dézis, CaXP, PTH,
Albumin, hugysav, dsszkoleszterin, triglicerid, BMI,
zsir%, szérum fibrinogén, szérum prealbumin, HbA1C
linearis regresszio IL-10 és szérum fibrinogén
I1L-10 és szérum prealbumin
Mann-Whitney IL-10, Kt/V, hemoglobin, EPO dézis, zsir%, BMI,
DM ¢és nonDM csoport szérum fibrinogén, szérum prealbumin
MCP-1 multiregresszios ANOVA | fiiggd valtozo: szérum MCP-1

fiiggetlen valtozok: életkor, T2DM fennallasanak ideje,
HbAI1C, BMI, 6sszkoleszterin, triglicerid, hugysav,
albuminuria, CRP, diabéteszes szovodmények

linearis regresszio

szérum MCP-1 és albuminuria

Mann-Whitney

adott DM szovédménnyel
rendelkezd és attdl mentes
csoportok

szérum MCP-1

27




doi: 10.14753/SE.2013.1887

3.2. Glikacios markerek
3.2.1. Glikacios markerek vizsgalata : a betegcsoportok

3.2.1.1. A peritonealisan dializalt betegek

A 2010 marciustdl méjusig terjedd iddszakban végzett keresztmetszeti vizsgalatba 198
beteget valogattunk be, akiket a magyar B.BRAUN Avitum Hal6zat 10 centrumaban
regularis PD-programban kezeltiink. A betegek egyik csoportja tobb éve kizardlag
glukoz-alapu PD-oldattal volt dializalva, a masik csoportban egy korabbi jol ismert
idépontban — gyors transzporter-karakter miatt - icodextrin-alapi kezelésre valtas
tortént. A 128 betegbdl allo “glukdz-csoportot” konvencionalis, laktat-pufferolt,
kizarolag glukoz-alapt oldatokbol Osszetevédd kezelési elbiratnak megfeleléen
dializaltuk Dianeal (Baxter Company Deerfield, IL) oldatokkal. Az “icodextrin-csoport”
70 paciensbdl allt, akiknél a hossza benntartdsi idére Extraneal (Baxter Company
Deerfield, IL) oldatot biztositottunk, a valtas legalabb 1 honappal a mérés el6tt
megtortént. A icodextrint ez a csoport atlagosan 13,5 honapja kapta (interquartilis
tartomdny : 7-23 honap).

A betegek nefrologiai kezelése egyebekben az érvényben 1évé nemzeti iranyelvnek
(www.drdiag.hu/iranyelvek/nefrologia) megfeleléen tortént, mely 1ényegében
megegyezik az aktualis ISPD-elGirattal (www.ispd.org/lang-en/treatment guidelines
/guidelines).

A “glukoz-csoportban™ 76 beteg kizarolag 1,36%-os oldatot kapott, 32 beteg legalabb
egyszer 2,27%-os oldattal cserélt naponkénti rendszerességgel, az “icodextrin-
csoportban” ezen betegek szama 17 és 46 volt. A betegek koziil 20 a glukoz-csoportban
¢és 7 az icodextrin csoportban volt APD-n. Az el6z6 3 honapban az 1,7 heti total Kt/V
target értéket mindkét csoportban 90%-nak megfelelden érték el a csoportok. A 110
g/L-es hemoglobin célérték-elérés aranya 90% és 76% volt az eldbb emlitett két
csoportban.

Kizarasi kritérium volt barmiféle malignoma a kortorténetben, aktualisan zajlo
borbetegség, icterus, 30 napnal nem régebbi PD-kezdet. A betegek klinikai jellemzdit
az 5. tablazat tartalmazza. Minden beteg a “gluk6z” és az “icodextrin” csoportban
standard gyogyszeres kezelést kapott, a renin-angiotenzin rendszert gatlo szereket (76%,
73%), kalcium antagonistat (45%, 58%), aszpirint (47%, 37%), béta-blokkolot (65%,
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68%), lipid-csokkentd szert (62%, 60%), és D3 vitamin analogot (46%, 45%) aranyban

hasznaltak a betegek.
5. tablazat

A peritonealisan dializalt betegek klinikai és laboratériumi adatai a

,»glukoz” €s az ,,icodextrin” csoportban (a folyamatos adatokat kdzépérték és tartomany
formaban megadva ) * p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 a csoportok kdzotti kiillonbség

paraméter “glukoz” “icodextrin” csoport | Mann-
csoport (n=70) Whitney
(n=128) kozépérték és IQR teszt
kozépérték és eredménye
IQR P érték
életkor (év) 65 (57-74) 61 (52-69)* 0,02
férfiak aranya (%) 68 (53%) 40 (57%)
diabétesz mellitus (%) 51 (40%) 42 (60%)
body mass index kg/m2 27,2 (24-31,5) | 28,8 (25,5-35) 0,02
diabétesz fennallta a PD | 12 (6,5-15,8) 15 (10,2-20,8) 0,01
elott (év) (betegszam a | (n=46) (n=38)
csoportban)
peritonealis dializis ideje 16 (7-38) 22(12-42) 0,07
(honap) icodextrin : 13,5 (7-
23)
rezidualis heti Kt/\V 1,4 (0,9-1,6) 0,7 (0,2-1,1) <0,0001
periténealis ultrafiltracié | 300 (100-700) | 825 (500-1200)*** <0,0001
(ml/nap)
D/P 0,6 (0,5-0,7) 0,7 (0,6-0,8)*** <0,0001
D/Do 0,44 (0,38-0,51) | 0,40 (0,32-0,45)*** | <0,0001
teljes kumulativ 52 (19,5-124) 68,4 (33,1-152,6) 0,05
intraperitonealis glukoz
expozicio (kg) a PD
kezdetétol fogva
aktualis intraperiténealis | 108(81,6-145,2) | 108,8 (85,0-146,4) 0,97
napi glukoz expozicio a
vizsgalat idején (g/nap)
HbA1C (%) 7,3 (6.2-8.3) 7,2 (6.2-8.1) 0,48
kardiovaszkularis 77 (60%) 45 (64%)
betegség a
korelé6zményben (%)
aktualis vagy el6z6 42 (33%) 26 (37%)

dohanyzas (%)

3.2.1.2. Diabéteszes adoleszcens betegek

crer

Semmelweis Egyetem | Gyermekgyogyaszati Klinikajanak diabetologiai ambulanciajan
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alltak gondozas alatt, kezelésiik az érvényben 1évé nemzeti terdpias eldirdsok szerint
tortént. Részletes adataik az 6. tablazatban taldlhatdéak. A mérés idépontjdban mar
legalabb 4 hete valamennyien stabil allapotuak voltak. Kizarasi kritériumnak
tekintettiink minden sulyos komorbiditast és borbetegséget.

6. tablazat Az adoleszcens T1DM betegek (n=16) klinikai adatai

Paraméter N=16 ; atlag és szoras
életkor (év) 17 =3
fiu/leany 8/8

a diabétesz idotartama (év) 9,7+53
hemoglobin A1C szintek (%) 7,8+ 1,8
BMI (kg/m2) 20,38 + 3,38
szérum osszkoleszterin (mmol/L) 3,94 + 0,57
triglicerid szint (mmol/L) 0,93 £0,43
HDL-koleszterin (mmol/L) 2,05+0,41
szérum kreatinin (umol/L) 88,9+ 11,0
szérum huagysav (umol/L) 207 £52
szisztolés vérnyomas (teljes nap; Hgmm) 113+9
diasztolés vérnyomas (teljes nap; Hgmm) | 63,8 £6,5
vizelet albumin exkrécié (mg/nap) 9 (5-291)*
bor autofluoreszcencia (arbitrary unit) 1,33 +£0,22

* kozépérték és tartomany

3.2.2. Vizsgalati médszerek a glikacios markerek vizsgalatiban

3.2.2.1. Klinikai adatok felvétele

A vizsgalt peritonedlisan dializalt két betegcsoport adatait a dializis kozpontok Nephro-
7 rendszerben rogzitett adatbazisanak attekintésével, a kiegészitd informéciokat a PD-
team-ek atal kitoltott kérddivek Osszegylijtésével nyertiikk. Rogzitettik a betegek
¢életkorat, nemét, diabétesz statuszat, a PD-ben korabban elt6ltott idot, konvencionalis
nefrologiai gondozasi adataikat €s rutin szerinti laboratoriumi paramétereiket, az
icodextrin hasznalatot, a HDALC-t, a BMI-t, a mar ismert kardiovaszkularis

betegségeket, a dohanyzasi anamnézist. A kumulativ gluk6z-expoziciot az eldzetes
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orvosi ¢és oldatrendelési dokumentacié alapjan szamitottuk ki 6sszeadva a naponkénti
intraperitonedlis terhelést. Regisztraltuk a kordbban mar ismert kardiovaszkularis
betegségeket és a paciensek altal jelzett dohanyzasi szokasokat.

A diabetologiai gondozas alatt 4ll6 T1DM serdiilok adatait a kortorténetet tartalmazéd
klinikai orvosi dokumentaciobol szereztiik.

3.2.2.2. Laboratériumi mérések

A peritonealisan dializalt betegek rutin szerinti laboratériumi vizsgalatait a helyi korhaz
kozponti laboratoriumaiban végezték. Az adoleszcens betegek laboratoriumi adatai a
SOTE Ko&zponti Laboratériumaban altal megadott eredmények voltak.

3.2.2.3. Bor autofluoreszcencia mérés

Az AGE Reader eszkozzel (DiagnOptics, Groningen, The Netherlands)
értéket elméleti egységben fejeztik ki, a moddszer részleteit illetden a
www.diagnoptisc.com elérhetéségre hivatkozunk. A bdrben felhalmoz6dé AGE-
molekulakat 300-420 nm spektrum®, mérdkésziilék altal kibocsatott fénnyel
gerjesztettiik, a kibocsatott fényt a 420-600 nm tartomanyban regisztraltuk, a két
intenzitas hanyadosabol szarmaztattuk a szoveti autofluoreszcencia értéket.

3.2.2.4. DESI-MS mérés

A paciensek ujjbegyét desztillalt vizzel tisztitva egymas utan 5 alkalommal tortént
mérés, a tovabbiakban az eredmények atlagat vettiik adatnak. A deszorpcids elektron-
aram ionizacios tomegspektrometria (DESI-MS) meghatarozast moédositott OmniSpray
(Prosolia, Indianapolis) ion-forrassal végeztiik, melyet két spektrométerrel kapcsoltunk
Ossze technikailag: TSQ Quantum triple quadrupole mass spectrometer (Thermo Fisher
Scientific, San Jose, CA, USA) és LTQ Orbitrap Discovery Fourier transform mass
spectrometer (Thermo Fisher Scientific GmbH, Bremen, Germany). Az elektrondram
sz0gét 60 fokra allitottuk. Az etanol-viz 1:1 aranyl elegyét 2ul/perc sebességgel
permeteztiik 9 bar belépdnyomast porlasztogazt alkalmazva. Az elektrondram kilépés
¢€s a bor kozti tavolsag 3mm volt. A tomegspektrometrias csucsokat a pontos tomegiik
alapjan azonositottak, melyet 30000FWHM névleges tomeg feloldas és az MS/MS

ionspektrum-hanyados alapjan hataroztak meg [116].
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3.2.3. Statisztikai modszerek

A klinikai paraméterek két peritonealisan dializalt csoport kozotti dsszehasonlitasat a
Mann-Whitney féle U teszttel végeztiik. Multivariacidos regresszidos analizissel
értékeltiik a SAF ¢és az egyéb klinikai valtozok (a betegek életkora és neme, diabétesz
jelenléte, icodextrin hasznalat, BMI, eldzetes kardiovaszkularis betegségek jelenléte, a
PD-ben eltoltott id6, a kumulativ peritonealis glukoz expozicid, rezidualis diurézis,
dohanyzas) kozotti Osszefliggést. A nem diabéteszes ¢és icodextrint sem hasznalo
betegek (n=76) alcsoportjdban a korrelaciét a PD-1d6, a glukdz-expozicio és a SAF
kozott Spearman rank teszttel vizsgaltuk.

Az adoleszcens T1DM paciensek adatainak statisztikai elemzésekor a Pearson tesztet
hasznaltuk a SAF és az egyes DESI-MS adatok kapcsolatanak vizsgalatakor. A SAF
(mint figgd valtozo) értékét befolyasolo faktorokat vizsgalva multivariacios analizist
készitettiink, melyben a DESI-MS érték mellett a betegeink életkora, diabétesz-
id6tartama, HbA1C értéke, lipid statusza szerepelt.

3.3. A terapia hatasa diabéteszes betegek kardialis biomarkereire, az immun
fenotipusra és az anyagcsere-statuszra

3.3.1. A fluvasztatin kardialis biomarkerekre gyakorolt hatasanak vizsgalata
3.3.1.1. Betegek

Hemodializis programban szereplé 65 diabéteszes beteg (1-es tipusu diabéteszben 7
beteg, 2-es tipustiban 58 beteg szenvedett) kardialis biomarkereinek szintjét elemeztiik.
Oralis antidiabetikumot 32 beteg, inzulint 33 beteg kapott. Hemodializis-kezelésiiket
minimalisan heti 3x4 o6rdban, poliszulfon kapillarissal, Fresenius 4008 késziilékekkel
végeztiik. A betegek 3 honapja akut betegségtdl mentesek voltak, véltozatlanul szedett
gyogyszereiket regisztraltuk. A vizsgalt 65 betegbdl 15 beteg részesiilt fluvasztatin-
kezelésben, azonban Osszkoleszterin szintjiik nem kiillonb6zott a sztatin-szarmazékot
nem szedd tarsaikétol. Egyéb gyogyszereik esetében nem volt 1ényeges eltérés. Az
ismert kardialis szovodmények (AMI, ISZB) aranya 86%, a periférias érbetegségé 63%,
a korel6zményben szereplé cerebrovaszkularis 16zi6 eléfordulasa 44% volt, retinopatia
67%, neuropatia 60%-ban volt dokumentalt. A csoport tovabbi fontosabb klinikai

adatait az 7. tablazat Gsszegzi. A BNP és c¢TnT mérése kozvetleniil a kozépheti
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dializisek eldtt vett vérmintabdl tortént. A fluvasztatint a betegek napi 1x 40 mg vagy
napi 1x 80 mg dozisban szedték, mellékhatas nem szerepelt kortorténetiikben.

7. tablazat. A fluvasztatinnal kezelt és nem kezelt betegek klinikai jellemzd6i. NT-
proBNP : brain natriuretikus faktor N-terminalis darab; c¢TnT: kardialis troponin T;

hsCRP: magas érzékenységti CRP

fluvasztatint nem | fluvasztatint szedok
szed6k n=50 n=15
életkor (¢év) 64 (33-87) 62 (46-79)
nok/férfiak 25/25 8/7
hemodializisben eltelt idé (honap) 42 (4-108) 29 (4-62)
diabétesz idotartama (év) 16,9 £ 8,9 18,7 +5,7
oralis kezelés/inzulin kezelés 27123 5/10
T1DM/T2DM beteg 6/44 1/14
Kt/V (dializis dozis) 1,32+0,19 1,25 +0,25
HbA1C (%) 6,4 (5,1-11,9) 7,1 (6,1-9)
NT-proBNP (pg/ml) 8789 (385-35000) 1993 (252-15111)
cTnT (ng/ml) 0,044 (0,01-0,27) 0,01 (0.01-0,084)
hsCRP (mg/l) 11,3 (0,21-57,9) 6,0 (1,24-55,8)
osszkoleszterin (mmol/L) 52+1,1 52+1,7
hemoglobin/hematokrit (g/L és %) 112+14/324+44 113 +11/32,7+3,6

3.3.1.2. Médszerek

A DM populécioban az adott betegre jellemz6 HbA1C-t az el6z6 1 év alatti értékek
atlagaként szamitottuk ki. A vérképet és a rutin laboratoriumi vizsgalatokat az
altalanosan forgalomban levd kitek segitségével Hitachi 912 klinikai automatan
végeztiik, a laboratoériumi méréseket a 3. tablazatban foglaltak szerint végeztiik el.
3.3.1.3. Statisztikai elemzés

Hemodializalt diabéteszes betegekben — kiilon a fluvasztatint szeddé és nem szedd
csoportban - tobbszords regresszioval vizsgaltuk (4. tablazat) a vérbol mérhetd NT-
proBNP ¢és a ¢TnT kardialis biomarkerek szintjének 0sszefiiggéseit a kardiovaszkularis
rizikofaktorokkal. A két csoportban mérhetd NT-proBNP és ¢TnT szinteket Mann-

Whitney teszttel (7.tablazat) hasonlitottuk Ossze. A statisztikai elemzés soran linearis
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regresszioval vizsgaltuk az NT-proBNP, a c¢TnT és az egyes paraméterek kozotti
kapcsolatot a fluvasztatint szedd csoportban.

3.3.2. A doxazozin kezelés immun fenotipusra gyakorolt hatasa

3.3.2.1. Betegek

T2DM miatt diabetologiai ambulancian gondozott férfibetegeket (n=10) soroltunk be a
vizsgalatba, akiket 2007 marciusa és majusa kozott kovettiink. A bevalogatas feltételnek
tekintettilk a perzisztdléban 30 mg/nap értéket meghaladd albuminuariat, a reggeli
vérnyomas 130/85 Hgmm feletti értékét. Kizarasi kritérium volt az ismert maligndéma
vagy allergia, és a kronikus infekcié. Az elsd vizit soran ABPM és laboratoriumi
vizsgalat tortént. A betegek a meglévd gyogyszereik mellé ezt kdvetden este 4mg
doxazozint kaptak (Cardura XL, Pfizer, New York, NY, USA), melybdl az aktiv
hatéanyag kontrollalt rataval, elhuzoédoan szivodott fel. A 3 honap mulva esedékes
masodik vizit soran ismét ABPM ¢és laborok torténtek. A betegek demografiai adatait, a
DM ¢és hipertonia meglétének idétartamat, a BMI adatokat és a kezelésben alkalmazott
addigi gyogyszereket a 8. tablazatban tiintettiik fel.

3.3.2.2. Mddszerek

A vizsgalat kezdetén és végén a betegektdl heparin-tartalmu csébe (BD Vacutainer;
Beckton Dickinson & Co.,Plymouth, UK) 2,5 ml vért vettiink. A mintavétel utdn 6 6ran
beliil a periférias vér mononuklearis sejtjeit a teljes vértél szeparaltuk a Ficoll-Paque
Plus gradiens rendszer alkalmazasaval (GE Healthcare Bio-Sciences, Uppsala, Sweden),
majd a T-sejt alcsoportok méréséig az igy nyert mintakat -80C-on, maximum 1 honapig
taroltuk. A laboratoriumi konvencionalis mérések kapcsan a korhazi laboratorium
elvégezte a HDbALC, az osszkoleszterin, HDL-koleszterin, triglicerid, LDL-koleszterin,
mikroalbuminuria, hsCRP, és eGFR vizsgalatokat. A flow citometrias mérések a SOTE
I. Gyermekgyogyaszati Klinika Kutatolaboratoriumaban torténtek (BD Biosciences
Pharmingen, San Diego, CA, USA ¢és eBioscience, San Diego, CA, USA kittekkel; BD
FACS Aria rendszerrel). A két vizit id6pontjaban elemeztiik az intracellularis FoxP3
szintet és a sejtfelszini markerek koziil a CD4, CDS8, CD25 és CD 69 aktivitast flow
citometrids modszerrel. A vizelet albumin meghatdrozdshoz a 24 oOrds gytjtott
vizeletbdl vett 200 ml-es mintat vizsgaltuk immunoassay metodussal (Tina-quant

albumin immunoturbidimetric assay, Roche Diagnostics,Basel, Switzerland).
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8. tablazat A 3 honapos doxazozin kezelés (4mg/nap esti kiegészités) bevezetése elotti

klinikai jellemzdk és gydgyszeres kezelés (n=10 T2DM férfibeteg)

Gyoégyszeres kezelés és klinikai adatok

Eletkor (év), kozépérték (tartomany) 53 (46 — 63)
A DM diagnézisanak ideje a vizsgalat elott (év), kozépérték (tartomany) 7,6 (2-13)
A magasvérnyomas diagnézisinak ideje a vizsgalat kezdete eldtt (év), kozépérték | 10,7 (1 — 25)

(tartomany)

Body mass index (kg/m?), kézépérték (tartomany)

30,9 (25,5 41,9)

Diabetes-szovédmények (n)

Mikroalbuminiiria 10
Retinopatia (enyhe) 3
Periférias neuropatia 3
Iszkémias szivbetegség 6
Agyi iszkémias esemény 3
Metformin (2 x 850 mg/nap / 3 x 850 mg/nap) 10 (4/6)
AKkarbéz (3 x 50 mg/nap / 2 x 100 mg/nap) 4 (3/1)

ACE inhibitor (ramipril/lisinopril/fosinopri/enalapril)

8 (4/1/112)

ARB (irbesartan/telmisartan) 2 (1/1)
Konvencionalis inzulin rezsim 2
Analég inzulin rezsim 1
Kalcium csatorna blokkol6 (amlodipin/felodipin ) 5 (4/1)
Béta blokkolé (bisoprolol/carvedilol) 4 (3/1)
Acetilszalicilsav 6
Diuretikum; hydrochlorotiazid 3
Diuretikum; furosemid 1
Sztatin (simvasztatin/fluvasztatin) 2 (1/1)

3.3.2.3. Statisztikai elemzés

A betegek doxazozin kezelés el6tti és utani eredményeit, valamint laboratoriumi

mintait parositott non-parametrikus Wilcoxon teszttel hasonlitottuk ssze, a p<0,05

érteket tekintettiik szignifikdnsnak, melyhez az "R’ szoftvercsomagot ('R’ Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria; http://www.r-project.org) hasznaltuk.

3.3.3. Az allopurinol anyagcserére gyakorolt hatasanak az elemzése
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3.3.3.1. Betegek

A diabetologiai ambulancian 2008 szeptember és 2010 szeptember kozott megjelent
betegek adatbazisat utdlagosan elemezve azon T2DM betegeket valogattuk ki, akiknek
a jelzett periodusban legalabb két HbAIC és szérum hugysav szintje volt, és
minimalisan 2 honap telt el két egymas utani vizitjiik kozott. A betegeket harom
csoportba osztottuk: az 1. csoport betegei mindkét vizit idépontjaban szedtek
100mg/nap allopurinolt (n= 21; ¢életkor 62,5+8,8 év, koziilikk 16 beteg kapott inzulint,
ebbdl 10 paciens szedett metformint, és 5 beteg kizardlag oralis antidiabetikumot
kapott); a 2. csoport betegeinek az elsé vizitnél kezdtiink allopurinolt adni 100mg/nap
dozisban (n= 28; életkor 63,549 ¢év, koziiliik 24 beteg kapott inzulint, ebbdl 13 paciens
szedett metformint, 4 beteg kizarolag oralis antidiabetikumot kapott); a 3.csoport
betegei pedig nem szedtek allopurinolt (n= 83; életkor 58,7£10,6 év, koziiliik 54 paciens
kapott inzulint, ebbdl 37 beteg szedett metformint, 29 beteg kizardlag oralis
antidiabetikumot kapott).

3.3.3.2. Mddszerek

A betegek két vizitje kozott atlagosan 175-196 nap telt el, a T2DM diagnozisa (atlag és
SD) 6,9+£3,7 évvel korabban keriilt megéllapitasra. Regisztraltuk a betegek
laboratoriumi paramétereit (HbA1C, szérum hugysav, lipid-szintek, nefrologiai
paraméterek, rutin metabolikus panel), vérnyomasat, és az aktudlisan alkalmazott
kezelését (beleértve az oralis antidiabetikumokat, az inzulinkezelést, és mas egyidejli
gyogyszerszedést). Az allopurinol kezelést az aktualis guideline-nak megfeleléen [117]
akkor inditottuk el, ha nék esetében a szérum hugysav elérte a 360 umol/L-t, férfiak
esetében a 380 umol/L-t.

3.3.3.3. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéskor azt vizsgaltuk, hogy az allopurinol kezelésnek van-e hatdsa a
metabolikus statuszra. Mindharom csoporton beliil az els6é és a masodik vizit szérum
hugysav és HbAIC valtozasait hasonlitottuk Ossze a parositott Wilcoxon teszt
segitségével. Tobbszords regresszids analizissel vizsgaltuk az allopurinol hatasat a
HbA1C szintekre a teljes betegcsoportban. A normadl eloszladst mutatd paramétereket
atlag és szords, a nem normal eloszlast mutatokat kozépérték és tartomany forméaban

adtuk meg.
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4 Eredmények

4.1.  Kardialis és gyulladasos markerek szintjének vizsgalata

4.1.1 Kardialis biomarkerek vizsgalataval kapott eredmények

4.1.1.1. Az NT-proBNP szintjét befolyasolo tényezok hemodializalt betegekben

Az NT-proBNP mind a diabéteszes, mind a nem diabéteszes csoportban Osszefiiggott
(4. abra) az ecv/twv arannyal, a diabeteszes betegcsoportban az Gsszefiiggés erésebb
volt. Nem volt kapcsolat az NT-proBNP ¢és a balkamrai tomegindex, az ABPM-mel
mérhetd szisztolés €s diasztolés vérnyomas-atlag, ill. a pulzusnyomas kozott. Az 1
hoénapra visszamenden szamitott ultrafiltracidés atlagok nem tarsultak magasabb NT-
proBNP értékkel. Diabéteszes betegekben a hiperhidracié mértékének fokozodasaval
kifejezettebben emelkedik az NT-proBNP (28 diabéteszes beteg: r = 0,66, p = 0,001 ; 40
nem diabéteszes beteg: r = 0,35, p=0,034)

NT-proBNP (1000 * log pg/ml)
12 -
10 -
8 -
6 _
A A
4 -
2 _
0 : : ‘
0,3 0,35 0,4 0,45
ecv/twv

4. abra Az NTpro-BNP szintek 0sszefliggése a volumen tobbletet jellemz6 ecv/twv
diabéteszes (A ) és nem diabéteszes (O) beteg-populaciokban; (ecv/twv:
extracellularis viztérfogat/teljes test viztérfogat BIA-modszerrel mérve)
Nem talaltunk szignifikans kapcsolatot az NT-proBNP és az egyes extrakardialis
diabéteszes szovodmények (periférias érbetegség, retinopatia, és neuropatia), valamint
az aszpirin-szedés, pentoxifillin, D3-analog, kalcium-karbonat alkalmazasaval. Nem

mutatkozott kapcsolat a vizsgalt valtozokkal sem a diabéteszes betegekben, sem a nem-
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diabéteszesekben, az NT-proBNP ebben a betegcsoportban a HbAlc szintektdl is
fiiggetlennek bizonyult. Az NT-proBNP ¢és a nem, életkor, dializisben eltoltott idd, a
diabétesz idOtartama kozotti Osszefliggéseket jellemzd adatokat a 9. tablazatban
tiintettiik fel.

9. tablazat A kardialis biomarkerek és a nem, életkor, dializisben eltoltott 1d6, a
diabétesz id6tartama kozotti Osszefiiggéseket jellemzé multiregresszids analizis adatok
hemodializalt betegekben. (NT-proBNP: N-termindlis pro-brain natriuretikus peptid,

cTnT: kardialis troponin-T; hsCRP: magas érzekenységii C-reaktiv protein)

p béta
NT-proBNP
Nem 0,51 0,08
Kor 0,76 |-0,04
dializis ideje 0,29 0,14
diabétesz ideje 0,26 |-0,19
crnT
Nem 0,95 0,007
kor 0,88 0,022
dializis ideje 0,65 |-0,06
diabétesz ideje 0,07 |[-0,26
hsCRP

Nem 0,93 |[-0,011
Kor 045 0,11
dializis ideje 0,1 0,23
diabétesz ideje 0,06 |[-0,26

4.1.1.2. A cTnT szintjét befolyasolé tényez6k hemodializalt betegekben

Nem talaltunk szignifikdns kapcsolatot a cTnT kardidlis biomarker és az egyes
extrakardidlis diabéteszes szovodmények (periférids érbetegség, retinopatia, ¢és
neuropatia), valamint az aszpirin-szedés, a pentoxifillin, D3-analog, kalcium-karbonat
szedésével. Nem mutatkozott kapcsolat a vizsgalt valtozokkal sem a diabéteszes
betegekben, sem a nem-diabéteszesekben, a cTnT ebben a betegcsoportban a HbAlc

szintektdl is fliggetlennek bizonyult. A ¢cTnT kardialis biomarker és a nem, életkor,
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dializisben eltoltott id0, a diabétesz iddtartama kozotti Osszefiiggéseket jellemzo
adatokat a 9. tablazatban tiintettiik fel.

4.1.2. Gyulladasos markerek szintjének vizsgalata

4.1.2.1. A hsCRP szintek kapcsolata egyéb kardiovaszkularis markerekkel
hemodializalt betegekben

A diabéteszes csoportban az atlagos EPO-dozis (p = 0,03) és az Osszkoleszterin

(p=0,039) mutatott szoros kapcsolatot a hsCRP-vel (5. abra, 6. abra). Ismert, hogy a
nagyobb EPO-igény ismerten a malnutricio-inflammacié komplex szindroma
jelenlétével, nagyobb varhaté mortalitassal tarsul. Ugyancsak régi megfigyelés, hogy az
érfalban megjelend oxidalt-LDL inflammatorikus folyamatokat indukal, kulcsfunkcioja
van az arterioszkler6zisban. A nem diabéteszes csoportban dsszefliggés (p = 0,025) volt
a hsCRP és a szérum fibrinogén szintek (7. abra) kozott, mindkét fehérje az akut fazis
proteinek koz¢ tartozik, a plakk-trombozist eldsegitd vordsvértest adhézid és aggregacio
folyamataiban szerepelhetnek.

A hsCRP szintek és a HbAlc kozott nem volt kapcsolat a diabéteszes betegcsoportban
(HbAlc és hsCRP p=0,462, beta: 0,126), az adatokat a 8. abram vazoltuk, nem

mutatkozott szignifikans 6sszefiiggés.

hsCRP (mg/L)

60 -
50 4

y =0,294x + 2,76
40 -
30 - r=0,258; p=0,03 A L,

A
20 - A 2
10 - /A;ﬁ/A‘/
0 A a R e ‘
0 20 40 60

EPO dozis (x1000 U/hé)

5. abra A diabéteszes csoportban (n=28) a hsCRP ¢és az atlagos EPO-dozis

szignifikdnsan Osszefliggott.
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60 - hsCRP (mg/L)

y=4,231x-12,11
r=0,542; p=0,039

0 5 10 15
szérum 6ssz-koleszterin (mmol/l)

6. abra A diabéteszes csoportban (n=28) szignifikans dsszefiiggést kaptunk a hsCRP ¢és

az 0sszkoleszterin kozott.

12 7 pscrp (mg/L) .
10 - o o
[m]
8 _
6 _
4 - y =1,074x + 0,182
r=0,234; p=0,025
2 - o
O I I 1
0 2 4 6
szérum fibrinogén (g/1)

7. abra Nem diabéteszes (n=40) betegeknél szignifikdns az Osszefliggés a hsCRP ¢és a

szérum fibrinogén szintek kozott.
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8. abra A CRP szintje a HbA1C fiiggvényében fluvasztatint szed6 (m) (n=15) és nem

szedo6 (0) (n=50) hemodializalt diabéteszes betegekben

10. tablazat A diabéteszes és nem-diabéteszes hemodializalt betegcsoport adatai

Diabéteszesek (n=28)

Nem-diabéteszesek (n=40)

p
Mann-Whitney

Kt/V dializis dozisa 1,20+ 0,2 1,40 + 0,19 ns
Hemaoglobin (g/dl) 11,1£1,5 11,4 +1,27 ns
Eritropoetin (x10° U/hét) 259+11,6 27,1 £11,8 ns
Testtomeg index BMI(kg/m?) 30,42 (19,8-51,6) 26,36 (16,85-34,1) <0,00001
Testtomeg zsir % 34,9 (13,2-57) 28,55 (9,27-40,8) 0,004
Szérum fibrinogén (g/1) 4,24 (3,29-10,7) 3,82 (2,6-5,6) 0,02
Szérum prealbumin (mg/dl) 34,55 (19,1-55,3) 38 (23,3-87) 0,054
IL-6 (pg/ml) 6,54 (0,1-27) 2,75 (0,1-20,9) 0,02
IL-10 (pg/ml) 6,5 (0,1-13) 4,5 (0,1-12) 0,003
hsCRP (mg/l) 4,34 (0,21-51,6) 3,81 (0,36-11,3) 0,14

A vizsgalt diabéteszes betegcsoportban a testtomeg index (p<0,00001) és a testzsir %

(p=0,004) nagyobb, mint a nem-diabéteszes hemodializalt betegekben (10. tablazat).
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Az inflammaciéra utald6 hsCRP szint nem volt szignifikansan magasabb a nem-
diabéteszes hemodializalt betegekkel Osszehasonlitva (hsCRP p=0,14). DM-CKD5
betegekben a hsCRP szint (9. abra) 6sszefliggott a BMI-vel (p=0,043; béta:0,74).

hsCRP mg/L

50 y =1,2393x - 29,388 A
40 r=0,691 p=0,043

30

10

10 20 40 BMIkg/m2 go

9. abra A hsCRP és BMI Osszefiiggése diabéteszes (A ) hemodializalt betegekben
(n=28)

4.1.2.2. Az IL-6 szintek Osszefiiggése egyéb kardiovaszkularis markerekkel
Az inflammaciora utalé IL-6 szintek a diabéteszes betegcsoportban magasabbak voltak

(10. tablazat) a nem-diabéteszes hemodializalt betegekkel dsszehasonlitva (p=0,02). A
fibrinogén szintekben szignifikans kiilonbséget talaltunk (p=0,02), a prealbumin szintek
kozti kiilonbség pedig kozel szignifikans volt (p=0,054). Az inflammatorikus citokinek
¢s az egyéb laboratéoriumi paraméterek kapcsolatat (11. tablazat) tobbszoros
regresszioval vizsgaltuk.

11. tablazat A hsCRP, IL-10 és IL-6 szinteket fliggetleniil befolyasold tényezdk

diabéteszes végallapotu veseelégtelenségben szenvedd betegeknél.

Fiigg6 valtozé Fiiggetlen valtozé p béta
hsCPR BMI 0,043 0,74
IL-10 fibrinogén 0,002 0,533
prealbumin 0,007 -0,451
IL-6 fibrinogén 0,007 0,638
prealbumin 0,026 -0,359
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A DM-CKD5-HD betegekben az IL-6 a szérum fibrinogén szinttel (p=0,007;
béta:0,638) ¢és a prealbumin szinttel (p=0,026;béta:-0,359) mutatott szignifikans
Osszefliggést (10. abra és 11. abra), a kapcsolat nonDM-CKD5-HD betegekben nem
volt szignifikdns. A magasabb IL-6 szint magasabb fibrinogén-szinttel jart, a

prealbumin szérum-szintje viszont ezekben az esetekben alacsonyabbnak bizonyult.

IL-6 (pg/ml) vy =2 3835x - 3,8018
30 4 r=0,621 p=0,001 N
25 -
20 A
15 |
10 AL A
4
A‘* L) I \
0 5 10 15
szérum fibrinogén (g/1)

10. abra Az IL-6 és szérum fibrinogénszint kapcsolata diabéteszes (A)

HD betegekben (n=28)

30 IL-6 (pg/ml)

25 | A y = -0,292x + 17,972
20 . N r = 0,387 p= 0,04
15 _
10
5
0 !
0 20 40 60

szérum prealbumin (mg/dl)

11. abra Az IL-6 és szérum prealbumin szintek 0sszefliggése diabéteszes (A )
HD betegekben (n=28)
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4.1.2.3.Az IL-10 kapcsolata egyéb kardiovaszkularis markerekkel
Az inflammaciora utalo IL-10 szintek a diabéteszes betegcsoportban magasabbak voltak

(10. tablazat) a nem-diabéteszes hemodializalt betegekkel Gsszehasonlitva (p=0,003).
Az inflammatodrikus citokinek és az egyéb laboratoriumi paraméterek kapcsolatat

tobbszoros regresszioval (11. tablazat) vizsgaltuk.

IL-10 (pg/ml)
A A
10 | A
A
5 | Fy y =0,9298x + 2,3061
A A
A . r =0,512 p= 0,007
0 A I I [
0 5 10 15

szérum fibrinogén (g/1)

12. abra Az IL-10 ¢és szérum fibrinogén szintek kapcsolata diabéteszes (A )

HD betegekben (n=28)

15 _ IL-10 (pg/ml)
A A
10 -
5 |
0 I I A ]
0 20 40 60
szérum prealbumin (mg/dl) y =-0,1603x + 12,428
r =0,462 p=0,015

13. abra Az IL-10 és szérum prealbumin kapcsolata diabéteszes (A )

HD betegekben (n=28)
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A DM-CKD5-HD betegekben az IL-10 &sszefliggott a szérum fibrinogén (p=0,002;
béta:0,533) és prealbumin szintekkel (p=0,007; béta:-0,451), a non-DM csoportban ez a
kapcsolat sem allt fenn (12. abra ¢és 13. abra). A magasabb IL-10 szint magasabb
fibrinogén-szinttel jart, a prealbumin szérum-szintjei viszont ezekben az esetekben
alacsonyabbnak bizonyultak.

4.1.2.4. Az MCP-1 szérum szint és a diabéteszes szovodmények kapcsolata a
diabéteszes nefropatia kezdeti stadiumaban
A teljes betegcsoportban az albuminuria és az MCP szint kozott egyenes aranyt

talaltunk (14. abra); ez a kapcsolat a CRP, HbA1C, BMI, LDL, szérum htgysav
értékekre vald korrekciot kovetden is fennmaradt (p = 0,0231). A CRP és a szérum
MCP-1 szintek kozott nem volt (15. abra) Osszefiiggés (p=0,5042). Az egyes
diabéteszes szovodménnyel rendelkezd és attdl mentes betegcsoportok kozott egyetlen

esetben sem talaltunk szignifikdns kiilonbséget.

Se MCP-1 Albuminiria és Se MCP-1
pg/ml
500 -
y =0,1948x + 207,19
400 | R?=0,2182
o (o]
30 °F° 6° o
[e} (o]
® o
cg o
200 2 °o o
%o
100 { ©
o O
(o]
0 : . | : |
0 100 200 300 400 500
Albumintiria mg/nap

14. abra Az albuminuria és a szérum MCP-1 szintek kapcsolata (n=42 beteg). A
vizsgalt betegpopulacioban szignifikdns dsszefliggést talaltunk a szérum MCP-1 szint és

az albuminuria mértéke kozaott: p= 0,0231.
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szérum MCP-1 CRP és Se MCP-1
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15. abra A CRP ¢és a szérum MCP-1 szintek kapcsolata (n=42 beteg). A vizsgalt
betegcsoportban nem talaltunk szignifikdns Osszefiiggést a szérum MCP-1 szint és a
CRP kozott: p=0,5042.

4.2.  Glikacios termékek szoveti szintjét befolyasolé faktorok

4.2.1. A SAF értékét befolyasolo faktorok peritonealisan dializalt betegekben

A két betegcsoportban — a varhatonak megfeleléen - a gyors transzporter karakter
(magasabb D/P és alacsonyabb D/DO0 racio) az “icodextrin” csoportban mutatkozott
szignifikdnsan nagyobb prevalencidjunak, mivel kordbban az ehhez a transzport
karakterhez tartozé ultrafiltracids elégtelenség volt az icodextrin rezsim bevezetésének
indikacioja (5. tablazat). Az icodextrint kapod betegek nagyobb peritonealis
ultrafiltracioval, kevesebb rezidualis diurezissel és rezidualis clearance-szel (p<0,001)
rendelkeztek. Nagyobb volt a diabétesz mellitusz eléfordulasi gyakorisaga (60% v.
40%), és ez régebben allt fenn (p=0,01). A betegek fiatalabbak voltak (p=0,02), a PD-
ben eltdltott idejiik nem szignifikansan ugyan, de hosszabb volt (p=0,07). Nagyobb volt
a kumulativ intraperitonedlis gluk6éz expozici6 (p=0,05), magasabb volt a CRP

(p=0,03), és alacsonyabb a szérum albumin (p=0,09), a szérum Osszkoleszterin ¢és
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triglicerid (p=0,04), és a szérum hugysav szint (p=0,01). A bdr autofluoreszcencia az

icodextrin csoportban magasabbnak bizonyult (p=0,02). A multivariaciés analizis soran

(13. tablazat) a SAF szignifikans fliggetlen prediktoranak a beteg életkora (p=0,15;
koefficiens 0,012 [CI 0,002-0,02]), a diabétesz jelenléte (p=0,012; koefficiens 0,296
[CI 0,066-0,525]), és az icodextrin kezelés (p=0,005; koefficiens 0,322 [CI 0,099-

0,546]) voltak.
12. tablazat A SAF-t befolyasold tényezOk multiregresszidos elemzése az egész
betegpopulacidban.
Paraméter koefficiens [95% confidencia intervallum] p érték
életkor 0,012 [0,002-0,020] 0,015
diabétesz jelenléte 0,296 [0,066-0,525] 0,012
icodextrin hasznalat 0,322 [0,099-0,546] 0,005
nem -0,182 [-0,423-0,059] 0,138
BMI 0,004 [-0,019-0,027] 0,741
kardiovaszkularis tarsbetegség 0,355 [-0,045-0,755] 0,081
PD inditastol eltelt id6 0,007 [-0,001-0,014] 0,091
glukéz expozicio 0,031 [0,000-0,063] 0,060
dohanyzas 0,007 [-0,000-0,014] 0,065
rezidualis diurezis -0,001 [-0,002-0,000] 0,138
6,00
5,00
4,00

*

3,00
y = 0,0012x+ 2,959

R = 0,0729
2,00
1,00
D,DD T T T 1
0,000 200,000 400,000 600,000 800,000 1000,000

X-tengely : glukdz-expozicid (kg) Y- tengely: SAF (elméleti egység)

16. abra Korrelaci6 a SAF és az intraperitonalis kumulativ glukéz expozicio kozott
(n=76) nonparametrikus Spearman r teszt eredményei alapjan r= 0,2941; 95% CI

[0,06342-0,4949]; p=0,011.

47




doi: 10.14753/SE.2013.1887

6,00
5,00
@ ® L J
4,00 ° ® ° ® ®
> e o® @
g & 4% * ¢ <"
3,00 w
e a®e L Ll ® - 0,0061x4 2,9429
". 4 o R? = 0,0593
2,00 e
e 8 Z A
1,00
0,00
0 20 40 60 820 100 120 140 160

X-tengely : a PD-ben t6t6tt id6 (honap) Y- tengely: SAF (elméleti egység)

17. abra Korrelacio a SAF és PD-ben eltoltott idé kozott (n=76) nonparametrikus
Spearman r teszt eredményei alapjan = 0,2478; 95% CI [0,01678-0,4536]; p=0,0309.

A multiregresszios elemzésben a BMI, a nem, az elézetes kardiovaszkularis betegségek,
a PD inditasa ota eltelt id6, a kumulativ glukéz expozicio, és a dohanyzas nem volt
fiiggetlen hatassal a SAF-ra. A nem-diabéteszes, €és icodextrinnel sem kezelt betegek
(n=76) alcsoportjaban a SAF érték ugyanakkor szignifikans korrelaciét mutatott
(p=0,011) a kumulativ intraperitonealis gluk6z expozicioval és a PD-inditdsa oOta eltelt
idovel (p=0,031) a Spearman rank teszt eredménye alapjan (16. abra, 17. abra).

4.2.2. A SAF és DESI-MS mérés eredményeinek dsszehasonlitasa diabéteszes
adoleszcens betegekben
A bor autofluoreszcencia és egyes AGE-molekulak (glukuronsav, 3-indoxil-szulfat, 3-

hidroxi-butirat, fenol-szulfat, és pentozidin) bérben mért szintjei k6zott szignifikans
korrelaciot (p<0.0001) kaptunk (13. tablazat).
13. tablazat: A Pearson-korrelacio eredményei a SAF és a DESI-MS kozott

korrelacios 95% ClI p érték DESI-MS érték

coefficiens (r) (elméleti egység)
glukuronsav 0,91 0,77 -0,97 p< 0,0001 35789,3+8012,15
3-indoxil-szulfat 0,86 0,64 - 0,95 p< 0,0001 1054,5+247,41
3-hidroxi-butirat 0,91 0,76 — 0,97 p< 0,0001 6181,12+1666,57
fenol-szulfat 0,87 0,67 -0,95 p< 0,0001 541,87+166
pentozidin 0,90 0,74-0,96 p< 0,0001 1191,5+£394,78
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Az eredményeket a 18-22. abra mutatja be részletesen. Az 6t AGE-komponens

egyénenkénti Osszegzett DESI-MS értékeit és a SAF 0Osszefiiggését a 22. abra

szemlélteti.

18. abra A glukuronsav DESI-MS eredmények kapcsolata a SAF-val (n=16)

19. abra A 3-indoxil-szulfat DESI-MS eredmények kapcsolata a SAF-val (n=16)

20. abra A 3-hidroxi-butirat DESI-MS eredmények és a SAF kapcsolata (n=16 )
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21. abra A fenol-szulfat DESI-MS eredmények és a SAF kapcsolata (n=16 )
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22. abra A pentozidin DESI-MS eredmények és a SAF kapcsolata (n=16 )
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23. abra Az 5 AGE-termék 0sszegzett spektrometrias értéke korrelal a SAF-val (n=16)
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4.3 A terapia hatasa diabéteszes betegek kardialis biomarkereire, az immun
fenotipusra és az anyagcsere-statuszra

4.3.1. A fluvasztatin kezelés hatasa diabéteszes és nem diabéteszes hemodializalt
betegek kardialis biomarkereire
A sztatin-szarmazékot szedé betegek korében az NT-proBNP (p= 0,0089) és a cTnT

(p=0,026) szintjei szignifikansan alacsonyabbak voltak (24. abra). Méréseink alapjan
nem talaltunk Osszefliggést a két csoportban az atlagos HbA1C, és az NT-proBNP,
valamint az atlagos HbA1C és a ¢cTnT kozott. (HbA1C vs. proBNP p=0,608, béta : -
0,095 ; HbAI1C és cTnT p=0,661, béta: -0,099).

40000 'NT-proBNP pg/ml
35000 o6 o oo
30000 - o ©
25000 -
| (o
20000 o o .
15000 1 ¢ ﬁ o o o
10000 %0 %° o
> <o 2
5000 ‘}&05. . " . o
0 - =9 , |
0 0,1 0,2 0,3
cTnT ng/mi

24. abra NT-proBNP és cTnT szintjei fluvasztatint szed6 ( B ) (n=15) és nem szedd (0)
(n=50) hemodializalt diabéteszes betegeknél

4.3.2. A doxazozin hatasa a T-limfocita alcsoportokra a diabéteszes nefropatia
kezdeti stadiumaban
A 3 honapos doxazosin szedés hatasat a 14. tablazatban tintettik fel. A 10 T2DM-ben

szenved6 férfibeteg reggeli hipertonidja, HbA1C értéke, teljes és LDL-koleszterin
szintje, mikroalbumintriaja szignifikans modon csokkent a kiinduldshoz viszonyitva.
Nem talaltunk ugyanakkor szignifikans valtozast a HDL-koleszterin, triglicerid,
hsCRP,és eGFR szintekben. Az egyes T-sejt alcsoportokban markéans eltérések
mutatkoztak ezzel parhuzamosan, statisztikailag szignifikdns mértékben novekedett a

CD4+FoxP3+/CD4+ (p=0,009) és CD4+CD25™M9"/CD4+ (p=0,001) sejtarany és
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statisztikailag

szignifikansan

CD8+CD69+/CD8+ (p=0,022) sejtaranyok.
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csokkentek a CD4+CD69+/CD4+ (p=0,003)

és

14. tablazat A vérnyomas, a laboratériumi adatok, a mikroalbuminuria, €s a vizsgalt
T-limfocita alcsoportok prevalencidja a 10 T2DM férfibetegben a doxazosin kezelés
(3 honapig hozzaadott gydgyszerként 4mg naponta) elott és utdn

Vérnyomas és

laboratoriumi teszt

Statisztikai

szignifikancia

eredmények Vizit 1 Vizit 2 (p érték)
ABPM, atlagos szisztolés | 134 (111 — 192) 128 (100 — 157) 0,022
vérnyomas 08:00 és 21:00

ora kozott (Hgmm)

ABPM atlagos diasztolés |82 (63 — 107) 74 (60 — 93) 0,013
vérnyomas 08:00 és 21:00

ora kozott (Hgmm)

ABPM atlagos szisztolés | 159 (138 — 206) 142 (131 -190) 0,001
vérnyomas 04:00 és 07:00

ora kozott (Hgmm)

ABPM atlagos diasztolés |97 (82 — 129) 80 (71-101) 0,002
vérnyomas 04:00 és 07:00

ora kozott (Hgmm)

Haemoglobin A;c szint (%) | 7,65 (5,2 - 9) 6,7 (4,9-8,9) 0,013
Osszkoleszterin (mmol/l) |5,35 (3,6 —-7,57) |5,13 (4,11 -6,39) | 0,015
LDL koleszterin (mmol/l) |3,58 (2,45—-5,63) |3,46 (2,3—4,42) 0,007
HDL koleszterin (mmol/l) 1,19 (0,87 -1,59) |1,29 (0,69 —1,57) [NS
Triglicerid (mmol/l) 2,6 (0,86 -3,75) [1,91(0,8—-4,55) [NS
GFR rata/Cockroft 92 (43,5-114,6) (99,9 (68,2—-131,7) |NS
(ml/min)

Albuminiria (mg/nap) 141,5 (53 —1125) |9,5 (3 —548) 0,013
hsCRP (mg/l) 3,15(1,02-10,7) (2,1 (1,1-17) NS
T-sejt analizis

CD4'CD69*/CD4" 2,32 (1,28 -4,01) |0,61(0,40-2,5) 0,003
CD8'CD69*/CD8" 291(1,52-5,1) |1,49(0,30-4,13) | 0,022
Regulatérikus CD4" sejtek

CD4'CD25""/CD4* 4,58 (2,82 —9,66) 8,21 (5,66 — 16,48) | 0,001
CD4"FoxP3*/CD4" 1,92 (0,04 - 4,73) (4,59 (1,07 —-9,09) {0,009
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4.3.3. Az allopurinol hatasa 2-es tipusu diabéteszes betegek HbA1C értékére

A szérum hugysav szint nem mutatott szignifikans valtozast az 1. és a 3. csoportban,
mialatt a 2. csoportban (az Gijonnan allopurinolt kezdd betegek esetében) csokkent. Az
atlagos HbA1C szint szignifikdnsan alacsonyabb volt a masodik vizit idOpontjaban az
elsd vizithez képest az 1. és a 2. betegcsoportban (akik allopurinol kezelés alatt alltak), a
3. csoportban nem volt valtozas. A multiregresszios analizis eredménye alapjan az

allopurinol kezelés minden id6pontban kifejezett 6sszefiiggést mutatott az alacsonyabb

HbAI1C értékkel (p<0,0001).
15. tablazat A HDbLAIC ¢és a szérum hugysav szint valtozésai a vizsgalt
betegpopulacioban az allopurinol kezelés szerint csoportositva. * p<0.05

1. csoport 2. csoport 3. csoport

allopurinol kezelés
mindkét vizitkor

allopurinol kezdés
az elso vizitkor

nincs allopurinol
kezelés

Nem (nok/férfiak)

21 (9/12)

28 (16/12)

83 (48/35)

A két vizit idokiilonbsége
(napok) kozépérték,range

189 (84-525)

196 (84-483)

175 (63-623)

Eletkor (évek)
mean, SD

62,5+8,8

63,59

58,7+10,6

Szérum hugysav szint az
elsé vizitkor (micromol/l)

kozépérték, tartomany

394 (222-513)

405 (365-592)

255 (130-366)

Szérum hugysav szint a
masodik vizitkor
(micromol/l)
kozépérték, tartomany

356 (211-634)

354 (196- 562)*

269 (91-366)*

HbAlc az elsé vizitkor 7,6 (6,2-10,4) 7,8 (6,2-12,7) 8 (5,5-11,6)
(%)

kozépérték, tartomany

HbA1lc a masodik 6,9 (5,7-10,9)* 7,3 (5,8-11,1)* 8 (5,1-12,1)

vizitkor (%)
kozépérték, tartomany
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5 Megbeszélés

5.1. Kardialis biomarkerek és gyulladasos markerek diabéteszes nefropatias
betegekben
Az elmult 15-20 év tapasztalatai alapjan a BNP és az NT-proBNP bevezetésre keriilt az

egyes intervencionalis algoritmusokba: a tiinetekkel orvoshoz forduld, de még kezelés
alatt nem allo betegekben a BNP>400pg/ml és az NT-proBNP>2000pg/ml szintje
kronikus szivelégtelenségre utalt. Dializalt betegek korében ez a két marker 0sszefligg a
bal kamrai izomtomeg és funkcid jellemzdivel, azonban nem alkalmas az aktualis
effektiv plazmavolumen mértékének jellemzésére, nem prediktiv a hemodializis alatti
hipoténias epizodok el6fordulasara [118].

A diabétesz szerepét a natriuretikus faktorok szintjének alakulasaban CKD5 betegekben
eddig kevéssé vizsgaltak. Kozép-eurdpai betegcsoportban T2DM esetén a makro-€s
mikroangiopatia szlirésében is hasznalhaté markerként értékelték az NT-proBNP-t, a
korondria-betegség ¢és nefropatia fennalltaval fiiggetlen asszocidciot mutatott [119].
Hasonld vizsgalatban 560 miokardialis infarktussal korhdzba keriilé paciensbdl allo
csoportban a 199 diabéteszes beteg NT-proBNP értékét szignifikdnsan magasabbnak
talaltdk a nem diabéteszesekhez képest, szoros korrelaciot lattak a koérhazi mortalitas és
a kardiogén shock kialakuldsanak valosziniiségével [120].

Hemodializalt betegekben az NT-proBNP szerepét vizsgalva a bal kamrai diszfunkcio
diagnosztikdjaban kiemelt modon figyelembe kell venni a véltozé sulyossagu folyadék-
tulterhelést. Stabil allapotu, reguléris hemodializis kezelésben részesiild betegek (n=62)
vizsgélata alapjan az echocardiografiaval mért 45% alatti ejekcios frakcidval (EF)
karakterizalt szisztolés funkcio-csokkenés egyetlen fiiggetlen prediktora - a
multivariacios regresszios analizis alapjdn — az NTproBNP szint volt, a két paraméter
kozott inverz kapcsolat mutatkozott. A bal kamrai diszfunkcidval rendelkezd
betegcsoportban  szignifikdns Osszefliggést talaltak a bioelektromos impedancia
vizsgalattal mérhetd, hidraltsdgi dallapotot szamszerlien jellemz6é extracellularis
viztérfogat/testsuly (ecv/twv) ardny és az egyéb, vizenyd mértéket szubjektiven
meghatdroz6 paraméterek, valamint az NT-proBNP szintje kozott. Méréseik alapjan az
NT-proBNP 7200 ng/L értéke tekinthetd azon cut off-szintnek, amely 90%-0s
specificitassal és 79%-0s szenzitivitassal jelzi a bal kamrai funkci6 karosodasat a

hidraltsagi statusztol fiiggetleniil. A vizsgalt betegcsoportban minddssze 5% alatti volt a

54



doi: 10.14753/SE.2013.1887

diabéteszes betegek aranya [121]. A hiperhidralt allapot kialakuldsdban a rezidualis
vesemiikddés, a beteg folyadékbeviteli fegyelme, az elérhetd ultrafiltraciod is fontos
faktorok [122].

Francia vizsgalatban hemodializalt betegek pre-dialitikus NT-proBNP szintjét az
echokardiografias paraméterek koziil a bal pitvari atmérével és a bal kamrai
tomegindex-szel talaltdk Osszefiiggének [123]. Hemodializalt betegekben a 48 oras
szisztolés atlag vérnyomds a bal kamrai tOmegindex nagysdgaval korreldlt, ezen
betegekben a natriuretikus peptidek szintje is magasabb volt [124]. Olasz
betegcsoportban 50, nem diabéteszes hemodializalt beteg 3 éves kdvetése alatt az NT-
proBNP-t, TroponinT-t, CRP-t ¢és mas endotelialis, inflammatorikus, és
echokardiografids paramétereket vizsgalva a legerdsebb prediktivitdsu az NT-proBNP
volt. A markerek pre-és post dialitikus szintjei szoros korrelaciot mutattak, az NT-
proBNP szintjét az ultrafiltracié érdemben nem befolyasolta. A 10000 pg/ml cut off
szint felett hemodializalt betegben magasabb haldlozasi rizikd [125]. Més vizsgalatban
(143 hemodializalt beteg, ebbdl 27% volt a diabétesz ardnya ; 30 honapos kdvetési 1d0)
az NT-proBNP erdésebb mortalitasi prediktor volt a kardialis troponinT-hez képest
[126].

Eredményeink alapjan hemodializalt betegek esetében az NT-proBNP emelkedése
részben a hiperhidraciobdl eredd, részben a kardidlis statuszbol szarmaztathatd, integralt
informaciot hordoz, a volumen-talterheléssel vald kapcsolat erdssége diabéteszben
kifejezettebb [127]. Nem mutatkozott szignifikans korrelacié a bal kamrai tomegindex-
szel. A hemodializalt veseelégtelen diabéteszes betegekben ugyanazok a tényezdk
hatarozzak meg az NT-proBNP szintjét, mint a nem diabéteszes betegekben. Bar a
vizsgalatunkban részt vevé diabéteszes és nem diabéteszes betegek szama kicsi (28, ill.
40), mégis eredményiink alapjan valdszinisithetd, hogy donten a veseelégtelenség az,
ami befolyasolja a kardidlis biomarkerek szintjét, a diabétesz €s az anyagcserekontroll
mindsége ebbdl a szempontbol madasodlagos. Tovabbi utdnkdvetéses vizsgalatok
szlikségesek annak a kimutatasara, hogy vajon a diabéteszes és nem diabéteszes dializalt
veseelégtelen betegek esetében a kardialis biomarkerek prediktiv értéke is azonos-e.

A c¢TnT kizérolag szivizomsejtekben termelddik, irreverzibilis miokardium-sériilés utan

keriil a keringésbe. A kardialis troponinT a veseelégtelenség kiilonbozé fokan allod
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betegekben emelkedett. Ezt szubklinikus szivizomsejt szétesésre, remodelling
jelenségekre, az urémids méreganyagok miocita-toxikus hatasara vezették vissza [128].
CKDS5 betegekben az ateroszklerdzis, igy a koronariaszklerézis is sulyosabb formaban
mutatkozik, a betegek 20-50%-aban emelkedett a cTnT szintje. Ezt a szivbetegségek
mellett a rezidualis vesefunkcio és az ehhez kothetd hidraltsagi allapot is befolyasolja,
mely 6nmagéban is hemodializalt betegekben kapcsolatos az adverz eseményekkel.
Urémias betegekben a szivizomzat és az ellato kapillarishalozat kozott aranytalansag all
fenn, ez hipoxia-érzékenységet okozhat. A szivizomszdévet remodelling folyamatait
nemcsak az iszkémia, hanem az emlitett hipervolémia is indukalhatja. Nem meglep6
igy, hogy a cTnT és NT-proBNP szintek korreldlnak, a hemodializalt betegek
talélésének becslésére egyes szerzOk a nagyobb prediktivitas érdekében tobb biomarker
egylittes figyelembe vételét javasoljak [129]. Mas szerzOk az NT-proBNP-t nem
talaltak a hirtelen halalt szignifikdnsan eldrejelz6 paraméternek, a cTnT-t azonban igen.
Az echokardiografids adatok és a biomarkerek kombindcidjat ajanljadk a dializalt
betegek riziko-rangsorolasara [130]. Tobbféle allaspont olvashato a szakirodalomban.

Hemodializalt betegekben a plazma cTnT szintet azokban talaltdk magasabbnak,
akiknél a késdbbiekben kardiovaszkularis akut epizdd, periférids érbetegség miatti
beavatkozas, vagy cerebrovaszkularis torténés alakult ki. CKD5-betegeken az NT-
proBNP, hsCRP, cTnT egyiittes értékelése alapjan meg lehetett becsiilni a 2 éves
mortalitast [51]. Hemodializalt betegekben a pre-HD cTnT-szint 6nmagaban is elére
jelezte a 18 honapos haldlozast és az akut korondria epizdd fellépését. A szintek
alakulasat a megfeleld dozisu dializis fenntartdsa befolyésolta. A dializis el6tti és utani
szintek — ultrafiltraciobol eredd — minimalis eltérése a hematokit-értékre torténd
korrekcioval kikiiszobolhetd. Multivariaciés analizist végezve az akut koronaria
szindroma és a haldlozas szempontjabol a pre-dializis ¢TnT mellett a dializisben
eltoltott 1do, az életkor, és a dializis dozisa is befolyasolo tényezének adddott [131]. A
specialis CT-vizsgalattal mérhetd kalcifikécios-score tiinetmentes HD betegekben — az
¢letkorra, a dializis idejére, a diabétesz jelenlétére, és az el6zd kardiovaszkularis
eseményekre torténd korrekcio utan is - a cTnT szintekkel mutatott Gsszefliggést.
Ugyanakkor nem volt kapcsolat a CAC stlyossaga ¢s a BNP vagy CK-MB

koncentraciodi kozott.
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Egységesnek tekinthetd vélemény szerint CKD-ben az ujabb kardialis biomarkereknek a
rizikéfelmérésben, a monitorozasban, és a betegek preventiv kezelésre torténd
kivalasztasaban van szerepe [132]. Hemodializalt betegek cTnT értékeinek 1 éves
sorozatmérése alatt a betegek 35%-ban volt valamennyi mintaban normal érték, 41%-
ban volt valamennyi mintdban koros érték (cTnT>0,04ug/L), a tovabbi 24% esetében
néhany minta volt koros. A harom csoport kozott jelentds szignifikans kiillonbségek
(p=0,037 ¢és p=0,027) voltak az 1,7 éves mortalitdsban [133].

Tobb vizsgalatban elemezték a ¢cTnT ¢€s az inflammatorikus folyamatok kapcsolatat a
mortalitast befolydsold hatds szempontjabol. Hemodializalt, kardidlis panaszoktol
mentes betegekben a ¢TnT és a CRP érték egymastol fliggetleniil jelezte a haldlozés
magas rizikojat, mindkét érték emelkedése magas rizikét jelentett. A tObbszords
lokalizacioji, angiografias vizsgalattal eldrehaladottnak értékelt koronariaszklerdzis
magasabb ¢TnT értékekkel és 40% alatti ejekcios frakcioval jart. Bar mindkét marker
ebben a betegcsoportban a generalizalt arterioszklerézist jelzi, a CRP esetében a
kardialis képalkotod vizsgalatokkal ilyen Osszefiiggés nem volt kimutathatd [25]. Mas
vizsgalok a bioimpedancia paraméterek €s a natriuretikus peptidek szintje kozott talaltak
er6s kapcsolatot, mely fliggetlen volt az eldzd kardidlis torténésektdl, a szisztolés
emelkedését inkabb a malnutricioval, semmint a volumen-talterheléssel talaltak
Osszefliggonek [134]. Arab hemodializalt (n=138) betegcsoportban a c¢TnT a
koronarografiaval lathatd sulyos eltérésekkel korrelalt, a CRP érték emelkedése és az
albumin szint csokkenése az inflammatorikus folyamatok fokozddasaval vezetett a
mortalitds novekedéséhez [135].

Az altalunk végzett - viszonylag kis 1étszamu, stabil allapoti beteg bevonasaval jaro -
vizsgéalatban a troponinT szintje nem fliggott Ossze a klinikai, laboratoriumi,
echokardiografias és bioimpedanciaval mért paraméterekkel, mely azt jelzi, hogy a
troponinT ebben a betegcsoportban is elsésorban a szivizom nekrdzis miatt emelkedik
meg [127].

Nem dializalt DM-popul4cioban az inflammatoérikus folyamatok nagyobb intenzitasa, és

a gyulladds markereinek magasabb szintje az irodalombo6l ismert [136;137], dializalt
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DM-betegekben ezek az Osszefiiggések kevésbé karakterizaltak [138]. Atlagos
populacidban vizsgélva - 9 tanulmény meta-analizise alapjan - nem talaltak kiilonbséget
a fibrinogén kardiovaszkularis betegségekre vonatkozo prediktiv értékében a
diabéteszes és nem-diabéteszes csoportban [139]. A CRP és a fibrinogén, mint
gyulladasos markerek elsé kardiovaszkularis eseményre vonatkozé prediktiv értékét 52
prospektiv tanulmany adatbazisanak felhasznalasaval végzett elemzésben a tradicionalis
rizikofaktorokhoz képest minimalisnak talaltak, a CRP 1,52%-ban, a fibrinogén 0,83%-
ban javitotta a 10 éves becslést [140].

Atlagos populacioban az ateroszklerdzis progresszidja a D-dimer és az IL-6 magasabb
szintjeihez kothetd [141]. Haroméves kovetés alapjan a stressz, az ABPM szisztolés
értekeinek emelkedését figyelték meg azon egyéneken, akiken az IL-6 és fibrinogén
szint is nagyobb volt [142], feltételezhetd a hipertonia patogenezisében jatszott
szereplik. Stabil koronaria-betegekben az IL-6 prediktivnek bizonyult a tovabbi
kardialis események bekovetkeztében [143]. Az IL-6 a majban a fibrinogén gén
promoter regiojahoz kotddve képes expresszio-fokozdodast eléidézni, kdzvetleniil emelni
a fibrinogén szintet [144].

Az obezitas - 6nmagaban - nem vesebeteg populdcioban az inflammatorikus torténések
aktivalodasaval jar. A zsirszOvet expanzidja soran, az adipocitdk, endotélsejtek és
monocitak kozotti kolesonhatdsok eredményeként makrofagok szaporodnak fel a
szétesett zsirsejtek koriil. Proinflammatorikus citokinek/kemokinek, adipokinek,
angiogenetikus faktorok termelddnek, melyek lokalis és szisztémas inzulin-rezisztenciat
okoznak [145]. Dializalt betegekben az elhizas védo hatasunak tiinik a talélésben [146;
147; 148]. Kevés adat vonatkozik arra, hogyan modosul az inflammacié CKD5-ben a
diabétesz és obezitas fliggvényében. Mindezek alapjan feltételezheté, hogy az
inflammacié a diabétesz, a kardiovaszkularis betegségek és a kronikus vesebetegségek
egyik kozos patogenetikai tényezdjét jelenti [S], azonban kiilonbség lehet a gyulladas
intenzitasat meghatarozo tényezokben, méréseink is ezt tdmasztjak ala.

Hemodializalt betegekben a perzisztaléan emelkedett CRP-szintek ¢és az egyes
echocardiografias paraméterek (EF, LVMI, IVST), a szérum fibrinogén és cTnT szintek
kozott szoros Osszefiiggést irtak le. A magasabb CRP alacsonyabb Kt/V-értékkel tarsult,
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és a kardiovaszkularis mortalitas erds prediktoranak bizonyult [149]. ESRD betegekben
a CRP sokkal kifejezettebben utal a mortalitasra, ha Fontaine IV. stadiumu periférias
arterioszklerosis is jelen van [150]. Sztatinok adasa mellett HD betegekben a koleszterin
szint csokkentésén tul egyes gyulladasos markerek (CRP,ICAM-1,VCAM-1) szintjének
csokkenését 1s észlelték [151], mely az inflammatorikus folyamatok ¢és az
ateroszkler6zis tobb ponton torténd Osszefonddasara utal. A szimvasztatin anti-
inflammatorikus hatasa predialitikus stddiumu (CRP, IL-6, IL-8) és hemodializalt (CRP,
ICAM-1, VCAM-1) betegekben is ismert [152;153]. Hasonlé megfigyelést HD-
betegekben atorvasztatin és fluvasztatin esetében is leirtak [154;155;156]. Mindezek
alapjan jelenleg a kronikus vesebetegségben elsédleges kezelési célnak az LDL-szint -
sztatinokkal torténd - csokkentését tartjak [157].

A CRP az altalunk végzett felmérésben a non-DM csoportban a szérum fibrinogénnel, a
DM-csoportban az EPO-dézissal és a koleszterin-szinttel mutatott Osszefiiggést. Ez
kapcsolatos azzal a megfigyeléssel, miszerint diabeteszes betegek EPO-igénye
magasabb, illetve, hogy hemodializalt betegekben az EPO dézisa — még a hematokrit
értékre torténd korrekcid utan is — a mortalitas 6nallo rizikofaktora [158].

A hsCRP mind a kardiovaszkularis, mind a barmilyen eredetii mortalitds prediktora,
kapcsolatos az oxidativ stresszel, a vaszkularis Kalcifikacioval, endotél-diszfunkcioval,
els6sorban markere, kisebb részben mediatora az érkarosodasnak [159;160]. A
proinflammatérikus allapot és az inzulin rezisztencia kapcsolata uj felismerés [161].
Egy korabbi vizsgalat szerint hemodializalt betegekben a malnutricidt a hsCRP és 1L-6,
a kardiovaszkularis szovodményeket és a mortalitast pedig az IL-6 jelezte [162].
Esetlinkben csak a DM-CKDS5 populéacioban fiiggott 0ssze a hsCRP a testomeg index-
szel, non-DM betegekben nem. Ennek pontos magyarazata nem ismert, de valosziniinek
latszik, hogy az ok els6sorban a DM ¢és a non-DM betegek kézott a BMI-ben fennalld
lényeges kiilonbség lehet.

A DM-CKD5-HD betegek szdmos szempontbol kiilonboznek a non-DM-CKDS-HD
betegcsoporttol, a szakirodalomban ez a két populacid egyre jobban elkiiloniil. Az
utobbi években a mortalitdst dontden meghatarozo kardiovaszkularis betegségekben

rejlé kiilonbségeket, a Ca-P metabolizmus és a metasztatikus kalcifikacid eltéréseit
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vizsgaltdk intenzivebben. A periférids alsovégtagi erek [163] €s az aorta kalcifikaciod
[164], a karotisz-meszesedés [165], és a csont-anyagcsere [166] megvaltozasanak
tényez6i jol ismertek. Az ateroszklerotikus plakkok kialakulasakor az érfalban
megjelend lipoproteinek makrofag-¢s Thl-limfocita aktivaciét okoznak, melyet
lokalisan fokozott citokin-termelés kisér (IFN-y, TNF-o, IL-1). Dializalt diabéteszes
populdcioban a szérum fibrinogén a magasnyomasu folyadék-kromatografiaval mért
HbA1C-vel szorosan osszefliggott [167].

A hemodializis, az IL-6 mediacion keresztiil fokozza a maj albumin és fibrinogén
szintézisét [168]. Hemodializalt betegek kozott a mar ismert kardiovaszkularis
betegségben szenveddkon magasabb volt a fibrinogén és D-dimer szintje [169].
Feltételezhetd, hogy a hemodializis szamos [170-173] faktora mellett az alvadasgatlas
mindsége is meghataroz6 a mikroinflammatorikus aktivitas szintjének alakulasaban
[174]. Hemodializalt betegekben a D-dimer szint, a tPA/PAI-1 raci6 magasabb volt,
Osszefliggést talaltak az IL-6 szinttel, és a centralis kaniil viseléssel [175]. A mi
méréseinkben - BMI-tdl fliggetleniil - volt szignifikdns kapcsolat a szérum fibrinogén
szint és az IL-6 kozott a DM-CKD5-HD beteg-csoportot tekintve, viszont a non-DM-
CKD5-HD csoportban nem.

Uj hipotézis a hemodializalt betegek citokin-eltéréseinek magyarazatara a bélbél torténd
endotoxin és citokin felszabaduléas, melyet a hemodializis kezelés ideje alatti intestinalis
hipoperfuizié okoz. A bélnyalkahartya felszinérdl keringésbe jutd bakterialis termékek
negativ modon befolydsoljak a szivizomzat milkddését, hipotonids epizddokat
okozhatnak. Hozzajarulhatnak a malnutricids allapot kialakulasahoz [176].

A diabéteszes dializalt betegekben ismerten gyakoribb az alacsony PTH-szint
eléforduldsa, Ujabb vizsgalatok alapjan felmeriil, hogy ebben proinflammatorikus
citokinek hatdsa is szerepelhet [177]. Az alacsony PTH érték korrelaciot mutat a
protein-energia vesztés markereivel és a gyulladasos folyamatokkal. A PTH stimulalja a
lipogenezist a kalcium adipocitdkba torténd belépésének fokozasaval, mikézben az IL-
1béta és az IL-6 citokinek gatoljak a paratircoidea-sejtek parathormon-kibocsatasat.

A gyulladasos folyamatokkal kapcsolatos sejtproliferacio és citokin-exkrécio — mely a

kardiovaszkularis rizikot jellemzdéen fokozo lokalis non-tradiciondlis tényezd ebben a
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betegcsoportban - az érfalban oszteogén differenciaciot indit el [178]. A fetuin-mineral
komplex molekulacsoport fetuin-A-bol, fibrinogénbdl, kalciumbol és fibronectin-1-bél
all, a veseelégtelenség eldrehaladasaval egyre nagyobb hanyadban tartalmazza a teljes
szérum fetuin-A  molekuldkat. Az extraosszedlis kalcifikacio kialakulasanak
valoszinlisége ennek a komplexnek a mennyiségi mérésével adhatd meg pontosabban
[179]. Erthetd a fetuin-A és a fibrinogén szintek parhuzamos valtozasa a szérumban,
mindkét fehérje az akut-fazis proteinek csaladjaba sorolhatd. Hemodializalt betegekben
a fibrinogén szint a késObbi kardiovaszkularis betegségek prevalencidjaval fliggott 6ssze
[180].

Az IL-6 és a szérum prealbumin kapcsolatanak értékelésekor figyelembe kell venniink,
hogy az utdbbi a veseelégtelen betegek taplaltsagi allapotanak felmérésében hasznalhato
marker. Szintje hemodializalt betegekben alacsonyabb, mely a mortalitas és az
infekciobol eredd mortalitds nagyobb rizikojat jelenti 7800 beteg felmérése alapjan
[181]. Meta-analizisben ugyanakkor nem volt megerdsithetd a prealbumin és a teljes
mortalitds szignifikans Osszefliggése [182]. Az els6sorban metasztatikus kalcifikacidval
szembeni szisztémas protektiv hatasardl ismert Fetuin-A és a prealbumin szérum-szintje
kozott azonban szoros kapcsolatot talaltak, mindkét fehérje akut fazis protein,
korrelaltak a kardialis kalcifikacios score-ral is [183]. DM-CKD5-HD betegekben az
IL-6 inverz Osszefliggést mutatott a szérum prealbuminnal, viszont a non-DM-CKD5-
HD csoportban nem talaltunk ilyen osszefliggést. Dializist kezdd betegekben az albumin
szintje 1 év soran novekedett, a prealbumin szintje pedig nem valtozott. A két
nutriciondlis marker koziil csak a prealbumin mutatott forditott 6sszefiiggést a diabétesz
fennalltaval, ami a MIA-szindromaval valo eltérd kapcsolatukra utal.

A vizsgalatunk értékelhetdségét csokkenti az alacsony betegszam, valamint a
bevalogatas feltételét jelentd jo kooperabilitds, megtartott mobilitas, kizarhatd stlyos
kardialis dekompenzacio. A taplaltsagi allapotra jellemzé prealbumin, ¢és a
kardiovaszkularis riziko6 és akut fazis reakcid markerének tekinthetd fibrinogén eltéréen
korrelalt az IL-6 citokin-szint alakulasaval és ennek kovetkezményeként a
kardiovaszkularis betegségek kockazataval - diabétesz egyidejii fennallasa esetén -
hemodializalt betegekben. Tovabbi prospektiv vizsgélatok sziikségesek a célzott

intervencio lehetdségeinek pontosabb jellemzésére.
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A DM-CKDS5 betegcsoport a nem diabéteszes betegekhez képest rosszabb
kardiovaszkularis morbiditasi és mortalitasi eredményekkel rendelkezik [184], a vezetd
halalok a hirtelen szivhalal [185]. Ausztriai felmérésben a 65 év feletti korcsoportban a
kardiovaszkularis betegségek incidencidja a diabéteszes hemodializalt péaciensekben
magasabb volt a non-DM tarsaikhoz képest, a 3 éves tulélést 20%-nak és 17%-nak
talaltdk [186]. A proinflammatorikus citokinek és a CRP fliggetlen korrelaciot mutattak
a teljes és a kardiovaszkularis mortalitdssal 757 hemodializalt beteg 30 honapos
kovetése soran, amelyben a betegek 19%-a volt diabéteszes [187].

A vizsgalat masik fazisdban az eritropoetin anémia-korrekciora kifejtett hatasanak
mértékét kisebbnek talaltak, ha magasabb volt egyes proinflammatorikus markerek
szintje [188], a jelenséget a T-sejt aktivacio, és az interferon-gamma, TNF-alfa, 1L-10,
IL-13 citokinek szintjének emelkedése kiséri. Ezt az eritropoetin-rezisztens allapotot a
kardiovaszkularis események erds prediktoranak tarthatjuk. Az IL-1, IL-6, IL-10, TNF-
alfa inflammatorikus markerek és a BIA-moédszerrel meghatarozott antropometriai
paraméterek kozott ugyanakkor nem talaltak kapcsolatot [189].

A szérum prealbumin magasabb szintje a hemodializalt betegekben — rassztol
fiiggetlentil - jobb talélési eredményekkel tarsul, mikozben a gyulladdsos paraméterek
magasabb szintje rontja a mortalitast [190]. Gorog vizsgalatban a HD-kezelt betegek
szérum prealbumin szintjét az atlagpopulaciohoz képest alacsonyabbnak talaltdk, a
hemodializis kezdetétdl eltelt idével pozitiv Osszefiiggést mutatott, nem taldltak
szignifikans korrelaciot a diabétesz vagy az anémia jelenlétével, bar az inflammatorikus
statuszt nem vizsgaltak egyidejiileg [191]. DM-CKD5 betegekben az IL-10 inverz
Osszefliggést mutatott a szérum prealbumin-nal, a non-DM-CKD5 csoportban nem
talaltunk ilyen 0sszefliggést.

Eredményeink felvetik annak a lehetéségét, hogy DM-CKD5-HD esetén a gyulladas
intenzitasat talan egyéb tényezok befolyasoljak, mint non-DM-CKD5-HD-ben szenvedd
betegeknél. Feltételezhetden eredményeinket befolyasolta a DM-betegekben magasabb
BMI-érték, ennek fliggetlen hatdsa ilyen esetszam mellett nem értékelhetd. Adataink
jelzik, hogy a prealbumin, valamint a fibrinogén eltér6 mértékben kapcsolodik az 1L-10

citokin-szint alakulasaval is CKDS5 allapota veseelégtelenségben diabétesz egyidejli
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fennallasa esetén [192]. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a DM-CKD5-HD betegek
proinflammatorikus allapotaban rejld eltérések részleteinek tisztazasara.

A vulnerabilis komplex plakkok makrofdg-dominancidja jol ismert, a sejtekbdl
szecernalt proteolitikus enzimek degradaljak a fibrozus sapka extracellularis matrix-at
[193]. A makrofagok és egyéb inflammatorikus molekulak jelenlétét az instabil anginas
betegek koronaria-rendszerében ujabb tanulményok is megerdsitették [194]. Az
aterogenezisben szerepet jatszo kemokinek koziil az MCP-1-nek karmester-funkcioja
van. Az MCP-1/CCR2 tengely szerepe az érsériilésre adott valaszban, a monocita-
csoportosuldsban  és  a  repair-folyamatokban =~ normokoleszterinémids ~ ¢és
hiperkoleszterinémias allapotokban kiilonb6zé [195]. A diabétesz mellituszban
kialakul6 hiperglikémia AGE-termékek képzddését segiti eld, melyek MCP-1
expressziot okoznak az endotél-sejtekben. Az endotél diszfunkcid diabéteszben a
makrovaszkuléris szovodmények eldidézésében az egyik legfontosabb faktor [196].
Vizsgalatunkban mindezek ellenére a szérum MCP-1 szint és a makrovaszkularis
diabéteszes szovodmények kozott nem volt Kimutathato kapcsolat.

adott kemotaktikus valaszreakciojat [197]. Szimvasztatin-kezelt monocitak MCP-1-re
bekovetkezd kemotaxisa lényegesen csokkent [198]. A szérum sRAGE és MCP-1
szintje pozitiv korrelaciot mutatott T2DM betegekben [199]. A vizelet MCP-1 renalis
tubulointersticialis inflammatorikus biomarker, a szérum MCP-1 szisztémas
inflammatorikus biomarkernek tekinthetd T2DM betegekben [200]. Méréseink alapjan
nem volt Osszefliggés a szérum MCP-1 és az olyan klasszikus kardiovaszkularis
rizikofaktorok, mint pl. LDL, BMI és a CRP szintjeivel, valamint a HbA1C-vel sem. Az
MCP-1 lehetséges lokalis patogén szerepe feltételezhetben nem tiikkr6z6dik minden
esetben a szisztémas keringésben mérheté magasabb szintekben.

Az MCP-1 oki szerepe a diabéteszes nefropatidban bizonyitott, koraibb ¢és
megbizhatobb marker az albuminuridnal [201]. A diabéteszes nefropatia valamennyi
stadiumaban inflammatorikus sejtek (szoveti makrofagok, T-sejtek, neutrofilek)
vesznek részt, a homing folyamatok egyik f6 mediatora a CCL2 [202]. Proteintrias

diabéteszes betegekben a vizelet MCP-1 a vérnyomassal és az LDL-koleszterin szinttel
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[203] fliggott 6ssze. A makrofag-akkumulacié a diabéteszes nefropatia kritikus faktora,
a vizeletben iiriil6 MCP-1 a vesében fennallo gyulladas markereként értékelhetd, a
terapia hatékonysaganak jelzdje, a vese szklerozisanak meghatarozo tényezdje is egyben
[204;205]. A diabéteszes nefropatia ¢és az inflammatorikus folyamatok kapcsolata szoros
[206], a mikroangiopatias szovodmények koziill — méréseink alapjan - a nefropatia
mértékére utaldo albumintria mutatott kapcsolatot a szérum MCP-1 szintekkel [207], ez
egybevag az irodalmi adatokkal.

A retinopatia és az MCP-1 Osszefiiggését az Gjabb kozleményekben is megerdsitik.
Diabéteszes retinopatiaban az ideghartya belsé rétege erds immunpozitivitast mutatott
MCP-1-re [208]. Diabéteszes betegek vitrealis lokalis MCP-1 koncentracidja
emelkedett [209]. Neuropatiara vonatkozoan megerdsité adat nincs az MCP-1 szinttel
valé kapcsolatra [210], a diabéteszes neuropatias betegekben nem mértek magasabb
MCP-1 szérum szinteket. A mi vizsgalatunkban nem mutatkozott kapcsolat a szérum
MCP-1 szint és az egyéb mikroangiopatias szovédmények kozott [207]. melynek az
elemzett sz6védmények betegszamhoz viszonyitott nagysaga, az ebbdl eredd statisztikai
probléma lehet a hatterében.

Valoészinlileg a jovOben egyre inkabb korvonalazodik az MCP-1, mint
proinflammatorikus marker szerepe a kardiovaszkularis betegségek és a diabéteszes
szovédmények patogenezisében. Nagyobb betegszdmmal végzett felmérések adhatnak
arra vonatkozoan informacidt, hogy az esetleg tobbszords szovédménnyel rendelkezd
beteg esetében a magas szérum MCP-1 szint - a mikroalbuminuria predikcioja mellett -
milyen mértékben alkalmas a magas rizikojt, fel nem ismerten széles szovOdmény-

spektrumt betegek kisziirésére.

5.2. A glikaciés markerek

A peritonealis dializis programba keriilo diabéteszes betegek tulélése elmarad a nem
diabéteszes tarsaikéhoz képest. Ennek egyik f6 oka a kardiovaszkularis betegségek
tobbszords lokalizacioja és sulyosabb megjelenése, hiszen a diabétesz dnmagaban is az
AGE-termékek fokozott képzddésével, az oxidativ stressz és a proinflammatorikus

allapot magasabb szintjével tarsul. A tovabbi progndzis javitasdban egyre nagyobb
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hangsulyt kap az alacsony gluk6z-degradacios produktum tartalmu, non-glukdz tipusu,
¢s az icodextrin-alapi PD-oldatok hasznalata [211].

A glukoz-alapu PD-oldatokbdl a glukédz a peritdnedlis membran felszinén at felszivodva
szisztémas terhelést jelent, hiperinzulinémiat és hiperlipidémiat indukal, hosszabb tavon
az obezitas kialakuldsat segiti. A non-gluk6éz alapt dializald oldatok hasznalata —
kiilonosen a diabéteszes betegek esetében — javithatja a kardiometabolikus riziko-profilt
[212]. A modalitasvalasztaskor a PD elénye a kedvezétlen metabodlikus hatasokat
kikiiszobold, és hatékonyabb ultrafiltraciot biztositd icodextrinnel tovabb fokozhato
[213]. Konvencionalis glukoz-tartalmia PD-oldatot hasznald betegek szdveti glukoz-
szintjének folyamatos monitorozasaval a gyors peritonealis transzport karakter és az
oldatcserét kovetd glukoz-szint emelkedés mértéke és kinetikaja kozott igazoltak
Osszefliggést. A nem-diabéteszes betegek alcsoportjaban is novekedett a szoveti glukoz-
szint monitorozasaval kapott diagrammok gorbe alatti teriilete, amely a PD-oldat
médon a szoveti glukdz-szint  kisebb-nagyobb mértékli emelkedésével jar, a
diszglikémias allapot megjelenésére vald prediszpoziciot jelent [214].

A peritonealis dializal6 oldatbol egyes AGE-természetli anyagok a peritonedlis
membran felszinén 4t bekeriilnek a paciens szervezetébe, igy a dializis-technologiabol
eredd szisztémas AGE-terheléssel is szamolnunk kell [215]. Az alacsony GDP-tartalmu
oldat 4 hetes kezelési periodusa utan a plazma fluoreszcencia-szintje szignifikansan
csokkent. Gyermekpopulacioban az alacsony GDP-tartalma peritonealis dializalo
oldatok hasznalataval a szisztémas AGE-terhelés mérséklodését, az AGE-termékek -
foként magasabb molekulasulytl frakciokra vonatkozd - jobb klirensz-ét tudtidk
bizonyitni [216]. Peritonealisan dializalt betegek korében bér autofluoreszcencia
vizsgalatot végezve a betegek életkoraval és PD idejével, valamint a - 3,86%-0s PD-
oldat hasznalatanak gyakorisaga alapjan felallitott kategoridk Osszehasonlitasaval -
glukoz-expozicioval taldltak pozitiv Osszefiiggést. A betegeket Physioneal (Baxter)
oldattal kezelték, a DM paciensek aranya 13% volt, nem elemezték kiilon az icodextrin-
rezsimen 1év6 24 beteg adatait [217].

A vizsgalatunk legfontosabb eredménye, hogy a PD-kezelt betegcsoportban a SAF

értékét elsésorban a beteg életkora, diabétesz-statusza, és korabbi - icodextrin-kezelés
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bevezetését indoklo — transzport karaktere befolyasolja. A konvencionalis glukoz-alapt
PD-oldatok — a nem diabéteszes €s icodextrin kezelésben sem részesiil6 betegekbdl allo
alcsoportban - novelik a SAF értékét, melynek oka a peritonealis dializalo oldatbol a
szervezetbe keril6 AGE-terhelést jelentd anyagok szisztémas hatasa lehet. A SAF
eredmény és a PD-ben eltoltott id6, valamint a kumulativ glukéz-expozicid mértéke
kozotti szignifikans korrelacid ezt a feltételezést tamogatja. A klinikai gyakorlat
szemsz0gébOl nézve nem tarthatdé varatlannak a gluk6z-abszorpcié adverz hatasa a
SAF-ra. A mi eredményeink szerint is az icodextrin a diabéteszes betegek szamara
kifejezetten eldny0s, segit az aktudlis glikémids kontroll, hiigysav- és a lipid-korrekcio
optimalis megvaldsitasaban. A diabéteszes betegek kardiovaszkularis betegségeinek
prevalencidja haromszoros a nem-diabéteszes PD-t kezdd betegek morbiditasi rataihoz
képest, az alacsonyabb tulélési mutatok elsdsorban ezzel magyardzhatoak [218]. A
glukéz-mentes PD-oldatok hasznalata ezért egyre nagyobb teret kap a PD-ben,
kiilondsen a gyors transzport-tulajdonsagt betegek esetében. A SAF értéke a kizarolag
glukédz-tartalmu oldatokkal kezelt, nem diabéteszes betegekben a kumulativ glukdz-
expozicioval és a dializis-idovel korrelaciét mutatott. Ez a korabbi — diabéteszes
betegcsoportban végzett - autofluoreszcencia megfigyelésekkel egybevag, [219].

Mexikoi felmérésben a konvencionalis glukoz-tartalmt oldatot haszndlo és icodextrin
kezelt diabéteszes betegek csoportjait 6sszehasonlitva a non-glukdz rezsimen 1évok jobb
metabolikus korrekcigjat igazoltdk, kevesebb glukéz szivodott fel a peritdnedlis
felszinr6l, alacsonyabb volt az ¢éhgyomri vércukor és triglicerid-szint, kisebb volt az
inzulin-igény és HbA1c szint [220]. Az icodextrin SAF értéket befolyasold hatasanak
mechanizmusa nem tisztazott, a szervezetbe bekeriild6 icodextrin metabolitok [221]
esetleg modosithatjak a bor gluk6zaminoglikan struktardjat, valdsziniileg nem okoznak
hiperinzulinémiéat és hiperglikémiat. Az icodextrin kifolyé oldatdnak protein-Gsszetétele
a glukdz-alapt oldatokhoz képest kiilonbozé [222], tobb oxidalt fehérjét tartalmaz,
ebben nagyobb mennyiségben lehetnek alacsony molekulasilyt AGE-termékek.

Az AGE-szint nemcsak a mikrovaszkularis szovédményekkel, hanem a
makrovaszkularis eltérések jelenlétével és sulyossagaval is Osszefiiggést mutatott
T2DM betegekben. A glikacios végtermékek érelmeszesedést fokozo hatasa ismert

[223]. A hagyomanyos kardiovaszkularis rizikd6 mérésére szolgald score-szamitasok
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pontossaga - holland T2DM betegekben - a SAF-eredményekkel vald kiegészitéssel
jelentésen javithatdo volt. Az UKPDS klasszifikacioval alacsony kategoriaba sorolt
rizikdcsoport betegei koziil a kalkulalt 10 éves kardiovaszkuléaris esemény-rata 11,2%
volt az atlagos alatti és 17,8% az atlagos feletti SAF-értékek mellett. Az eredendden
nagy riziko6ju betegek koziil a magasabb SAF-értéket mutatok csoportjaban a rata 55,8%
volt, szemben az atlag alatti SAF-értékii tarsaik 38,9% epizod-ratajaval [224]. A SAF
tehat ebben a populdcidban segit a még szubklinikusan magas rizik6ju betegek
felismerésében, 27%-ban kellett emiatt a nagyobb rizik6jii csoportba atsorolni a
betegeket. T2DM betegekben 3,3 éves kovetési idét véve a HbALc periodikus
mérésével nyert eredmények gyenge fokban, de korreldltak a végsd SAF értékkel, az
elébbit a kozéptavha (6-8 hét), az utdbbit a hosszatavi szoveti memoria markerének
tekinthetjiik [95], a SAF jobb eldre jelzdje a diabéteszes szovédményeknek.

A periténealis membran nagyban hasonlit egy diabéteszes mikroangiopatias szervhez,
az AGE-RAGE interakcio gatlasa a degenerativ folyamatokkal kapcsolatos
sejtaktivaciot csokkenti [225]. Allatkisérletben az icodextrin kezelés a szubmezotelialis
fibrozist, a neoangiogenezist, és a peritonealis membran fibrotikus folyamatait mérsékli,
ennek részeként az AGE és RAGE festddés is csokken [226]. A diabétesz mellitusz —
valoszintlileg a nagyobb gyakorisaggal eléforduld gyors transzport-karakter miatt —
tovabbi hajlamosité tényez0 az alacsonyabb rezidualis vesefunkciod, és az emelkedett
BMI. A diabéteszes PD-kezelt betegek mortalitdsa szempontjabol az idésebb életkor
mellett a kardiovaszkularis betegségek fennallta, a néi nem, a malnutricid, és az
alacsony rezidualis vesefunkcié mutatkozott fliggetlen rizikofaktornak, 6nmagaban a
diabétesz nem [228].

Az alacsony GDP-tartalmu oldatok mortalitasra és technikai ttlélésre gyakorolt elényos
hatasait 2003-2006 kozott felméré vizsgalatban a low-GDP csoportban 41,3%, a
konvencionalis csoportban 34,9% volt az icodextrint hasznalok ardnya, mortalitast
befolyasold fiiggetlen hatasuk statisztikailag igazolhatdé volt [229]. A diabéteszes

betegek szdmara a hidraltsagi statusz szorosabb korrekcidja mellett az icodextrin a jobb
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metabolikus allapotot, és a peritonealis membran hosszabb megdrzodését is jelenti, a
dializis-el6iratban gondolnunk kell erre a lehetdségre [230].

A vizsgalatunk eredményeinek értékelését korlatozza, hogy a keresztmetszeti
felmérésbdl eredéen nem volt médunk egy-egy beteg esetében az icodextrinre térténd
atallassal parhuzamosan a SAF-értékek monitorozasara, ami érzékenyebb modszer
lenne az icodextrin hatds jellemzésére. A peritonedlis dializisben kezelt betegek
kardiovaszkuléaris mortalitasat tekintve egyre tobb adat van a non-glukéz alapti PD-
oldatok kedvezd hatdsara, hasznalatukkal a peritonedlis membran degenerativ
folyamatai mérséklédnek [231].

Eredményeink 0Osszefoglalasaként elmondhatjuk, hogy a glukéz-alapi PD-oldatok
AGE-expozicidt jelentenek a PD-betegek szdmara, a szoveti akkumulacié -
keresztmetszeti felmérést végezve - az iddsebb kortiakon, a diabéteszesekben €s a mar
korabban icodextrinre allitott betegekben volt nagyobb [232]. Valosziniileg a
peritonealis membran degenerativ folyamatait véve, és a glikoéz szisztémas
abszopcidjabol szarmazo hatasok kikiiszobolését tekintve elényds, ha a hosszi
benntartasi idére mar kezdetben gluk6z-mentes icodextrin oldatot alkalmazunk [233].
Adoleszcens T1DM betegekkel kapcsolatos vizsgéalatunkban szoros korrelaciot talaltunk
az egyes diabéteszes szovodményekben szerepet jatsz6 anyagok (glukuronsav, 3-
indoxil-szulfat, 3-hidroxi-butirat, fenol-szulfat, és a pentozidin) DESI-MS és SAF
paraméter kozott.

A jel-intenzitas kétségteleniil bizonyitja az egyes komponensek jelenlétét, az intenzitas-
értékek ugyanakkor szemi-kvantitativ informécidt jelentenek a bdrben aktualisan
mutatkozé szdveti szintre nézve. A DESI-MS modszer technologiai okoknal fogva nem
alkalmas szigorutan mennyiségi informécié nyerésére, hiszen nem standard mddon
eldkészitett mintakat vizsgalunk, nincs standard preparatum, mellyel kalibraciot lehetne
végezni. Masrészt, az el6készités hidnya a human bor kdzvetlen, non-invaziv vizsgalatat
teszi lehetové, a kémialag labilis, ezért nehezen detektalhaté molekulédkat is beleértve.

A heparan szulfat gluk6zaminbol és glukuronsavbol all, és a heparanaz enzim
szabdlyozza; ennek szérum-szintjét T2DM betegekben magasabbnak talaltak. A

megndvekedett vércukorszint €s a vizelet heparanaz kapcsolat arra enged kdvetkeztetni,
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hogy a glukuronsav a diabéteszes szovodmények szempontjabol prediktiv markernek
tarthato [234]. A neuronok heparan-szulfat proteoglikan molekulaja a gatld
autoantitestek célpontja a tobbszords mikrovaszkularis szovédményben szenvedd
diabéteszes betegekben [235]. A diabétesz kutatasban 0j megkdzelitési lehetdséget
jelent a diabéteszes szovédményben szerepld metabolitok un. metabolémak, molekula-
csoportok formajaban torténé mérése. Az ijabb eredmények szerint a 3-indoxil-szulfat
szint azon anyagcsereutak megvaltozasat tiikkrozi, melyek a vese-diszfunkcioval
kapcsolatosak [236]. Az indoxil-szulfat modositja az egyenstlyt az endothel-sejtek pro-
¢s antioxidans mechanizmusaiban a trombogén hajlamot erdsitve [237], a human
aortabol szarmazo simaizomsejtek proliferaciojat is szignifikansan eldsegiti [238].

A szénhidrat metabolizmus zavaraiban a magas triglicerid szint a kardiovaszkularis
rizikoprofil fontos eleme [239-241]. A 3-hidroxi-butirat a trigliceridek gyors
lebomlasakor akkumulalodik, ilyen allapot példaul a diabéteszes ketoacidozis [242],
felvetve a szubklinikus valtozo mértékli diszglikémia és a diabéteszes szovodmények
lehetséges kapcsolatat [243]. Az etil-bentén és mas illékony szerves savak, mint a fenol-
szulfat kilégzett levegében mért szintjei lehetové teszik a vércukorszint becslést gaz-
kromatografias meghatarozas eredményei alapjan [244]. A krezol-szulfat a kronikus
veseelégtelenség kiilonb6zd szakaszaiban a kardiovaszkuldris betegségek és az oxidativ
sériilés faktorai kozott szerepel (a vizsgalt populacid 42%-a volt diabéteszes beteg),
inverz kapcsolatban all a vesefunkcidval és fliggetleniil befolyasolja a talélést [245]. A
magas szérum pentozidin-szintek korreldlnak az arteridas kotOszoveti paraméterekkel
(stiffness és vastagsag) diabéteszes betegekben [246].

Annak ellenére, hogy ezen anyagok klinikai szignifikanciat mutatnak a
szovédményekkel, a meghatirozasi metodusbol eredd nehézségeknél fogva ezen
agensek rutin mérése nem terjedt el a klinikai gyakorlatban. A SAF-val megfigyelt
szoros korrelacid tamogatja azt, hogy a SAF megbizhato eldrejelzdje lehet az emlitett
AGE-agensek expoziciojabol szarmaztathatdé kedvezdtlen kovetkezményeknek.
Mindazonaltal a SAF, melyet a jelenleg altalanosan elérhetd AGE Reader eszkozzel
mérnek nem tiikrozi a borben 1évé non-fluoreszcens AGE-termékeket. Ugyanakkor a

bor autofluoreszcencidt a mortalitds fiiggetlen prediktordnak talaltdk kaukazusi
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hemodializalt populacidban [87], és japan betegekben [247] is. A bor autofluoreszcencia
diabéteszes és veseelégtelen betegekben nagyobb, és a fennallo érszovodményekkel
mutat Osszefliggést. A tradiciondlis rizikofaktoroktol fiiggetlen kifejezett korrelaciot
talaltak a koronaria szivbetegséggel ¢és az ebbdl eredé mortalitassal [248].
Eredményeink jelzik, hogy ez a korreldcié magyardzhaté néhany fluoreszcens molekula
fokozott bor-lerakddasaval, melyekrdl az Gjabb vizsgalatok alapjan igazolodott, hogy a
kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas rizikofaktorai.

Vizsgalatunk szoros korrelaciot bizonyitott a bor autofluoreszcencia (SAF) és
kiilonb6z6 — deszorpcids elektron-aram ionizacids tomegspektrometridval mért —
glikémias produktumok bdr expozicidja kdzott. [249] Ez arra enged kovetkeztetni, hogy
az AGE Reader eszkozzel mért SAF ezen markerek megbizhaté jelzdje T1DM

seriilokben.

5.3. Kardiovaszkularis markerek és terapia
5.3.1. A fluvasztatin

A dializist igényld és transzplantalt vesebetegek kétharmada diszlipidémias. A sztatin-
kezelés hatasa az 0ssz-és LDL-koleszterin csokkentésében a nem vesebeteg
populacidhoz hasonlé mértékii, ugyanakkor egyeldre nem teljesen bizonyitott, hogy a
sztatinok szignifikdnsan csokkentenék a kardiovaszkularis betegségek ratajat [250]. A
szimvasztatin anti-inflammatorikus hatasa predialitikus [152] stadiuma (CRP, IL-6, IL-
8) és hemodializalt (CRP, ICAM-1, VCAM-1) betegekben [169] is ismert. Hasonld
megfigyelést HD-betegeken atorvasztatin [155] és fluvasztatin [156] esetében is leirtak.
A sztatinok arterioszklerozist eldnydsen befolyasold hatdsanak hatterében a periférias
limfocitdk DNS-sériilésének mérséklése [251], valamint a monocitdk felszinén
expresszalodo, oxidalt LDL felvételéért felelés CD36 molekuldk szamanak csokkenése
[252] is allhat. Méréseink szerint mind az NT-proBNP, mind a cTnT szintek
alacsonyabbak voltak a sztatint szed6 betegekben, ami azt jelzi, hogy a sztatinok hatasa
diabetesben ¢és kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegekben, a miokardialis

intersticiumban zajlé remodelling folyamatokat alteralva is megjelenhet [253].
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Ezen gyogyszercsoport hasznélatakor megfigyelt elonyds valtozasok részben a lipidekre
kifejtett hatdssal, részben pedig az un. pleiotrop hatdsokkal magyarazhatoak. Ide
tartozik az endotél funkcié javulasa, az ateroszklerotikus plakkok stabilitasanak
elOsegitése, az oxidativ stressz és az inflammatorikus folyamatok visszaszoritasa, és a
trombogén reakciok gatlasa [254]. A sztatinok extrahepatikus hatdsai kozott szerepel
még a csontokra, a kozponti idegrendszerre €s az immunfolyamatokra gyakorolt
effektus. A pleiotrop hatdsok jelentds hdnyadban az intracelluldris prenilaciods
folyamatok (kiilonb6z6é fehérjék post-transzlacids modositasa) Gtjan érvényesiilnek, a
diabéteszes mikroangiopatiara jellemzo eltérések koziil kiemelhetd a sztatinok gatld
hatdsa az endotél-sejtek CRP-indukalta MCP-1 termelésére [255]. A sztatinok
aktivaljak és up-regulaljak az endotelidlis NO-szintetazt, ilyen moédon érvédd és
keringésjavitd hatastak [256;154]. Az érfali simaizomsejtekre gyakorolt apoptotikus
hatds nyomdn csokkenhet a potencidlis arterioszklerotikus plakkok sejtszama,
mérséklédhet az instabilitas [257]. Az atorvasztatin csokkenti az aktivalt T-sejtek
citotoxicitasat és a periférias vér mononukledris sejtjeinek inflammatorikus aktivitasat
[258].

Vizsgalatunk alapjan egyelére azt nem tudjuk Kkijelenteni, hogy a fluvasztatin
alkalmazasa a morbiditas és a mortalitas szempontjabol is kedvezd-e. Hemodializalt 2-
es tipusu diabeteses betegek halalozasa sztatinkezelés mellett csokkent (n=445 beteg),
kiilondsen a 2,6 mmol/L feletti LDL koncentracidé esetén [259]. Mas felmérésben
viszont nem tudtadk megerdsiteni az atorvasztatin jotékony hatasat a kardiovaszkularis
események eldforduldsara ebben a betegcsoportban [260]. A kérdés tisztazésa tovabbi
vizsgalatoktol volt varhatd, Kiemelhetd a csaknem 9500 kronikus vesebeteg atlagosan 4
éves kovetése alapjan késziilt SHARP tanulmany, melyben a szimvasztatin és a
kiegészitésként adott ezetimibe hatasait vizsgaltak az érbetegségre [261]. A sztatinok
krénikus veseelégtelen betegcsoportban kifejtett hatdsat 50 tanulmany 30144 betegének
adatait Osszegezve vizsgaltak, a totalis és LDL-koleszterin szint csokkentése mellett a
sztatinok javitottdk a proteinuriat és a kardiovaszkularis események rizikdjat és az ezzel
kapcsolatos mortalitast (kb.20%). Ezek a hatdsok nem mutattak Osszefliggést a

veseelégtelenség stadiumaival, a mellékhatasokat (pl. hepatotoxicitas, rhabdomiolizis) a
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placebo-val egyezé gyakorisaggal észleltek [262]. Korabbi 26 tanulmany meta-analizise
szerint a dializist még nem igényld kronikus veseelégtelen betegek kb. 25000 {6s
csoportjaban a sztatin-kezelés szignifikans mortalitas-redukciot jelentett, CKDS5
stadiumban a GDDS és AURORA vizsgalatokban bevezetett kezeléssel mar nem voltak
szignifikdns mértékben javithatok a kardiovaszkularis kimeneteli mutatok. A
fluvasztatin érelmeszesedésre kifejtett hatasait eddig néhany tanulmanyban vizsgaltak.
Koriilbeliil 30 tanulmanyban hasonlitottdk Ossze a fluvasztatin biztonsdgossagat és
hatékonysagat a veseelégtelenség enyhe és sulyosabb stadiumaiban (50 ml/min GFR-
értéket tekintve a hatarértéknek a csoportok -elkiilonitésekor) szenvedd betegek
esetében. A miokardidlis infarktus és a kardidlis eredetli haldlozas Osszesitett rizikoja az
elérehaladott veseelégtelenség esetén 41%-kal (HR 0,59; p=0,007), és a kevésbé sulyos
veseelégtelenség esetén 30%-kal (HR 0,7; p=0,009) csokkent a fluvasztatin kezelés
mellett [263]. Bizonyitott a fluvasztatin kardioprotektiv hatdsa a perioperativ
allapotokban [264-266].

Eredményeinket dsszefoglalva [253] megéllapithatjuk, hogy a hemodializalt diabeteses
betegekben a fluvasztatin amellett, hogy biztonsagos és csokkenti a lipidszinteket,
kedvezd hatast fejt ki a kardialis biomarkerek szintjére. Tovabbi vizsgalatok
sziikségesek annak a megallapitasara, hogy ez a csokkenés egyben a kardiovaszkularis

betegségek miatti morbiditas és mortalitas a mérséklodését is jelenti-e.

5.3.2. A doxazozin

A jelenlegi iranyelvek szerint az albumintrids diabéteszes betegek kezelése soran a
renin-angiotenzin-aldoszteron antagonista szerek adasa elsédleges [267]. DKD
betegekben ezek az agensek a kardiovaszkularis és renalis betegségek progressziodjanak
lassitasaban [268] és a mortalitas javitasaban is elony0s hatassal rendelkeznek [269].
Protektiv hatasuk aranyos a proteintriat mérséklé tulajdonsagukkal [270]. A betegek
egy része azonban nem mutat megfeleld mértékli vérnyomascsokkenést, ilyenkor az
antitenziv terapiat mas gyogyszerekkel kell kiegésziteni [271].

A pilot vizsgalat legfontosabb eredménye, hogy a napi 4mg-os esti egyszeri dozist,

elhuz6dé hatastt doxazozin kezelés mellett 3 honap utdn - a kardiovaszkularis
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rizikofaktorok javuldsa mellett - az adaptiv immunitds valtozasait is észleltik. Az
aktivalt limfocitdk ardnya csokkent, a regulatorikus tulajdonsdgua CD4+ limfocitdk
aranya pedig névekedett a megfigyelt betegcsoportban [272].

A doxazozin, mint masodik-harmadik vonalbeli antitenziv szer kardiovaszkularis
rizikofaktorokra  kifejtett  kedvezd  tulajdonsagait  kiilonb6zé  hipertonias
betegpopulaciokban mar meta-analizisben igazoltak [273], példaul obez, diabéteszes, €s
hipertonias csoportban. Nagyszamu beteget involvalo vizsgalatban a doxazozin reggeli
vérnyomas-kiugrasra kifejtett hatasat és a HOMA-IR indexre gyakorolt kedvezd hatasat
egymassal Osszefliggonek talaltdk [274]. A korabbi megfigyelésekkel 6sszhangban mar
az altalunk vizsgalt kis 1étszdmu csoportban is szignifikans csokkenést taldltunk a
reggeli hipertonidban, a napkdzbeni vérnyomads-értékekben, a proteinariaban, a lipid-
profilban, és a HbAlc-ben. Uj eredmény a doxazozin immunmodulatérikus hatasanak
megfigyelése. A doxazozin target-molekulaja, az alfa-1 adrenerg receptor nemcsak az
érfalban, hanem szdmos mas szdvetben és sejten megtaldlhatd, ide tartoznak a
limfocitak is. Az eddigi adatok arra utalnak, hogy az alfa-1 receptoroknak a T-
limfocitdk timuszon beliili fejlddésében lehet szerepe [275]. In vivo a
proinflammatorikus citokinek termelését a katekolaminok gatoljak [276], és
mikodést elsésorban alfa2-adrenerg receptorok modulaljak [277], feltételezhetd
azonban, hogy az alfal-receptorok ebben a modulacioban - legalabbis részben-
szerepelnek.

Jelen tanulmanyunkban azt talaltuk, hogy az adaptiv immunvalasz kontrolljaért felelds
regulatérikus T-sejt alcsoport prevalenciaja a 3 honapos doxazozin kezelés utan
novekedett a proteintirias T2DM betegekben. Ennek a regulatorikus T-sejt
proliferacionak jelentés klinikai kovetkezményei vannak. Mind humén, mind
allatkisérletes adatok alapjan a regulatorikus T-sejtek alacsony szdma az ateroszklerdzis
progresszidjaban [278] és szovOodményeiben [279] nagyfontossdgu, mégsincs olyan
terapia [280;281], amely ismert modon eldsegitené ennek a kiilonleges sejttipusnak a

novekedését.
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Vizsgalataink alapjan elmondhatjuk, hogy az adrenerg receptorok modulacidja T2DM
betegekben egy lehetséges ttvonal ahhoz, hogy magasabb szamu regulatorikus sejt
alakuljon ki. A jelenség mogott allo folyamat részletei egyeldre nem ismeretesek, a
javuld vércukor kontroll, a velesziiletett immunitasban szereplé sejtvonalak
modulacidja, vagy esetleg az alfal-adrenerg receptorokra kifejtett direkt hatas vetédik
fel.

A regulatorikus T sejtek szamanak novekedésével parhuzamosan az aktivalt CD4+ és
CD8+ T-sejtek szama csokkent a doxazozin kezelés nyoman a vizsgalatunkban. Ez a
szisztémas anti-inflammatorikus hatas jellemzdéje lehet, bar ez nem mutatkozott a
hsCRP-szint csokkenésében a felmérés soran, amelyet talan a meglehetésen alacsony
kiindul6 szinttel is magyardazhatunk. A vizsgélt betegek alacsony szdma miatt nem
allapithatjuk meg hatarozottan, hogy a CD4+ ¢és CDS8+ aktivitascsokkenés a
regulatorikus sejtek nagyobb prevalencidjaval, az alfal-adrenoreceptorok gatlasaval,
vagy a javuld metabolikus allapottal hozhat6 Osszefiiggésbe.

Vizsgalatunkat 0Osszegezve elmondhatjuk, hogy T2DM betegekben az alfal-
adrenoreceptor gatlasnak immunmodulatdrikus hatdsa is van. Tovabbi tanulményokban
vizsgalhato, hogy ez a hatds — ebben a magas rizikdju betegcsoportban — hozzajarul-e a

kardiovaszkularis szévédményekkel szembeni védelemhez.

5.3.3. Az allopurinol

A hiperurikémia korrekcidjara hasznalt allopurinol dézisfliggd mddon csokkenti a
kardiovaszkularis morbiditast és mortalitast az atlag-populacioban [282]. Ugyanakkor a
nagyobb dozisok (a napi 300 mg felett) a mellékhatdsok ratdjanak novekedésével
tarsulnak [283]. Az allopurinol - T2DM betegekben - direkt glikémias kontrollra
gyakorolt hatdsaval kapcsolatosan kevés az irodalmi adat, ismert ugyan, hogy a magas
dozisu allopurinol javitja az endotél diszfunkciot [115].

A vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a HbAIC szint csokken az allopurinolt elkezd6
betegekben. A folyamatosan allopurinolt szedd paciensekben a megfigyelési id6 alatt
szintén csokkent a HbA1C szint, az allopurinolt nem szedd betegcsoportban ezalatt nem
volt valtozas. Raadasul, ez a napi 100mg doézis mellett mutatkozott, ebben a

tartomanyban az adverz hatasok valdszintisége alacsony. A vizsgalt betegcsoport
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egészében multivariacids analizist végezve — tekintetbe véve az egyéb szokdasosan
szedett gyogyszereket, a diabetes kezelés tipusat, az konvenciondlis gondozas soran
ellenérzendd laboratériumi paramétereket, a meglévo diabeteses szovodményeket — az
allopurinol szedés fiiggetlen kapcsolatot mutatott a HbA1C értékével. Az allopurinol
kezelést mindezek alapjan a metabolikus karosodas kezdeti fazisdban, a
mikrocirkulacios zavar kifejlédésének csokkentésére célszert elinditani. Az alloprinol -
mar kialakult diabétesz esetén megfigyelhetd - HbA1C csokkenést eldidézd hatdsara
vonatkoz6 egyik feltételezheté mechanizmus, hogy kémiai szerkezetét tekintve hasonlo
azon purin metabolitokhoz, melyek a méjban a glikogén raktarozas szabalyozasaban
szerepelnek [284]. Masrészt az ujonnan felfedezett dipeptidil peptidaz-4 inhibitor, a
linagliptin strukturaja is tartalmaz purinvazhoz hasonldé elemeket. Hiperurikémids
T2DM betegek reguléaris allopurinol kezelése hozzajarulhat a HbAI1C értékiik

csokkentéséhez.
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6. Kovetkeztetések

1. Kardialis és gyulladasos biomarkerek szintjét befolyasolo tényezok
hemodializalt és kezdeti stadiumu nefropatias betegcsoportban

A kardialis biomarkerek koziil az NT-proBNP szintje mind a diabéteszes, mind pedig a
nem diabéteszes hemodializalt betegcsoportban 0Osszefligg az extracelluléris/teljes
testviz aranyaval, a kapcsolat erésebb diabéteszben. Hemodializalt betegekben a cTnT
elsGsorban a szivizomsejtek aktualis sériilésére utal. A gyulladasos markerek koziil
ebben a betegcsoportban a hsCRP szintje diabétesz esetén Osszefiigg az eritropoetin
dozissal, az 6sszkoleszterin szinttel és a BMI-vel, nem diabéteszes betegekben a szérum
fibrinogén szinttel. Hemodializalt populacioban az IL-6 és az 1L-10 szintek magasabbak
diabétesz esetén, az inflammatorikus folyamatokkal vald Osszefiiggésiiket a szérum
fibrinogénnel és prealbuminnal vald Gsszefliggés megerdsiti. A diabéteszes nefropatia

kezdeti stadiumaiban a szérum MCP-1 szint korreldl az albumintria mértékével.

2. Bor autofluoreszcencia vizsgalat veseelégtelen, illetve diabéteszes betegekben

A boérben kialakult AGE akkumuléciot jelz6 SAF értéket peritonedlisan dializalt
betegcsoportban az életkor, a korabbi diabétesz, és az aktualisan alkalmazott icodextrin
kezelés befolyédsolja szignifikdnsan. Diabéteszes serdiiloknél igazoltuk, hogy a SAF

értékek tobb glikacios termék szintjével szoros kapcsolatban allnak.

3. Terapia hatasa diabéteszes betegeknél a kardialis biomarkerekre, az immun
fenotipusra, és az anyagcsere-statuszra

A kardiovaszkularis markerek koziil diabéteszes betegekben az NT-proBNP és cTnT
szintek alacsonyabbak fluvasztatin szedése mellett. Proteinurias T2DM betegekben az
alfa-1-gatlo doxazozin kezelés immunmodulans hatast. Rossz anyagcserekontroll
mellett a hiperurikémias T2DM betegeknél a standard allopurinol kezelés hatasara

csokken a HbA1C szint.
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7. Osszefoglalas

A diabéteszes nefropatia eldrehaladottabb stddiumaiban is alkalmazhatok a kardialis
biomarkerek. Az NT-proBNP hiperhidraciora utald prediktiv értéke diabétesz fennallasa
esetén hemodializalt betegekben kifejezettebb. A ¢cTnT ebben a betegcsoportban is a
szivizomsejt-nekrozisra utal.

Az inflammatoérikus folyamatok és az arterioszklerézis kapcsolata a kronikus
veseelégtelenség eldrehaladottabb fazisaiban diabétesz jelenléte esetén mindségi
kiilonbségeket mutat, a hsCRP, az IL-6, ¢és az IL-10 Osszefliggése a tradicionalis és non-
tradicionalis rizikofaktorokkal kiilonboz6. A diabéteszes nefropatia kezdeti fazisdban a
szérum MCP-1 szint és az albumintria korreldl, habar nem tapasztaltunk kiilonbséget a
tipusos diabéteszes szovodmények jelenlétébdl eredden, mégis megerdsithetd az
Osszefiiggés alapjan az MCP-1 elméleti szerepe a makro-és mikrovaszkularis
szovodmények kialakulasaban.

A szisztémas AGE terhelés kardiovaszkularis rizikdét noveld hatasanak egyik uj
modszere, a SAF mérése. Ennek az értéknek a peritonealisan dializalt betegek
kumulativ gluko6z-terhelésének becslésében van szerepe. Kereszmetszeti vizsgalat sordn
az aktudlis icodextrin kezelés nagyobb AGE-értékekkel jart, de valdszintisithetéen
ennek az oka a gluk6zmentes rezsim késdi bevezetése. A DESI-MS validacios vizsgalat
igen szoros korreladciot mutatott az 5 kiillonb6z6 glikacids termék és a SAF kozott
adoleszcens diabéteszes betegekben.

A fluvasztatin kardioprotektiv hatisat a biomarkerek szintjében megfigyelhetd kedvezd
hatas is igazolja. Nem zarhat6 ki, hogy a vérnyomascsokkentd céllal bevezetett alfa-
blokad immunmodulaciés patomechanizmussal a Treg, valamint CD4+ és CD8+ T-sejt
szubpopulaciok kozotti egyensulyt az anti-inflammatorikus irdnyba tolja el.
Hiperurikémias T2DM betegek regularis allopurinol kezelése hozzajarulhat a HbA1C

értékik csokkentéséhez
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Summary

Cardiac biomarkers can be useful even in the advanced stages of diabetic nephropathy.
The predictive value of NT-proBNP for volume overload is more emphasized in case of
diabetes in hemodialysed population. Elevation of cTnT is also indicative of myocardial
necrosis in this group.

Correlation between inflammatory events and atherosclerosis in advanced stages of
chronic kidney disease can be different depending on the presence of diabetes.
Traditional and non-traditional risk factors show altered connection with hsCRP, IL-6,
and IL-10. In the early stages of diabetic nephropathy serum MCP-1 and albuminuria
correlates significantly, though there was no difference in MCP-1 levels in case of
typical diabetic complication, after all theoretical role of MCP-1 in diabetic micro-and
macrovascular complications can be confirmed according to this relation.

The SAF measurement is a new method for evaluation the systemic AGE burden and
consequent cardiovascular risk increment. It has diagnostic value in assessing the
cumulative glucose load in peritoneal dialysis patients. Although in this cross sectional
study current icodextrin use associated with higher skin AGE levels, but the
presumptive cause of it was the late transfer to glucose sparing regime. The validation
measurement of SAF with DESI-MS taking 5 glycation end-product by adolescent
patients with type 1 diabetes was highly significant.

Cardioprotective effect of fluvastatin can be characterized by lower level of cardiac
biomarkers. It seems probably, that alpha-blockade was introduced aiming tension
control can modify the balance between Treg, CD4+, and CD8+ T lymphocyte
subpopulations into anti-inflammatory direction with its immunomodulatory effect.
Treatment of type 2 diabetic patients with hyperuricemia by allopurinol might

contribute to lower their HbA1C level.
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Abrajegyzék

l.abra A kis-és nagyerek karosodasanak ko6zds pathomechanizmusa ¢és terapids
tamadaspontok metabolikus szindromaban.

2. dbra A diabéteszes szovodmények pathomechanizmusa, molekularis mediatorok.

3. abra Az AGE-termékek helye a kardiovaszkularis betegségek kialakulasdban

4. dbra Az NTpro-BNP szintek Osszefiiggése a volumen tobbletet jellemzd ecv/twv
diabéteszes és nem diabéteszes beteg-populacidkban

5. dbra A diabéteszes csoportban (n=28) a hsCRP ¢és az atlagos EPO-dozis
szignifikansan 0sszefliggott.

6. abra A diabéteszes csoportban (n=28) szignifikans Osszefliggést kaptunk a hsCRP és
az Osszkoleszterin kozott.

7. abra Nem diabéteszes (n=40) betegeknél szignifikdns az 0sszefliggés a hsCRP és a
szérum fibrinogén szintek kozatt.

8. abra A CRP szintje a HbA1C fiiggvényében fluvasztatint szedé (n=15) €s nem szedd
(n=50) hemodializalt diabéteszes betegekben

9. abra A hsCRP ¢és BMI osszefiiggése diabéteszes hemodializalt betegekben (n=28)
10. dbra Az IL-6 és szérum fibrinogénszint kapcsolata diabéteszes HD betegekben
(n=28)

11. abra Az IL-6 és szérum prealbumin szintek Osszefiiggése diabéteszes HD
betegekben (n=28)

12. abra Az IL-10 és szérum fibrinogén szintek kapcsolata diabéteszes HD betegekben
(n=28)

13. abra Az IL-10 és szérum prealbumin kapcsolata diabéteszes HD betegekben (n=28)
14. abra Az albuminuria és a szérum MCP-1 szintek kapcsolata (n=42 beteg).

15. abra A CRP és a szérum MCP-1 szintek kapcsolata (n=42 beteg).

16. abra Korrelacio a SAF és az intraperitonalis kumulativ glukéz expozicié kozott
(n=76)

17. abra Korrelacidé a SAF és PD-ben eltoltott ido kozott (n=76)

18. abra A glukuronsav DESI-MS eredmények kapcsolata a SAF-val (n=16)

19. abra A 3-indoxil-szulfat DESI-MS eredmények kapcsolata a SAF-val (n=16)

20. abra A 3-hidroxi-butirat DESI-MS eredmények és a SAF kapcsolata (n=16 )
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21. abra A fenol-szulfait DESI-MS eredmények és a SAF kapcsolata (n=16 )

22. abra A pentozidin DESI-MS eredmények és a SAF kapcsolata (n=16 )

23. abra Az 5 AGE-termék 0Osszegzett spektrometrias értéke korrelal a SAF-val (n=16)
24. abra NT-proBNP ¢és ¢TnT szintjei fluvasztatint szedé (n=15) és nem szedd (n= 50)

hemodializalt diabéteszes betegekben

Tablazatok jegyzéke

1. tablazat A hemodializalt (n=68) betegek nefrologiai paraméterei

2. tablazat Diabetologiai ambulancian gondozott (n=42) T2DM betegek klinikai adatai
3. tablazat Az alkalmazott laboratoriumi tesztek

4. tdblazat Az alkalmazott statisztikai modszerek

5. tablazat A peritonealisan dializalt betegek klinikai és laboratoriumi adatai a ,,glukdz”
¢s az ,,icodextrin” csoportban

6. tablazat Az adoleszcens T1DM betegek (n= 16) klinikai adatai

7. tablazat. A fluvasztatinnal kezelt és nem kezelt betegek klinikai jellemzdi.

8. tablazat A 3 honapos doxazozin kezelés (4mg/nap esti kiegészités) bevezetése elotti
klinikai jellemzok és gydgyszeres kezelés (n=10)

9. tablazat A kardialis biomarkerek és a nem, életkor, dializisben eltoltott ido, a
diabétesz id6tartama kozotti Osszefiiggéseket jellemzd multiregresszids analizis adatok
hemodializalt betegekben.

10. tablazat A diabéteszes és nem-diabéteszes hemodializalt betegcsoport adatai

11. tablazat A hsCRP, IL-10 és IL-6 szinteket fiiggetleniil befolyasold tényezdk
diabéteszes végallapotu veseelégtelenségben szenvedd betegeknél.

12. tablazat A SAF-t befolydsold tényezOk multiregresszios elemzése az egész
betegpopulacidban.

13. tdblazat: A Pearson-korrelacié eredményei a SAF és a DESI-MS kozott

14. tablazat A vérnyomas, a laboratoriumi adatok, a mikroalbumindtria, és a vizsgalt
T-limfocita alcsoportok prevalencidja a 10 T2DM férfibetegben a doxazosin kezelés
eldtt és utan

15. tablazat A HbAIC ¢és a szérum htgysav szint valtozdsai a vizsgalt

betegpopulacidoban az allopurinol kezelés szerint csoportositva
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