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1. BEVEZETES

A mikddo vese allografttal elhunyt betegeknél a vezetd halalokok a cardiovascularis
megbetegedések, melyek a haldlozasok kozel 40%-at teszik ki [1]. Az obezitas, a
diabetes mellitus, a dyslipidémia, a hypertonia, az immunszuppressziv terapia és a
dohanyzas magas rizikofaktorai a cardiovasularis megbetegedések kialakulasanak [2].
Az tUjonnan kialakult diabetes mellitus (NODM)/ poszttranszplantacidés diabetes
mellitus (PTDM) és dyslipidémia (NODL) hozzajarul a vese allograft morfologiai
elvaltozasaihoz, kiillondsképpen az interstitialis fibrosis/ tubulus atrophia (IF/TA) és az
acut cellularis rejectio (ACR) kialakulasdhoz a transzplantacio utan [3]. Az IF/TA és

ACR magas rizikofakorai az allograft funkcionalis romlasanak.

Vizsgalatunk célja:

v felmérjik a dél-magyarorszagi régioban él6 vesetranszplantalt betegek
korében az tujonnan kialakult diabetes mellitus €és - dyslipidémiak

gyakorisagat

v adiabetes és a dyslipidémia rizikofaktorainak vizsgalata

hatasanak az elemzése.
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2. BETEG ES MODSZER

Magyarorszagon, a Szegedi Tudomany Egyetem Sebészeti Klinikan, végeztik

vizsgalatainkat.

Az 1. vizsgalatban a 2004. januar 1-t61 2008. december 31-ig (n = 154 beteg)

vesetranszplantacion atesett betegeket vizsgaltuk.

A 1II. vizsgalatban 2005. januar 1. és 2009. december 31-e kozott (n = 115 beteg)

vesetranszplantalt betegek adatait dolgoztuk fel.
A vizsgalathdl kizarasra kerultek,

»  az elhunyt betegek

» tizennyolc évnél fiatalabb betegek,

» akiknél nem primer cadaver vese beiiltetés tortént,

» atranszplantacio el6tt mar ismert diabetes és dyslipidémias betegek,
»  akiknél ,,0 biposzia” hypertensiv vesét igazolt,

» és akik nem egyeztek bele a protokoll biopszias mintavételbe.

Az American Diabetes Association, kritériumai alapjan diabetesrél akkor beszéliink,
ha az éhomi vércukor szint >7mmol/l vagy 75g. oralis gliikoz terhelést kdvetden
(OGTT) a 120. percben mért vércukor érték >11,1mmol/l [4]. A WHO ajanlasa
alapjan a normal total koleszertin (TC) <5,17mmol/L, a normal triglicerid (TG)
<1,69mmol/L, a normal LDL és a normal HDL ndk esetén >1mmol/l, férfiaknal
>1,5mmol/l [5]. Dyslipidémiasnak tekintettiik azokat a betegeket, akiknek a TG, TC
¢és az LDL a normal értékt6l magasabbak voltak.

A kontroll csoportot a normal cukor és lipid anyagcseréji betegek képezték. Az 1.

vizsgalatban a betegeket négy csoportba soroltuk [normal, impaired fasting glucose
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(IFG), impaired glucose tolerance (IGT), PTDM]. A II. vizsgalatban a betegeket
szintén négy csoportba soroltuk [normal, NODM, NODL, NODM+NODL]. Az
NODM csoportba tartoznak az egyéb koros cukor anyagceseréjii betegek (IFG, IGT).

Rizik6faktorok felmérése

Vizsgaltuk a donor, recipiens alap és a transzplantacié utan egy évvel az adatokat.
Néztiik, hogy az alkalmazott immunszuppressziv szerek kiilonésen a cyclosporin-A
(CsA) és a tacrolimus (Tac), hogyan befolyasoljak a diabetes és dyslipidémiak

kialakulasat, valamint a lipidek cukoranyagcserére gyakorolt hatasat.
Az allograft funkcionalis vizsgélata

Az allograft funkcionalis valtozasait a serum kreatinin és az eGFR értékekkel

vizsgaltuk. Az eGFR-t a Cockroft-Gault (CG) és az MDRD formulakkal szamitottuk.
Az allograft morfolégiai vizsgélata

A transzplantacio el6tt a még be nem diiltetett veséb6l minden esetben szovettani
mintavétel (,,0 biposzia”) tortént. Azon betegeket vizsgaltuk, akiknek a “0 biopszia”
szovettani lelete ép volt, és a transzplantacio utan 1 évvel protokoll biopsziat tudtunk
végezni. A protokoll biopszia el6zetes beleegyezés utan ultrahangvezérléssel tortént.
A szovettani leletek értékelésénél a *97 Banff Klasszifikacio 2003-as modositasat

alkalmaztuk [6].
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Statisztikai modszerek:

Az atlagok  Osszehasonlitdsara  Student-féle  t-probat ill.  egyszempontos
varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk, valamint nem-normalis eloszlasu mintak
esetén Mann-Whitney ill. Kruskal-Wallis probakat. A mintdk normadlis eloszlasat a
Kolmogorov-Szmirnov teszttel ellendriztiik. A kategorikus adatok Osszefliggéseit
¥’ - probaval ill. Fisher-féle egzakt teszttel elemeztiik. A vesefunkcios paraméterek
idobeli  valtozasara ismételt méréses ANOVA  modszerrel  végeztiink
Osszehasonlitaisokat. A NODM és NODL értékek tobbvaltozos fiiggését mind a
folytonos, mind a kategorikus befolyasold tényezokt6l logisztikus regressziod

madszerével elemeztiik. 2007 SPSS, Inc. Chicago, I11. alkalmaztuk.

3. EREDMENYEK
I. vizsgalat — poszttranszplantaciés diabetes mellitus
Rizikofaktorok

A donor és a recipiens alap és a transzplantacioé utan egy évvel adatai koziil a BMI
(p = 0,003), a testtomeg (p = 0,02), a recipiens életkora (p = 0,005) és a HbA ¢ érték
(p < 0,001) szignifikansan kiilonboztek a normal és a PTDM csoportok kozott.

Az immunszuppressziv kezelést vizsgalva cyclosporin-A-t szeddknél 8,6%-ban,
tacrolimust szedéknél 26,8%-ban alakult ki PTDM (p =0,004) a kettd kozotti eltérés
szignifikans volt. A mycofenolat mofetil, sirolimus és az everolimus nem bizonyultak

diabetogén szereknek.
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Az allogarft funkcionalis valtozasai

A transzplantaci6 utan egy évvel az allograft funkcionalis valtozasait tanulmanyozva,
a serum kreatinin érték a normal és a PTDM csoportok kozott szignifikdnsan nem
kiilonbozott (normal és PTDM; 151,56 + 44,38umol/L és 158,80+£49,74pumol/L,
p=0,54).

Hasonl6 eredményre jutottunk az eGFR-t vizsgalva a CG ¢és az MDRD formulakkal
szamitva. A normal és a PTDM betegek kozott az eGFRcg nem kiilonbozott
szignifikansan (57,97£20,25 és 52,95+17,89 mL/min/1,73m2 p =0,34). Az eGFRyprp
formuldval szdmitva a két csoport kozott az eltérés nem volt szignifikdns
(52,28+18,99 és 49,54+18,04 mL/min/1.73m2, p = 0,46). A PTDM csoportban
Osszehasonlitottuk az transzplantacid utani elsd és 6todik évet. Arra az eredményre
jutottunk, hogy a PTDM csoportban az eGFRcg és eGFRyprp szignifikansan nem
kiilonbozott, de a serum kreatinin érték szignifikansan eltért (158,80+£49,74 és
212,43+131,20 umol/L p = 0,0003).

Az allograft morfolédgiai valtozasai

A vese morfologiai elvaltozasait vizsgalva az interstitialis fibrosis/tubulus atrophia
(p = 0,0004) ¢és az acut cellularis rejectio (p = 0,001) szignifikdnsan kiilonbozott a
normal és a PTDM csoportok kozott. A calcineurin inhibitor-toxicitas (p = 0,06) nem

tért el szignifikansan a két betegcsoport kdzott.

(8]



II. Vizsgalat — ujonnan kialakult diabetes mellitus és dyslipidémia
Rizikofaktorok

Az NODM és a normal betegek kozott az eltérés szignifikans volt a triglicerid (TG)
p =0,0001 és a total koleszterin (TC) p = 0,025 tekintetében, mig a HDL p = 0.307 és
az LDL p = 0,510 nem bizonyultak annak. Azt figyeltiik meg, hogy 10 mmol/L

€¢homi vércukor érték felett a triglicerid szint drasztikusan emelkedett.

A recipiens alapadatait nézve az életkor N — NODM (p = 0,004), N — NODL
(p = 0,002) és a N - NODL+NODM (p = 0,0001) és a BMI N — NODM+NODL
csoportok kozott szignifikansan kiilonbozott. A transzplantacio utan egy évvel a BMI
mindharom csoportban szignifikansan kiilonbozott (N — NODM, p = 0,03; N — NODL,
p=0,02; N—- NODM+NODL, p =0,001).

A tacrolimust szed6k korében a diabetes kialakuldsa szignifikdnsan eltért a
cyclosporin-A - t szedoktdl (24% és 12% p = 0,005). A cyclosporin- A-t szedéknél a
dyslipidémia el6fordulasa szignifikansan kiilonbozott a tacrolimus szeddktdl (30% és
16% p = 0,001). A cyclosporin-A-t szedéknél a TG (p = 0,004) és a TC (p = 0,001)

szignifikansan eltért a tacrolimust szeddkhoz képest.
Az allograft funkcionalis valtozasai

A transzplantacid utan egy évvel a serum kreatinin a normal és az NODM+NODL
csoportok kozott szignifikansan kiillonbozott (141+47,58 és  173+67,47umol/L,
p = 0,02). Hasonlo eredményre jutottunk az eGFRcg-t vizsgalva, a normal és az
NODM-+NODL betegek kozott az eltérés szignifikdnsnak bizonyult (56,47£15,78 és
42,52+18,54 mL/min/1,73m?, p = 0,004).
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Az allograft morfoldgiai valtozasai

A N-NODM csoportok kozott az eltérés szignifikans volt, acut cellularis rejectié
esetén (6% ¢és. 25% p = 0.004), és IF/TA- nal (4% vs. 55% P =0.0002). AN - NODL
betegek kozott az eltérés szignifikans volt IF/TA esetén (4% vs. 36% p = 0.003). A N-
NODM-+NODL csoportok kozott az IF/TA és az acut celluléris rejectié bizonyultak
szignifikansnak, ami IF/TA esetén 4% és 41% volt (p = 0.0001), acut cellularis
rejectio esetén 6% és 24% volt (p = 0.03).

4. MEGBESZELES

Az Ujonnan kialakult diabetes mellitus gyakorisaga 17%, mig az Ujonnan kialakult
dyslipidémia gyakorisaga 22% volt. Az NODM ¢és NODL kialakuldsukat
szignifikansan befolyasolta az immunsupressiv terapia, recipiens életkora és a body
mass index. Kamar és mtsai. [7], Schiel és mtsai. [8] hasonl6 eredményre jutottak az

NODM ¢s NODL kialakuldsat befolyasolo tényezdket vizsgalva.

Az immunszuppressziv terapian beliil a tacrolimus és a cyclosporin-A cukor ¢és lipid
anyagcserére gyakorolt hatasat vizsgalva a tacrolimust szeddknél a diabetes
kialakulasa (24% ¢és 12%), mig a cyclosporin-A-t szedoknél a dyslipidémia gyakoriasa
(30% és 16%) kozott volt szignifikans a kiilonbség. Heisel €s mtsai. [9] kutatdsdban a
tacrolimust szeddknél 16,5%, cyclosporin-A-nal 9,8% volt az NODM kialakuldsa, mig
Vincenti és mtsai. [10] kutatasaban a tacrolimust szed6knél 33,6%, mig a cyclosporin-
A-t szed6knél 26% volt a diabetes el6fordulasi gyakorisaga, mindkét vizsgalat esetén

az eltérés szignifikansnak bizonyult.

[10]



A cyclosporin-A-t és tacrolimust Osszehasonlitva a kiilonbség szignifikdns a TG
(p =0.004) és a TC (P = 0.001) tekintetében. Badiou és mtsai. [5] hasonld eredményre
jutottak, miszerint a cyclosporin-A-t szedéknél a TG (6.14+1.37 s.
5.28+1.32mmol/L) és a TC (28% vs. 8%) szignifikdnsan magasabb, mint a tacrolimust
szedOknél.

Az allograft funkcidjat nézve a transzplantacio utan egy évvel a serum kreatinin és az
eGFRg szignifikansan kiilonb6zott a normal és az NODM+NODL csoportok kozott,
ami azt bizonyitja, hogyha mindkét koros tényezd fennall, az mar a transzplantacio

utan egy évvel a graft funkcionalis romlasédhoz vezet.

A vese morfologiai valtozasat tekintve, mas eredményre jutottunk. Az egy éves
protokoll biopszidknal azt figyeltiikk meg, hogy mig az NODL és normal csoportok
kozott csak az IF/TA tekintetében volt szignifikans a kiilonbség, addig az NODM ¢és
NODM+NODL csoportokban az IF/TA €s AR is szignifikansan kiilonbozott a normal
csoporthoz képest. Arif M ¢és mtsa. [11] vizsgalatiban a diabeteses €s a normal
betegek kozott az IF/TA szignifikdnsan kiilonbozott (p < 0,001). Sajat klinikai
vizsgalatunk azt bizonyitja, hogy a vesetranszplantacid utan egy évvel az allograft
funkcidja mar romlik, ha NODM ¢és NODL, vagyis mindkét koros tényezd fennall,
a vese szOvettani elvaltozasat okozza. A transzplanticido utan egy évvel még nem
alakul ki diabetses nephropathia, de az emelkedett vércukor szint az allograft

morfologiai elvaltozasahoz vezet.

Ezek azt bizonyitjak, hogy a felborult cukor- és lipid haztartds sulyosan karositja az
allograftot, melyet, ha idoben nem ismeriink fel és nem kezeljink, nemcsak
irreverzibilis karosodasokat okoz az allograftban, hanem a cardiovasculéris kockazatot
is noveli. A vesetranszplantalt betegek cardiovascularis kockazata csokkenthetd és a

graft hossz tavu tulélése novelhetd a diabetes és dyslipidémia id6ben torténd
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felismerésével és kezelésével. A protokoll biopszia segitségével a betegeknek egyénre

szabott immunszuppressziv kezelést tudunk beallitani, mellyel nemcsak az allograft

rrrrr

5. OSSZEFOGLALAS ES UJ EREDMENYEK

» Sajat klinikai vizsgalatunk azt bizonyitja, hogy a vesetranszplantacié
utan egy évvel az allograft funkcidja mar romlik, ha NODM és NODL,
vagyis mindkét koros tényez6é fennall, viszont a morfologidjat nézve mar
elég egy koros tényezd6 NODM vagy NODL, hogy a vese szovettani

elvaltozasat okozza.

» A diabetes gyakorisaga 17%, mig a dyslipidémia gyakorisaga 22% volt
vizsgalatunk soran. A diabetes mellitus és dyslipidémia kialakulasat a
recipiens életkora, a bady mass index és az immunszuppressziv kezelés

szignifikdnsan befolyasoltak.

» Mig a tacrolimust szedoknél az ujonnan kialakult diabetes mellitus, addig a
cyclosporint szedoknél az ujonnan kialakult dyslipidémia szignifikansan
nagyobb aranyban fordult elé. A cycylosporin és a tacrolimus szed6k kozott

a triglicerid és a total koleszetrin szignifikansan kiilonbozott.

» A vesetranszplanticié utdn egy évvel a diabeteses és a dyslipidémias
csoportokban az allograftok funkciojat vizsgalva nem talaltunk szignifikans

kiilonbséget a normal cukor és lipid anyagcseréjli betegekhez képest. Viszont
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ha mind két koros tényezd (diabetes és dyslipidémia) egyszerre van jelen,

akkor a kiilonbség szignifikansnak bizonyult.

A cukoranyagcserét vizsgdlva a poszttranszplanticiés betegeknél a
transzplantacié utdni els¢ ¢és oOtodik év kozott a serum creatinine

szignifikansan kiillonbozott.

interstitialis  fibrosis/tubulus atrophia ¢és az acut cellular rejetion
szignifikdnsan eltért a normdl - diabetes ¢és a normal —

diabetes+dyslipidemias betegek kozott.
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