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Bevezetés: A transzplanticié utdni haldlozdsok legfGbb okai a cardiovascularis betegségek, amelyeknek egyik legf&bb
rizikéfaktora a diabetes mellitus.

Célkitiizés: Vizsgalatunk célja volt, hogy felmérjiik az Gjonnan kialakult diabetes mellitus el6fordulasi gyakorisagat és
hatdsat az allograft funkcijira, valamint a HEART-pont alapjan a cardiovascularis rizik6 kockizatat.

Mbédszer: Osszesen 44 beteget vontunk be a vizsgalatba, akiknél értékeltiik az alapadatokat, majd OGTT-vizsgilatot
kovetSen a betegeket hairom csoportba soroltuk, normdl, emelkedett éhomi vércukorszint/csokkent glitkztoleran-
cia és (az) Gjonnan kialakult diabetes mellitus. Az inzulinrezisztencidt HOMA-IR alapjian értékeltiik. Vizsgaltuk a
vesefunkciét, valamint a HEART-pont alapjin a cardiovascularis rizikét.

Eredmények: Az alapadatok tekintetében a hideg ischaemids id6 (p = 0,016), a testsuly (p = 0,035),a BMI (p = 0,025)
és a HbA,_ (p = 0,0024) szignifikinsan kiilonboztek a normdl és a diabeteses betegek kozott. A vesefunkcié tekinte-
tében a szérumkreatinin- (p = 0,0013), eGFR- (p = 0,0026), valamint karbamid- (p = 0,0157) értékek szignifikinsan
kiilonboztek a normal és a diabeteses betegek kozott. A HOMA-IR tekintetében a normadl és a diabeteses betegek
kozott szignifikins kiillonbség volt (1,69 + 0,51 vs. 6,46 =+ 1,42; p = 0,0017).

Kovetkeztetés: A cardiovascularis kockdzat csokkenthetd, az allograft talélése novelhetS a diabetes mellitus idSben
torténd felismerésével és kezelésével.
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Changes in carbohydrate metabolism after kidney transplantation and their
effects on cardiovascular risk

Introduction: Cardiovascular disease is the major cause of deaths after transplantation, with diabetes mellitus being
the main risk factor in development.

Aim: The aim of our study was to assess the prevalence of new onset diabetes mellitus in connection with the cardio-
vascular risk predicted by the HEART Score.

Method: 44 patients were involved in our study; after overview of baseline data, OGTT was performed, followed by
patient classification into the following groups: normal, impaired fasting glucose/impaired glucose tolerance, and
new onset diabetes mellitus. Insulin resistance and kidney function were also assessed.

Results: Concerning baseline data, cold ischemic time (p = 0.016), body weight (p = 0.035), BMI (p = 0.025), and
HbA, . (p = 0.0024) proved to be significantly different between normal and diabetic patients. Significant difference
was found based on HOMA IR between the two groups 1.69+0.51 vs 6.46+1.42; p = 0.0017). Based on the
HEART Score, patients with new onset diabetes mellitus were put into Group 3, which also reflects the risk which
diabetes carries for the development of cardiovascular diseases.

Conclusion: Cardiovascular risk can be decreased with increased allograft survival by early diagnosis and management
of diabetes.
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Roviditések

ADA = (American Diabetes Association) Amerikai Diabetes
Tarsasig; BMI = (body mass index) testtomegindex; CIT =
(cold ischemic time) hideg ischaemias id6; CV = (cardiovascu-
laris) sziv- és érrendszeri; eGFR = (estimated glomerular filtra-
tion rate) glomerularis filtracios rita; HDL = (high-density li-
poprotein) ,,j6” koleszteriny, HOMA = homeosztatikus
modellértékelés; IFG = (impaired fasting glucose) emelkedett
¢homi vércukorszint; IGT = (impaired glucose tolerance) csok-
kent gliik6ztolerancia; IS = immunszuppressziv, MACE = (ma-
jor adverse cardiovascular events) stlyos cardialis események;
NODM = gjonnan kialakult diabetes mellitus; OGTT = oralis
gliikoztolerancia-terhelés; TC = 6sszkoleszterin

A vesetranszplanticié utini haldlozasok oka csaknem
40%-ban valamilyen cardiovascularis (CV) betegségnek
tulajdonithat6 [1]. Az obesitas, emelkedett éhomi vér-
cukorszint (IFG) vagy diabetes mellitus, 30 feletti test-
tomegindex (BMI), hypertriglyceridaemia vagy alacsony
high-density lipoprotein (HDL), hypertonia, az im-
munszuppressziv (IS) terdpia, a romlé vesetunkcié és a
dohényzis mind magas rizikotényez6i a CV-megbetege-
dések kialakulasanak [1, 2]. Az id6ben fel nem ismert és
nem kezelt cukoranyagcsere-valtozds nemcsak a CV-
mortalitdst noveli, hanem a vesefunkcié romldsihoz is
vezet.

Az American Diabetes Association (ADA) és a Magyar
Diabetes Tarsasag ajanldsa alapjian diabetes mellitusrol
akkor beszéliink, ha az éhomi vércukorszint 27,0 mmol /1
vagy 75 g. Ordlis gliik6zterhelést (OGTT) kovetSen a
120. percben mért vércukorérték >11,1 mmol /1. Csok-
kent glitk6ztoleranciardl (IGT) a kovetkezd esetben be-
széliink: 5,6—-6,9 mmol /1 kozotti érték esetén, normal
(N) <5,6 mmol/I vagy IGT (két 6raval az OGTT utdn)
7,8-11,1 mmol/1 kozott [3, 4]. Inzulinrezisztenciarél
akkor beszéliink, amikor a homeosztatikus modellérté-
kelés (HOMA-IR) 4,4 feletti.

1. tablazat | Alkalmazott immunszuppressziv terdpia
+Mycofenoldt mofetil —Mycofenolit mofetil
+S =S +S =S
Tac (26) 7 9 8 2
CsA (18) 6 8 3 1

CsA = cyclosporin; Tac = tacrolimus

Célkittizés

Vizsgilatunk célja, hogy felmérjiik a vesetranszplantacié
utdn a cukoranyagcsere-valtozasokat és azok rizikofakto-
rait, valamint a mar kialakult diabetes mellitus hatdsat az
allograft funkciéjara. Tekintettel arra, hogy a cardiovas-
cularis haldlozas vezet§ ok a vesetranszplanticié utin,
igy a HEART-pontok alapjan rizikéfelmérést végeztiink.

Modszer

Vizsgilatunkat 44 beteg bevondsival a Szegedi Tudo-
ményegyetem Sebészeti Klinikdjan végeztiik. Azon bete-
geket vontuk be, akiknél cadavervese-allotranszplanticié
tortént, kordbban nem volt ismert diabetes mellitusuk,
anamnézisiikben akut myocardialis infarctus nem szere-
pelt, 18 évnél idésebbek voltak (nék esetében <60 év,
térfiak esetében <55 év), szteroid lokésterdpiaban nem
részesiiltek.

A betegeknél vizsgaltuk az alkalmazott immunszupp-
ressziv terdpidt és azok hatdsit a szénhidrit-anyagcserére
(1. tablazat). Vizsgiltuk az alapadatokat, az életkort
(év), a férfi/né aranyt, testsulyt (kg), testmagassigot,
BMI-t (kg/m?), valamint a hideg ischaemias id6t (CIT).
Minden betegnél éhomi vércukor-, illetve HbA, -szint-
mérés tortént, majd ezt kovetéen OGTT-t végeztiink,
amelynek sordn 175 g szénhidratterhelést kovetén a 0. és
a 120. percben mértiik a gliikdz- és inzulinszinteket.

Az éhomi vércukor- és inzulinszintekb6l a HOMA 1
kalkulator segitségével vizsgaltuk az inzulinrezisztenciat,
amely alapjan HOMA-IR: éhgyomorra mért vércukor x
éhgyomorra mért inzulinszint/22.,5. Inzulinrezisztencia
4.4 feletti érték esetén allt fenn.

A vese funkcidjit a szérumkreatinin, karbamid, vala-
mint a glomerularis filtriciés rita (¢GFR) alapjin vizs-
giltuk. Az eGFR-t a CKD-EPI formula alapjan szami-
tottuk, amely figyelembe veszi a beteg kreatininszintjét,
életkorat és nemét is.

A cardiovascularis riziké felmérésére a HEART-pontot
alkalmaztuk, amely a szisztolés vérnyomast, dohdnyzast,
osszkoleszterint (TC), HDL-t, nemet és az életkort veszi
alapul. A CV-riziké alapjin a betegeket hirom csoportba
soroltuk. A 0-3 pont kozotti érték — a stlyos cardialis
események (MACE) tekintetében — 1,6%-0s kockazatot
jelent, ezért a beteg megfigyelése javasolt. A 4-6 pont
kozotti érték esetén a MACE 13%-o0s, ezért megfigyelés
és kockazatcsokkentés javasolt. 7 pont felett 50%-os a
kockazat, amely esetben kockdzatcsokkentés és a beteg
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2. tablazat HEART-pontok

HEART- %pts MACE/n  MACE Halilozis Irinyelv

pont

0-3 32% 38/1993 1,9% 0,05% Normal

4-6 51% 413/3136 13% 1,3% Megfigyelés,
kockdzatkezelés

7-10 17% 518,/1045 50% 2,8% Megfigyelés,
kezelés

MACE = stlyos cardialis események

azonnali kezelésének megkezdése sziikséges (2. tabla-
zat).

A vizsgilatot a Szegedi Tudomdinyegyetem, Szent
Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont Regiondlis Humén Or-
vosbiologiai Kutatisetikai Bizottsiga engedélyezte (ikta-
tészam: 18,/2017-SZTE). A betegek a vizsgalattal kap-
csolatban teljes kord felvilagositast kaptak.

Statisztikai analizis

A statisztikai analizis soran atlagot és sz6rast (SD) szami-
tottunk. Normaleloszlast populicio esetén t-probit al-
kalmaztunk. Kategorikus valtozékndl y* és Fischer-tesz-
tet alkalmaztunk. Szignifikinsnak a p<0,05 értéket
tekintettiik. A statisztikai analizist az SPSS 15.0. verzi6-
javal végeztiik.

Eredmények

Vizsgalataink soran a bevont 44 beteget az OGTT 120.
percben mért eredményei alapjan hdrom csoportba so-
roltuk: normal szénhidrat-anyagcseréjd betegek (n = 20;
45%,), IFG/IGT (n = 13;29%), NODM (n = 11; 25%).

Az immunszuppressziv terapia tekintetében a tacroli-
must szedSk korében kilenc betegnél (34%) alakult ki
NODM, mig a cyclosporint szed6knél mindossze két
betegnél (11%) diagnosztiziltunk diabetest, amelyek ko-
z0tt az eltérés szignifikins volt (p = 0,017).

Az alapadatok tekintetében a testsily (p = 0,035), a
BMI (p = 0,025), valamint a hideg ischaemiis id§ (p =
0,016) a normal szénhidrat-anyagcseréjti és az tjonnan
kialakult diabetes mellitusos betegek kozott szignifikan-
san kiilonbozott (3. tablazat).

Az inzulinrezisztenciat vizsgilva a HOMA 1 alapjan a
normdl szénhidrit-anyagcseréjii és a diabeteses betegek
kozott szignifikans kiilonbség volt (1,69 + 0,51 vs. 6,46
+ 1,42; p = 0,0017). A HDbA,, tekintetében hasonlo
eredményre jutottunk (4 + 1,75 vs. 8 + 2,78; p =
0,0024).

A vesefunkciét vizsgilva a normal szénhidrat-anyag-
cseréjl és diabeteses betegek kozott a szérumkreatinin-
(p = 0,0013), az eGFR- (p = 0,0026) ¢és a karbamid-
(p = 0,0157) értékek szignifikinsan kiilonboztek
(4. tablazat).
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3. tablazat Alapadatok a normal szénhidrat-anyagcseréjii és diabeteses bete-
gek kozott
N IFG/IGT NODM p-érték
(n =20) (n=13) (n=11) (N vs.
atlag = SD atlag £ SD  dtlag £+ SD NODM)
atlag + SD
Eletkor (év) 48 + 3,82 50+542 532,67 0,568
Testsaly (kg) 79 +4,82 75+5,67 89+6,89 0,035
Testmagassig 171 + 3,18 163 £2,36 165 +4,23 0,345
(cm)
BMI (kg/m?) 24 +2,39 26+1,37 30=x2,35 0,025
HbA, . (%) 4+1,75 63,72 8 +2,78 0,0024
HOMA 1 1,69 = 0,51 2,3+:089 6,46 +1,42 0,0017
index
CIT (h) 9 + 3,64 11+£392 15+2,89 0,016
Dohianyzis 8/12 5/8 9/2 0,024
(igen/nem)
TC (mmol/1) 1,7 £ 0,51 24+0,62 4,8=+1,83 0,0037
Szisztolés 115 + 5,72 125+ 7,82 145 = 6,43 0,0267
vérnyomds
(Hgmm)

BMI = testtomegindex; CIT = hideg ischaemids id6; HOMA = homeo-
sztatikus modellértékelés; IFG = emelkedett éhomi vércukorszint;
IGT = csokkent gliikéztolerancia; N = normédl; NODM = jonnan
kialakult diabetes mellitus; OGTT = orilis gliikkozterhelés; TC = 6ssz-
koleszterin

4. tiblazat Vese funkciondlis viltozdsok a normdl szénhidrit-anyagceseréjd
és diabeteses betegek kozott
N IFG/IGT NODM p-érték
(n =20) (n=13) (n=11) (N vs.
NODM)
Szérum- 108 + 8,92 149 = 178 = 0,0013
kreatinin 12,38 15,78
(umol /1)
eGFR (ml/ 57 +2,62 45+379 31+4,79 0,0026
min/1,73m?)
Karbamid 4+ 2,63 5+ 3,15 11 £2,73  0,0157
(umol /1)

¢GFR = glomerularis filtraciés rita; IFG = emelkedett éhomi vércukor-
szint; IGT = csokkent glitk6ztolerancia; NODM = Gjonnan kialakult
diabetes mellitus

Vizsgalatunk sordn azt tapasztaltuk, hogy az OGTT-t
kovetS 120. percben mért vércukorérték emelkedésével
a szérumkreatinin-szint egyiitt emelkedik (1. 4bra).

Cardiovascularis rizikéfelmérés tekintetében a TC
(1,7 £ 0,51 vs. 4,8 + 1,83; p = 0,0037) és a szisztolés
vérnyomas (115 + 5,72 vs. 145 + 6,43; p = 0,0267) szig-
nifikdnsan kiilonbozott a normal szénhidrat-anyagcse-
réjd és diabeteses betegek kozott.

A HEART-pont alapjan 1. csoport 0-3 rizikdja cso-
portba 25 beteget, a 2. csoport 4-6 rizikéji csoportba
11 beteget, mig a 3. csoport 27 rizik6ju csoportba nyolc
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1. dbra Szérumkreatinin valtozdsa az OGTT-t kévetSen a 120. percben

mért vércukorszint fiiggvényében

beteget soroltunk. Kiemelends, hogy mig a HEART-
pontrendszer nem veszi figyelembe a cukoranyagcserét,
a sajat beteganyagunkban a harmadik csoportba sorolt
betegek koziil minden beteg az Gjonnan kialakult diabe-
tes mellitusos csoportbdl keriilt ki.

Megbeszélés

Betegeinknél a vesetranszplanticié utin Gjonnan kiala-
kult diabetes mellitus OGTT utdni 120. percben mért
értékek alapjin az el6fordulds gyakorisiga 25% volt.

Az alkalmazott immunszuppressziv szereket vizsgalva
a tacrolimust szedSk korében 34%-ban alakult ki diabe-
tes mellitus, mig a cyclosporint szed6k korében ennek az
aranya 11%-volt. Vincenti és mtsai [5] vizsgilatiban a
diabetes gyakorisiga a tacrolimus esetében 33,6%, mig
cyclosporin alkalmazasat kovetéen 26% volt.

A betegek alapadatait vizsgilva a normal szénhidrat-
anyagcseréjl betegek és a diabeteses betegcsoportok ko-
zo6tt a BMI (p = 0,025), a testsaly (p = 0,035), valamint
a hideg ischaemias id6 (p = 0,016) szignifikinsan kiilon-
bozott. Valderhanyg és misai [ 6] vizsgilatiban a NODAT
el6forduldsi aranya 14% volt. Romagnoli és mtsai [7] ra-
mutattak arra, hogy a NODAT legf&bb rizikétényezbi az
immunszuppressziv szerek, de fontos szerepet jitszik
még a recipiens csaladi anamnézise, testtomege és BMI-
je is.

A HOMA 1 alapjan szamitott inzulinrezisztencia-vizs-
galat a normal szénhidrat-anyagcseréjl betegek és a dia-
beteses betegek kozott szignifikinsan kiillonbozott (p =
0,0017). A HbA, -értékek az inzulinrezisztencidhoz ha-
sonlban szignifikinsan kiilonboztek a normal szénhid-
rat-anyagcseréjd betegek és a diabeteses betegek kozott
(p =0,0024).

A vese funkcionalis vizsgdlatinak tekintetében, Tiirk és
munkatarsaiboz [ 8] hasonldéan, mind a szérumkreatinin-
(p = 0,0013), az eGFR- (p = 0,0026), valamint a karba-
mid- (p = 0,0157) értékek is magasabbak voltak a diabe-
teses betegek korében, oOsszehasonlitva a normdl
szénhidrit-anyagcseréjii betegekkel, amely két csoport
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kozott a kilonbség szignifikinsnak bizonyult. Schiel és
mitsai [9] is ramutattak arra, hogy az obesitas az egyik
legt6bb rizikéfaktora az Gjonnan kialakult diabetes mel-
litusnak (24,0 + 8,5 vs. 21,6 = 7,8 kg/m?; p = 0,077).
Sajat klinikai vizsgalatunk ramutatott arra, hogy a vércu-
korszint emelkedésével a szérumkreatinin-érték egyiitt
mozog [10, 11].

Kozismert tény, hogy a transzplanticié utini haldloza-
sok egyik legfébb oka a cardiovascularis betegségek
megléte. Ezek felmérésére a HEART-pontot hasznaltuk,
amelynek kiszdmitisihoz sziikséges adatok — Ggymint a
triglicerid (p = 0,0037), a szisztolés vérnyomas (p =
0,0267) — szignifikinsan eltértek a normadl szénhidrat-
anyagcseréji és diabeteses betegek kozott [8-10]. A
HEART-pontszaim alapjan a harmadik csoportba az
Gjonnan kialakult diabetes mellitusos betegek kertiltek,
amely tény titkrozi a diabetes cardiovascularis rizikéra
gyakorolt hatasat.

Ezeket 0sszegezve: Az id6ben fel nem ismert és nem
kezelt diabetes nemcsak a beiiltetett vesét kirositja, ha-
nem a cardiovascularis kockazatot is fokozza [1, 3, 7,
12]. A vesetranszplantalt betegek esetében a graft hosz-
szt tava talélése novelhetd, a cardiovascularis kockizat
pedig csokkenthetd a diabetes id6ben torténd felismeré-
sével és kezelésével. A betegek gondozasiban és az im-
munszuppressziv - kezelés megfelel§ kivilasztisiban
egyarant hangsalyt kell helyezni a rizik6faktorok gondos
felmérésére. A magas rizik6ji betegek esetén ajanlott
kalcineurininhibitor-mentes immunszuppressziv kezelés
valasztasa. Fontos a szénhidrat-anyagcsere rendszeres el-
lendrzése, kiilonos tekintettel a magas kockizata bete-
gekre. Abban az esetben, ha a szénhidriat-anyagcsere
romldsit tapasztaljuk, a beteg diabetolégiai gondozasba
vétele sziikséges és ajanlott. A vesetranszplantalt betegek
interdiszciplindris gondozasat lehetGség szerint centrali-
zéltan, egy gondozdi teamnek kell végeznie, vagy —
amennyiben az mdsként nem megoldhaté — legalibb
évente kontrollvizsgalat elvégzése sziikséges, amely so-
ran cukorterheléses vizsgilat és a HDA, -szint mérése
javasolt. Az Osszehangolt gondoz6i munka nemcsak az
allograft funkciéjanak megdérzésében, hanem hosszabb
tdvon a macrovascularis szovédmények megel6zésében
és a betegek talélésében is dontd szerepet jatszik.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatdsban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztds: B. B.: A cikk megirasa. Sz. E.,
H. Z.: A hipotézis felallitisa. O. A.: Statisztikai elemzés.
Sz. V.: A betegek koordinilasa. L. Gy.: A kutatémunka
irdnyitasa. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerz3
elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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~,landem bona causa triumphat.”
(Az igaz ugy végul diadalmaskodik.)
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