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Bevezetés: A vesetranszplantdcié utdni méjfunkciéromlds az egyik leggyakoribb szovédmény, melynek oka a hepatitis
C-virus (HCV)-fert6zés mellett az alkalmazott immunszuppressziv terdpia és hyperlipidaemia.

Modszer: A bevalasztasi kritériumokat kovetSen (n = 59) vizsgaltuk az alkalmazott immunszuppressziv terdpiat, a
betegek alapadatait, tovabbi a HCV és a méjfunkcié romlédsa kozotti Osszefiiggést. A betegeknél éhomi laboratériumi
vizsgilat tortént, melynek soran néztiik a szérumionokat, higysav-, albuminszintet. Az immunszuppressziv terdpia
lipidekre (TG, TC, HDL, LDL), valamint majenzimekre (GOT, GPT, ALP, GGT) gyakorolt hatisat néztiik. Vizsga-
latunk részét képezte a lipidek és a majenzimek kozotti kapesolat elemzése is.

Evedmények: A betegek alapadatait vizsgalva a takrolimuszt (n = 50) és a ciklosporint (n = 9) szed8k korében szigni-
fikdns kiilonbséget nem talaltunk. A laboratériumi eredmények tekintetében a Mg-szint szignifikinsan eltért a két
csoport kozott (p = 0,044). A HCV-fert6zés majenzimekre gyakorolt hatdsit nézve a GGT (p = 0,008) szignifikinsan
kiilonbozott. A lipideket vizsgalva a takrolimusz- és a ciklosporinalaptt immunszuppresszioban részesilsé betegek
kozott az osszkoleszterin (p = 0,005), valamint a mdjenzimek koziil a GOT (p = 0,05) szignifikinsan eltért a két
betegesoport kozott. A hyperlipidaemia a takrolimuszalaptt immunszuppressziot szed6k korében 26%-ban, mig a
ciklosporint szed6knél 89%-ban fordult el6, melyek kozott a kiilonbség szignifikins volt (p = 0,002). A hyperlipidae-
mia majenzimekre gyakorolt hatdsit nézve az ALP (p = 0,006) és a GGT (p = 0,0001) szignifikinsan magasabb volt.
Kovetkeztetés: A mijenzimek, az ALT és a GGT emelkedése utal a méjsejtek sériilésére. A mijfunkcié romldsinak a
legf6bb rizikofaktora a HCV talajian kialakult hepatitis mellett az alkalmazott immunszuppressziv terdpia és a hyper-
lipidaemia, mely az allograftfunkcié romldsihoz és hosszu tivon graftvesztéshez vezet.
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Risk factors for deterioration of liver functions after successful kidney
transplantation

Introduction: Increase of liver function is one of the most common complications after kidney transplantation due to
the use of immunosuppressive therapy and hyperlipidemia in addition to hepatitis C virus (HCV) infection.

Method: Following the selection criteria (n = 59), the study is based on applied immunosuppressive therapy, baseline
data of patients, further correlation between HCV and liver function deterioration. Patients were subjected to fasting
laboratory examination to monitor serum electrolytes, uric acid and albumin levels. We looked at the effects of im-
munosuppressive therapy on the lipids (TG, TC, HDL, LDL) and liver enzymes (GOT, GPT, ALP, GGT). The
analysis of the relationship between lipids and liver enzymes was also included in our study.

Results: The data basics were not significantly different between the tacrolimus and the cyclosporine groups. In the
laboratory results, Mg levels were significantly different between the two groups (p = 0.044). The impact of HCV
on the liver function was significantly different on GGT (p = 0.008). We examed the lipids and liver function level
between the tacrolimus and the patients receiving cyclosporine-based immunosuppression and the total cholesterol
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(p =0.005) and GOT (p = 0.05) were significantly different between the two groups. Hyperlipidemia was associated
with 26% of patients taking tacrolimus-based immunosuppression, and 89% of those receiving cyclosporine; the dif-
ference was significant (p = 0.002). Regarding the effect of hyperlipidemia on liver enzymes, ALP (p = 0.006) and

GGT (p = 0.0001) were significantly higher.

Conclusion: Increases in hepatic enzymes, ALT and GGT indicate the damage to hepatocytes. Beside the increase of
liver function, which is the main risk factor in hepatitis on HCV soil, the applied immunosuppressive therapy and
hyperlipidemia lead to degradation of allograft function and long-term graft loss.
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Roviditések

ALP = (alkaline phosphatase) alkalikus foszfatiz; BMI = (body
mass index) testtomegindex; Cyc = (cyclosporine) ciklosporin;
GGT = gamma-glutamil-transzferaz; GOT = glutamat-oxal-
acetdt-transzamindz; GPT = glutamat-piruvit-transzamindz;
HCV = hepatitis C-virus; HDL = (high-density lipoprotein)
magas stirliség lipoprotein, ’j6” koleszterin; IS = immunszupp-
resszio; LDL = (low-density lipoprotein) alacsony stirtiségii li-
poprotein, ’rossz’ koleszterin; LEE = (liver enzyme elevation)
majenzim-emelkedés; RNS = ribonukleinsav; SD = standard
devidcid; Tac = (tacrolimus) takrolimusz; TC = (total cholester-
ol) osszkoleszterin; TG = triglicerid; WHO = (World Health
Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

Vesetranszplantacié utian az egyik leggyakoribb sz6véd-
mény a mdjfunkciéromlds. A krénikus majbetegség,
amelyet dltaliban a hepatitis C-virus (HCV) okoz, egyik
vezetd oka az allograft vesztésének [1, 2]. A transzplan-
ticié utani hepatitis leggyakoribb oka a HCV-fert6zés
[3]. A vesetranszplanticié utin a virusfert6zések, mint
példaul a herpes simplex virus, valamint az alkalmazott
immunszuppressziv (IS) terdpia, hatissal vannak a maj-
funkcié romldsira. A vesetranszplantalt betegek korében
a HCV-fert6zések el6forduldsa, valamint a triglicerid
(TG)- és az osszkoleszterin (TC)-szint és {gy a mir ma-
nifesztalédott hyperlipidaemia az elmualt években felhiv-
ta a figyelmet a majfunkcié-valtozas egyéb okainak vizs-
galatira [1-4]. A hyperlipidaemia feldllitisit a World
Health Organization (WHO) ajanlasa alapjin végeztiik,
mely szerint a normalértéke TC esetén <5,17 mmol/I,
TG <1,69 mmol /1, low-density lipoprotein (LDL) <1,3
mmol /1 és high-density lipoprotein (HDL)-szint nék
esetén >1,3 mmol/l, mig férfiakndl >1 mmol/l. Azon
betegeket tekintettiik hyperlipidaemidsnak, akiknél a
TC, a TG, valamint az LDL a normalérték felett volt [5].
A mijenzimek emelkedése (LEE), beleértve a gamma-
glutamil-transzferizt (GGT), az alkalikus foszfatazt
(ALP), a szérum-glutamat-piruvat-transzaminazt (GPT),
és a glutamat-oxalacetit-transzaminazt (GOT), a méjsej-
tek sériilésének indikitora [6]. A GGT és az ALP szint-
jének emelkedésével jar6 betegségeket és a betegek szo-

kasait, igy az alkoholfogyasztist, valamint a hepatotoxi-
kus gydgyszereket mint immunszuppressziv szereket fel
kell térképezni [7].

Célkittizés

Vizsgalatunk célja volt, hogy felmérjiik az alkalmazott
immunszuppressziv terapianak, azon belil a takroli-
musznak és a ciklosporinnak a hatasat a lipidekre, vala-
mint a majenzimek emelkedésére. Kutatasunk tovabbi
céljat képezte, hogy a HCV-fert§zés, valamint a hyperli-
pidaemia hogyan befolyasolja a mdjenzimek alakuldsat.

Betegek és modszer

Vizsgilatunkat a Szegedi Tudomdinyegyetem Sebészeti
Klinikajan végeztiik. Olyan, 18 évesnél idGsebb 59 bete-
get vizsgaltunk, akiknél elsé és kadavervese-allotransz-
planticié6 tortént, koribban szteroid-lokésterapidban
nem részesiiltek, anamnézisitkben diabetes mellitus és
hyperlipidaemia nem szerepelt, valamint beleegyeztek a
vizsgalatba. A betegeknél elsG részben az alkalmazott
immunszuppressziot elemeztiik, azon beldl is kalci-
neurininhibitorokat — takrolimusz (Tac) és ciklosporin
(Cyc) —, melyek tiikrében értékeltiik a betegek alapada-
tait, életkorukat, nemiiket és testtomegindexiiket (BMI).
Vizsgiltuk még a HCV és a majfunkcié romldsa kozotti
Osszefiiggést. A betegeknél éhomi laboratériumi vizsga-
lat tortént, melynek soran néztiik a szérumionokat (Mg,
Na, K), a hagysav- és az albuminszintet. Vizsgaltuk
az immunszuppressziv terdpianak a lipidekre (TG, TC,
HDL, LDL) és a mdjenzimekre (GOT, GPT, ALP,
GGT), valamint a hyperlipidaemidnak a mdjenzimekre
gyakorolt hatésat.

A vizsgilatot a Szegedi Tudomdnyegyetem Szent-
Gyorgyi Albert Klinikai Koézpontjanak Regionalis Hu-
mén Orvosbiolégiai Kutatisetikai Bizottsiga engedélyez-
te (iktatészam: 18 /2017-SZTE). A betegek a vizsgalattal
kapcsolatban teljes kord felvilagositast kaptak.
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Statisztikai mdodszerek

Atlaggal és szorassal jellemeztiik a folytonosnak tekint-
het6 adatokat (alapadatok, mdjenzimszintek, lipidek), és
gyakorisaggal a kategorikus jelleg(i adatokat (nem).

A folytonosnak tekinthetd viltozok dtlagait Welch-téle
kétmintds t-prébaval hasonlitottuk 0Ossze. A nemek
gyogyszerhatéanyagok szerinti megoszlasat Fisher-féle
egzakt probaval vizsgaltuk.

A 0,05-nél kisebb teszt-p-értéket tekintettiik statiszti-
kailag szignifikinsnak. Az SPSS 24-es (64 bit) statisztikai
programcsomagot (IBM, Armonk, NY, Amerikai Egye-
siilt Allamok) hasznaltuk az adatok elemzéséhez.

Alkalmazott immunszuppresszio

A takrolimusz kezdeti dézisa 0,20 mg/kg, majd vér-
szinttSl fiiggben kezdetben 10-15 ng/ml, majd a 6.
héttdsl 5-10 ng/ml.

A ciklosporin kezdeti dézisa 8-10 ng/kg, majd vér-
szinttdl fiiggben 1,300-1,600 ng/ml, ezt kovetSen az
els6 hénapban 900-1300 ng/ml, a masodik és harmadik
hénapban 750-950 ng/ml, valamint a negyedik és a ha-
todik héonaptél 700 ng/ml.

Eredmények

A vizsgalatba bevont vesetranszplantalt betegek alapada-
tait értékelve a takrolimuszt és a ciklosporint szed6knél
az életkor (p = 0,106) és a BMI (p = 0,890) szignifikan-
san nem kiillonbozott a két csoportban. A laboratériumi
eredményeket tekintve a két csoportban a Na- (p =
0,313), a K- (p = 0,910) és a hagysavérték (p = 0,200)
szignifikinsan nem kiilonbozott, viszont a Mg-szint
szignifikdnsan eltért (p = 0,044) (1. tablazat).

A vesetranszplanticié elétt HCV-pozitivak azon bete-
gek voltak, akiknél HCV-RNS-pozitivitds igazolhatd
volt.

A HCV-fert6zés majenzimekre gyakorolt hatdsat néz-
ve a GGT-ban (20,00 = 8,83 versus 41,65 = 14,14, p =
0,008) szignifikdns volt a kiilonbség, mig a GOT (p =
0,390), a GPT (p = 0,234) és az ALDP (p = 0,437) szig-
nifikdnsan nem tért el a két betegcsoport kozott (2. tib-
lazat).

A lipideket vizsgilva a TG (p = 0,296), a HDL (p =
0,313) és az LDL (p = 0,610) szignifikins eltérést nem
mutatott a takrolimusz- és a ciklosporinalapt im-
munszuppresszioban részesiil§ betegcesoportok kozott,
cllenben a TC (5,14 = 0,88 wversus 9,03 = 2,04; p =
0,005) szignifikinsan kiilonbozott (3. tablazat).

A mijenzimeket vizsgilva a GPT (p = 0,87), az ALP
(p = 0,513) és a GGT (p = 0,476) nem kiilonbozott
szignifikdnsan a takrolimuszt és a ciklosporint szed6k ko-
zott, viszont a GOT (19,66 + 6,30 versus 24,11 + 551;
p = 0,05) szignifikinsan eltért a két betegcsoport kozott
(4. tablazat).
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1. tablazat | A takrolimuszt és a ciklosporint szed6k alapadatai
"{‘ac (n=50) gyc (n=9) p-érték
Atlag = SD Atlag =+ SD
Kor (év) 47,18 + 6,39 50,33 £ 4,74 0,106
Nem (n6/térfi) 19/31 2/7 0,469
BMI (kg/m?) 26,25 +3.,77 26,01 + 4,78 0,890
Albumin 46,28 + 3,24 47,33 £5,7 0,603
Na 142,34 + 2,63 143,55 + 3,24 0,313
K 4,56 = 0,61 4,58 + 0,70 0,910
Mg 0,73 + 0,08 0,85+ 0,13 0,044
Hugysav 343,76 + 88,16 413,55 + 146,73 0,200

BMI = testtomegindex; Cyc = ciklosporin; SD = standard deviacié; Tac
= takrolimusz

2. tiblazat | A hepatitis C-pozitiv és -negativ betegek médjenzimszintjei
HCV-negativ HCV-pozitiv p-érték
(n=55) (n=4)
Atlag + SD Atlag + SD
GOT 21,018 + 7,299 17,750 = 6,396 0,390
GPT 22,673 £ 13,160 18,750 + 4,856 0,234
ALP 84,760 + 26,621 73,000 + 25,858 0,437
GGT 20,000 + 8,831 41,650 + 14,149 0,008

ALP = alkalikus foszfatiz; GOT = glutamdt-oxdlacetit-transzamindz;
GGT = gamma-glutamil-transzferiz; GPT = glutamat-piruvat-transz-
amindz; HCV = hepatitis C-virus, SD = standard devidcié

3. tablazat A lipidszintek alakuldsa a takrolimusz- és a ciklosporinalapti im-
munszuppresszidban részesiil§ betegek kozott
Tac (n = 50) Cyc (n=9) p-érték
Atlag + SD Atlag + SD
TG 2,12 +2,10 297 +2,14 0,296
TC 514+ 0,88 9,03 + 2,04 0,005
HDL 1,43 + 0,35 1,32 £ 0,25 0,313
LDL 2,85+ 0,73 3,01 £ 0,83 0,610

Cyc = ciklosporin; HDL = magas stir(iség( lipoprotein; LDL = ala-
csony s(irtiség lipoprotein; SD = standard devidcid; Tac = takrolimusz;
TC = 6sszkoleszterin; TG = triglicerid

4. tablazat A méjenzimek véltozdsa a takrolimusz- és a ciklosporinalapti im-
munszuppresszidban részesiil§ betegek kozott
Tac (n = 50) Cyc (n=9) p-érték
Atlag = SD Atlag + SD
GOT 19,66 + 6,30 24,11 + 551 0,05
GPT 21,28 + 11,35 21,88 + 9,80 0,87
ALP 72,90 = 25,67 87,55 £ 22,67 0,513
GGT 34,12 + 41,47 50,11 = 49,60 0,476

ALP = alkalikus foszfatiz; Cyc = ciklosporin, GGT = gamma-glutamil-
transzferdz; GOT = glutamat-oxdlacetdt-transzaminiz; GPT = gluta-
mat-piruvit-transzamindz; SD = standard devidci6; Tac = takrolimusz

2019 m 160. évfolyam, 5. szam

188

ORVOSI HETILAP



A hyperlipidaemiit nézve a Tac-alapt IS-ban részesii-
16k korében 13 betegnél (26%), mig a Cyc-t szedSk ko-
zott 8 betegnél (89%) alakult ki hyperlipidaemia, melyek
kozott a killonbség szignifikinsnak bizonyult (p =
0,002).

A hyperlipidaemia mdjenzimekre gyakorolt hatasit
nézve, a GOT (p = 0,189) és a GPT (p = 0,234) szigni-
fikinsan nem tért el, mig az ALP (71,00 + 15,18 versus
87,76 +27,82; p = 0,000) és a GGT (19,14 + 8,50 ver-
sus 46,21 + 16,83; p = 0,0001) szignifikinsan kiillonbo-
zott (5. tablizaz).

5. tablizat | A hyperlipidacmia hatisa a mdjenzimekre
Hyperlipidaemia p-érték
Nincs (n = 14) Van (n = 46)
GOT 19,28 + 3,29 21,23 +7,96 0,189
GPT 19,64 + 6,97 23,00 + 14,02 0,234
ALP 71,00 £ 15,18 87,76 + 27,82 0,006
GGT 19,14 + 8,50 46,21 + 16,83 0,0001

ALP = alkalikus foszfatiz; GGT = gamma-glutamil-transzferdz; GOT =
glutamdt-oxalacetdt-transzamindz; GPT = glutamat-piruvit-transzami-
naz

Megbeszélés

A mijfunkcids enzimek koziil az ALP és a GGT emelke-
dése tiikrozi a majsejtek kirosoddsanak mértékét. A vese-
transzplanticié utiani majfunkciéromlds jelentGsége és
magas prevalencidja ellenére meglep6 moédon  kevés
tanulmany késziilt a veseatiiltetett betegek majenzim-
szintjének valtozasarol ¢és a vesedtiiltetés utani rendellenes-
ségek kockazati tényezGSirSl. A vesedtiiltetés utin eléfor-
dul6é majenzim-valtozasokrol kevés a kozzétett adat [ 1-3].

A betegek alapadatait vizsgalva szignifikins kiilonbsé-
get nem taldltunk az alkalmazott immunszuppressziv
szerek tekintetében, viszont az ionokat nézve a Mg-ion
(p = 0,044) szignifikinsan eltért a takrolimuszt és a cik-
losporint szed6k kozott, mely ion nincs hatassal a maj-
funkci6 valtozasara.

Szamos klinikai vizsgalat igazolta, hogy a HCV-fert6-
zés hatdssal van a mdjenzimek romlasira [2—4, 8, 10].
Sajat klinikai vizsgalatunkban a HCV-fert6zott betegek
korében a GGT (p = 0,0089) szignifikinsan magasabb
volt, habdr a transzplanticié utin a HCV-RNS-pozitiv
betegek antiviralis terapidban részestiltek.

A lipidszinteknél a TC szignifikinsan magasabb volt
azoknal a betegeknél, akik ciklosporinalapti immun-
szuppresszidban részestiltek (p = 0,005). Ennek tikré-
ben a hyperlipidaemia el6fordulasi gyakorisaga a ciklos-
porint szed6knél 89%, mig a takrolimuszt szedSknél 26%
volt (p = 0,002), ami tiikr6zi a ciklosporin cholestasist és
dyslipidaemiit okoz6 hatésat.

A mdjmikodési zavarok egyik vezeté oka a HCV-fer-
t6zés mellett az alkalmazott IS-terdpia. Klinikai vizsgala-
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tunkban a ciklosporint szed6k korében a GOT szignifi-
kiansan magasabb volt, mint a takrolimuszt szed6knél
(p = 0,005).

Sokszor nem keril felimerésre a vesetranszplanticio
utdn a hyperlipidaemia, mely hatassal van a mdjfunkcié
romlasira. Mint tudjuk, a dyslipidaemidt a majban stea-
tosis hepatis kiséri, mely a GPT emelkedésével jar; sajat
beteganyagunkban a GPT-emelkedés nem volt szignifi-
kans. Sajat klinikai vizsgalatunk is azt igazolta, hogy a
hyperlipidaemia hatdssal van a majenzimek emelkedésé-
re, amit legf6képpen az ALP (p = 0,006) és a GGT (p =
0,0001) tikroz. Mas klinikai kutatisokban is hasonl6
eredményekre jutottak a majmiikodési zavarokat vizsgal-
va, melyek szerint a veseatiiltetett betegek korében
6-7%-ban jelentek meg majmiikodési zavarok [6-8].
Lovber és mtsai [9] 1987-ben leirtak, hogy a vesetransz-
plantélt betegek 49%-4nal a Cys okozta a hepatotoxici-
tast, beleértve a hyperbilirubinaemiat (a betegek 48%-a),
az emelkedett GGT- (47%), GOT- (73%), LDH- (84%)
és ALP-szintet (59%). Az abnormalis mdjenzimek az ese-
tek 82%-dban 6nmagukban korlitozottak voltak, és alta-
liban a transzplanticié utdn igen hamar (76%) fordultak
el6, ami a ciklosporin hepatotoxikus hatdsiat igazolja
[11]. Malekzadeh és misai [12] arrdl szamoltak be, hogy
63 (14,2%) veseatiiltetett beteg koziil 9-nek volt majmd-
kodési zavara. A ciklosporint kap6 betegeknél a szérum-
aminotranszferazok alacsony fok, atmeneti emelkedése
altalaban megfigyelheté. Ha ezek az emelkedések to-
vabbra is fennmaradnak, indokolt a virushepatitis vizsga-
lata, valamint a majbiopszia elvégzése is.

A miikodd grafttal toreénd haldlozdsok egyik legtGbb
oka a késén felismert kronikus mdjbetegség [13]. A kli-
nikai vizsgalatok igazoltik a mijfunkci6é romlasit, mely-
nek legfébb rizikofaktora a hepatitis mellett az alkalma-
zott immunszuppressziv terdpia és a hyperlipidaemia,
mely az allograftfunkcié romldsihoz és hossz tivon
graftvesztéshez vezet [13, 14].

A vizsgalat f6bb korlatai kozé tartozik, hogy a betegek
alkoholos szokasait nem vizsgaltuk, tekintettel arra, hogy
a betegek nem vallaljak alkoholos szokasaikat. Ezenkiviil
nem végeztiink majbiopsziat és molekuldris vizsgilatokat
avesetraszplantalt betegeknél, akiknél emelkedett médjen-
zimek voltak. Meg kell jegyezni, hogy a majbiopszia a
miéjkarosodas-diagnézis arany standardjanak tekintendd.
Ugyanakkor invaziv, koltséges és potencidlis kockazatot
jelenthet.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztds: B. B.: A kozlemény irdja. N.
A., L. Cs., V. T.: A hipotézis felallitasa. R. F.: Statisztikai
elemzés. K. Cs.: Nyelvi lektoralds. O. A.: Irodalmi ada-
tok gytjtése. L. Gy.: A kutatébmunka vezetése.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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,Bis vincit, qui se vincit in victoria.” (Publilius Syrus)
(Kétszeres diadal, ha gydztesen magunkat is legy6zziik.)
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