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2. BEVEZETÉS 

 A vesebetegség, így a végstádiumú veseelégtelenség prevalenciája a nyugati 

társadalomban rohamosan növekszik, többek között a magasvérnyomás-betegség és a 2. 

típusú cukorbetegség térnyerése miatt. Prevalenciája napjainkban meghaladja a 10%-ot 

és az incidens esetek száma évről évre emelkedik.[1] A megbetegedés nehézkes kezelése 

miatt, mind a beteg szempontjából, mind gazdasági tekintetben óriási terhet ró a 

társadalomra és az egészségügyi rendszerekre. A végstádiumú veseelégtelenség 

kezelésére a beteg életminőségét legjobban javító és leggazdaságosabb kezelés 

hosszútávon a veseátültetés. 

 Hazánkban és Klinikánkon a vesetranszplantáció több mint 40 éves múltra tekint 

vissza. A veseátültetések kezdetén a betegek vezető haláloka az akut kilökődés volt, mely 

a fejlődő immunszupresszív kezeléseknek köszönhetően napjainkra megváltozott.[2] 

Ezzel összhangban a vesepótló kezelések fejlődése és a társbetegségek pontosabb 

megismerése következtében, a végstádiumú vesebetegek túlélése is sokat javult.[3] Mára 

mind a transzplantáltak, mind a dializáltak körében a vezető halálok a kardiovaszkuláris 

megbetegedés.[4] A kardiovaszkuláris megbetegedés, illetve a krónikus kilökődés fő oka 

az átültetett betegekben, a megváltozott immunológiai milieu, melyet az eltérő 

immunstátuszú graft, esetleges urémia, vagy a későbbiekben tárgyalt fehérjevesztő 

szindróma gyulladásos komponense indukál. Ezek a folyamatok mind ateroszklerózishoz 

vagy endotélialis diszfunkcióhoz vezethetnek, melyek rontják a betegek túlélési 

esélyeit.[5] 

 A gyulladás és az anyagcsere állapotának fő közvetítői az inflammaciós citokinek 

és a zsírban termelődő adipocitokinek. Az inflammaciós citokinek családjának  

legismertebb tagjai az interleukinok és a tumor-necrosis-factor-Alpha  (TNF-Alpha), 

melyek szerteágazó funkcióval rendelkeznek. A gyulladásos folyamatok szabályozása 

mellett, több ponton befolyásolják az anyagcserét és strukturális változásokat indukálnak, 

főleg a vaszkuláris rendszerben, így a vesékben is.[6] A vesetranszplantált betegekben - 

főleg azokban, akikben rejekció zajlik -, a szérumszintek magasabbak. Emellett, mind a 

vizsgált TNF-Alpha, mind az interleukin-6 (IL6), felelőssé tehető az emelkedett 

kardiovaszkuláris halálozásért normál vesefunkciójú betegekben is.[7] 
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 Hasonlóan fontos szerepet játszhatnak az átültetett betegek hosszú távú klinikai 

kimeneteleiben az úgynevezett adipocitokinek. Az adipocitokinek felfedezése az 1990-es 

évek elejére tehető. Adipocitokineknek nevezzük azokat a citokineket, melyek főleg az 

adipocitákban termelődnek, és elsődleges szerepük az anyagcsere szabályozása, főleg a 

táplálkozáson, a cukor- és a zsíranyagcserén keresztül. Családjuk évről évre növekszik, 

legismertebb tagjai a leptin, az adiponektin, a rezisztin és a viszfatin. Szerepük azonban 

nemcsak a metabolikus folyamatok szabályozásában valósul meg, de fontos 

mozgatórugói a gyulladásnak és különböző hormonális folyamatoknak is. A 

vesetranszplantált betegek túlélésében és társbetegségeikben gyakorolt szerepük pedig 

lassan megkérdőjelezhetetlenné válik.[8] 

 Mind a citokinek, mind az adipocitokinek fontos szerepet töltenek be a vesebeteg 

csoportok anyagcseréjének szabályozásában, diszfunkciójukkal gyakran malnutirtiohoz, 

kahexiához, vagy fehérjevesztő szindrómához vezetve. A tápláltság és a gyulladás 

kapcsolatának vizsgálata tehát kifejezetten fontos a veseátültetettek körében, hisz a 

gyulladás és az elhízás kapcsolata befolyásolhatja a klinikai kimeneteleket.[9]  

Tanulmányomban tehát fontosnak tartottam megvizsgálni a gyulladás és a tápláltság 

kapcsolatát veseátültetett betegekben, továbbá a kapcsolat lehetséges közvetítőinek 

hatását az átültetés hosszú távú kimenetelére.  

 Disszertációm első részében röviden ismertetem a vizsgált citokineket és 

adipocitokineket, különös tekintettel a veséken tapasztalt hatásaikra. Ezt követően 

bemutatom az eddig végzett obszervációs vizsgálatok eredményeit, melyek a citokinek 

és az adipocitokinek hatását vizsgálják vesebeteg csoportokban a teljesség igény nélkül. 

Majd röviden ismertetem a tápláltság és mérőszámainak jelentőségét a veseátültetés 

hosszú és rövid távú kimeneteleire. Ezt követően röviden összefoglalom a fehérjevesztő 

szindrómát, mely összekapcsolja a gyulladást és a tápláltságot a vesebeteg 

populációkban. 

 A tanulmány következő részében az elvégzett kutatások metodikája kerül 

bemutatásra. A vizsgálatokról összefoglalva elmondható, hogy egy nagyméretű, 

körülbelül 1000 főből álló prospektív prevalens vesetranszplantált kohorszon végeztük, 

és a kutatás a Malnutrition-Inflammation in Transplant - Hungary Study (MINIT-HU) 

nevet viseli. Az átlagos követési idő mára meghaladta a 6 évet, a betegek demográfiai 

adatai és túlélése megfelel a kontinensünkön vizsgált hasonló populációknak.[10] 
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 Tanulmányomban elsőként ismertetem a haskörfogat és a gyulladás kapcsolatának 

eredményeit, melyet keresztmetszeti módon végeztünk el, többváltozós regressziós 

modelleket alkalmazva. Ezt követően szemléltetem a leptin, a rezisztin, a TNF-Alpha és 

az IL6 kapcsolatát a veseátültetés hosszú távú kimeneteleivel. Itt kiemelendő, hogy a 

leptin és a rezisztin szerepe a túlélésben hasonló nagy méretű prevalens transzplantált 

populáción még nem került leírásra. Ezen vizsgálatokat prospektív jelleggel végeztük, a 

túlélési esélyt Kaplan-Meier valamint Cox proporcionális statisztikai módszerekkel 

elemezve. Fő klinikai kimenetelnek a graftvesztésre cenzorált halálozást, illetve a 

halálozásra cenzorált graftvesztést tekintettük. 

 Disszertációm utolsó részében, eredményeink bemutatását követően, röviden 

elemzem azokat, továbbá összehasonlítom korábbi vizsgálatokkal és röviden ismertetem 

a későbbi kutatások fontosságát, valamint az eredmények későbbi klinikai 

alkalmazásának lehetőségét. 
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2.1. GYULLADÁSOS CITOKINEK 

2.1.1. IL6 

Tanulmányomban elemeztem az IL6 szerepét a vesetranszplantált betegek klinikai 

kimenetelében. Az IL6, az interleukinok családjába tartozó citokin, mely szerteágazó 

funkciókkal rendelkezik, ám ezek közül a legfőbb az immunrendszer aktiválása. 

Szintézisében több immunsejttípus is részt vesz, többek között a monociták, mesothelialis 

sejtek, fibroblastok, adipociták és limfociták. Kiemelendő, hogy e sejttípusok mellett a 

vesék vaszkuláris struktúrájában is szereplő endotél- és simaizomsejtek is képesek az IL6 

előállítására, felvetve ezáltal az IL6 fontos szerepét a graft kilökődésében, vagy az 

átültetésen átesett betegek klinikai kimenetelében. Termelését különböző citokinek és 

gyulladásos faktorok indukálják, többek között a ’C-reactive protein’ (CRP), fizikai 

behatások, valamint az infekció is emelheti a keringő IL6 szintjét[11] Az IL6 hatásait 

endokrin módon fejti ki specifikus receptorát aktiválva, mely extra-, és intracelluláris 

ligandot is tartalmaz. Az aktivált receptor intracelluláris része ezt követően a ’Janus 

kinase/Signal Transducer and Activator of Transcription’ (JAK/STAT) és az 

’extracellular signal-regulated kinase/mitogen-activated protein kinase’ (ERK/MAPK) 

molekuláris útvonalakat indukálja.[12] 

Az IL6 vérben keringő szérum koncentrációja egészséges populációkban 1 és 2 pg/mL 

közé tehető. Vesebeteg csoportokban ennek többszöröse is detektálható.[13] A 

vesebetegekben jellemző emelkedett szintekre az egyik kézenfekvő magyarázat a 

veséken keresztüli csökkent kiválasztódás. Ezt néhány obszervációs vizsgálat által 

szemléltetett eredmény is megerősíti, ahol az IL6-szérum koncentráció erős pozitív 

korrelációját találták a vesefunkcióval és a kreatinin szinttel.[14] A beszűkült vesefunkció 

mellett, bizonyos vizsgálatok felvetik a lehetőséget, hogy az elhízottság - a nagyobb 

mennyiségű viszcerális testzsíron keresztül - emelheti az IL6-szinteket, illetve 

megfigyelték, hogy a dialízis indukálta krónikus gyulladás szintén korrelál az emelkedett 

IL6-szintekkel.[15, 16]   

 Az IL6 fő funkciója az immunrendszer aktiválása különböző belső vagy külső 

hatásokat követően. Serkenti a limfociták proliferációját, a B-sejt-differenciációt, továbbá 

indukálja az akut fázisfehérjék termelését a májban.[17] Emeli az adhéziós molekulák 

kifejeződését, csökkenti az adiponektin és különböző kemokinek szintézisét, illetve 
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gátolja az endotélialis ’nitric oxid synthase’ (NOS) termelődését, mellyel 

ateroszklerózishoz és endotél diszfunkcióhoz vezethet.[13] Az IL6 sejtspecifikus hatásait, 

melyek emelhetik a graftvesztés vagy a halálozás kockázatát veseátültetésen átesett 

betegekben, az 1. ábra A paneljén foglaltam össze. 

Fontos kiemelni továbbá, hogy a vesebeteg populációban észlelt malnutrícióban is 

szerepe lehet, hiszen destruálja az izomzat fehérjeállományát, valamint az ’insulin-like 

growth factor-1’ (IGF-1) receptoron keresztül csökkenti az étvágyat.[17] Kalantar-Zadeh 

kutatásai szerint a szérum IL6 szint és az izomvesztés között szoros kapcsolat észlelhető 

hemodializált betegekben, mivel az emelkedett IL6-szint korrelál az anorexiával a 

vizsgált vesebeteg kohorszban.[18]   

2.1.2. TNF-Alpha 

Vizsgálatainkban az IL6 szerepén kívül vizsgáltuk a TNF-Alpha, mint gyulladásos 

citokin közreműködését a vesetranszplantált betegek túlélésében. A TNF-Alpha egy pro-

inflammatiós citokin, melyet legfőképpen az aktivált makrofágok termelnek. 

Szintézisében azonban más immunsejtek is részt vesznek, valamint adipocitákban is 

kimutatták előállításukat.[15] A fent említett sejtekben a TNF-Alpha szintézisét serkenti 

a bakteriális fertőzés, különböző liposzacharidok és citokinek, legfőképpen az interleukin 

1.[13] 

A TNF-Alpha hatásait specifikus receptorain indukálja, melyek különböző 

intracelluláris láncreakciókat aktiválnak. Két receptortípusa a TNF receptor 1 és 2, 

melyek lokalizációja eltérő. Az egyes típusú receptor fellelhető minden típusú emberi 

szövetben, míg a kettes változat kizárólag a különböző immunsejteken található meg. A 

receptorok aktiválják többek között az ’nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells’ (NF-kappa B) transzkripciós faktort, melynek fontos szerepe van a 

sejtek túlélésében és apoptózisában. A TNF-Alpha által indukált sejthalált serkentik még 

a különböző apoptikus faktorok és a kaszpáz enzimcsalád. Továbbá aktiválhatja a ’c-Jun 

N-terminal kinases/Mitogen-activated protein kinases’ (JNK/MAPK) útvonalat, ami 

szintén pro-apopticus hatással rendelkezik, illetve közreműködik a 

sejtdifferenciációban.[19] 

Végstádiumú vesebetegekben mind a TNF-Alpha korlátozott eliminálásához vezető 

csökkent vesefunkció, mind az emelkedett TNF-Alpha-szintekhez vezető, az urémia 
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miatt indukált krónikus gyulladás, megteremti a TNF-Alpha hatásainak fokozott 

kifejeződését.[20, 21] 

A TNF-Alpha fő szerepe az immunrendszer modulálása és kontrollálása, habár 

sejtspecifikus hatásokkal is rendelkezik, melyek romló vesefunkcióhoz vezethetnek. In 

vivo kísérletekben igazolták, hogy csökkenti az apolipoprotein E termelődését és serkenti 

a ’Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate hydrogen’ NAPDH oxidatív enzim 

működését, továbbá számos vizsgálat szerint fontos szerepet játszik az 

inzulinrezisztenciában.[13] Epidemiológiai vizsgálatok felvetik a lehetőségét, hogy 

vaszkuláris hatásain keresztül kalcifikációhoz és ateroszklerózishoz vezethet.[22] A 

vaszkuláris simaizomsejteken serkenti a migrációt és a proliferációt, és emeli a reaktív 

oxigéngyökök képződését. Az endotélsejteken fokozza az adhéziós molekulák 

kifejeződését és a különböző citokinek és kemokinek termelődését, melyek gyulladásos 

sejtek migrációjához vezetnek.[23] Emellett fontos kiemelni a TNF-Alpha lehetséges 

szerepét a metabolikus folyamatokban és a malnutirtioban. A hypothalamusban hatva 

csökkenti az éhségérzetet, illetve ubikvitin proteoszóma rendszeren és a  myoblast 

determination protein MyoD gátlásán keresztül az izomzat fehérjéinek destrukciójához 

vezethet.[13] [24] Mindezek a hatások szerepet játszhatnak a későbbiekben taglalt TNF-

Alpha-szint, az emelkedett halálozás és a vesevesztés közötti kapcsolatra. 

Mindezek az eredmények felhívják a figyelmet az IL6 és a TNF-Alpha fontosságára a 

veseátültetett betegekben. Mint láttuk, a csökkent vesefunkciójú transzplantált 

betegekben a szérumszint meghaladja a fiziológiás értéket. Ennek oka egyfelől a csökkent 

kiválasztódás, másfelől pedig feltételezhetően a megváltozott gyulladásos milieu lehet, 

melyet a beültetett idegen immunstátuszú graft indukál. Az emelkedett szintek így 

megteremtik az 1. ábra A paneljén prezentált hatások fokozott kifejeződését, így emelve 

a halálozás vagy a graftvesztés lehetőségét, legkifejezettebben a vaszkuláris hatásokon 

keresztül, illetve a bemutatott anorexigén hatások felvetik a gyulladás és a tápláltság 

közötti kapcsolat fontosságát. 
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1. ábra A panel: A TNF-Alpha és az IL6 sejtspecifikus hatásai, különös tekintettel a vesékben szereplő 

sejttípusokra 

2.2. ADIPOCITOKINEK 

2.2.1. Leptin 

A leptint két évtizeddel ezelőtt fedezték fel, az elhízás egyik paramétereként. A leptin egy 

16 kDa méretű fehérje, amit az ’obese’ gén kódol, és főleg a fehér zsírszövetben 

termelődik. Fő szerepe az anyagcsere befolyásolása az éhség és a teltségérzet irányításán 

keresztül.[25, 26] A vér-agy-gáton áthatolva gátolja a neuropeptid Y-t termelő 

idegsejteket, illetve aktiválja a hypothalamusban a szimpatikus neuronhálózatot, ezzel 

emelve a keringő szimpatikushormon-szinteket, növelve az energiafelhasználást és 

csökkentve az éhségérzetet.[27-30] Mindezeket a hatásokat Ob receptorain fejti ki, 

melyek tirozin kinázokat és egyéb intracelluláris utakat aktiválnak.[25, 28]  

A keringő szérum leptin szintjét a termelődés és a degradáció mellett a vesefunkció és 

a tápláltság is befolyásolja. A szérumszintek ismerete különböző egészségi állapotokban 

fontos, hisz az emelkedett vagy csökkent szintek árulkodhatnak a leptin szerepéről és ok-

okozati kapcsolatokról átültetésen átesett betegekben. Állatkísérletekben Cumin és 

munkatársai[31] szemléltették, hogy a veséknek fontos szerepe van a leptin 

eliminálásában. Rágcsálókon végzett kétoldali nephrectomia után a leptin szintek 
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szignifikánsan megemelkedtek.[31] Több tanulmány is igazolta, hogy a leptin a vese-

glumerulosokon keresztül ürülve a proximális tubulusokban bomlik a megalin nevezetű 

fehérje közbenjárásával.[26, 32, 33] Kis mennyiségű leptin mind az emberi, mind az állati 

vizeletben kimutatható.[34-36] Normál testalkatú egészséges populációkban a szérum 

leptin szint 5 és10 ng/ml közé tehető, míg túlsúlyos csoportokban ezeknek a tízszerese is 

normálisnak tekinthető.[37, 38] Csökkent vesefunkciójú betegekben kifejezetten magas 

szérum leptin szinteket is megfigyeltek (490 ng/ml).[39] Mindezek az eredmények arra 

utalnak, hogy veseátültetett betegekben a szérum leptin szintek emelkedettek lehetnek, 

mind a csökkent ürülés, mind az esetleges idült gyulladásos milieu miatt, ám a tápláltság 

és az elhízottság szintén fontos szerepet játszhatnak.[40, 41] A tanulmányok egy része 

szerint az uraemiának fontos szerepe van a leptin szintekben, más eredmények viszont 

csak a tápláltsági állapotot emelik ki. [42-44] 

A bizonyos állapotok miatt megváltozott leptin szint fontos szerepet játszhat a 

csökkent vesefunkciójú beteg tápláltsági állapotában, hisz a leptin elsődleges feladata a 

táplálkozás szabályozása és a testsúly megőrzése. Egészséges populációkban a 

súlygyarapodás a leptin szint emelkedésével is jár, mely az éhségérzet csökkenéséhez 

vezet.[45] A magas leptin szint így akár malnutirtiohoz is vezethet a melanocortin-4 

receptoron (MC4-R) és a IGF-1 keresztül, melyek perifériás gátlásával izomvesztést és 

anorexiát idézhet elő.[46] Ezek alapján felmerül a leptin szerepe a későbbiekben 

szemléltetett fehérjevesztés szindrómában.  

A leptin metabolizmusban betöltött szerepén kívül gyulladásos folyamatokban is részt 

vesz. Pro-inflammatorikus faktorként serkenti más gyulladásos citokinek szintézisét, 

továbbá aktiválja a neutrofil és a monocita sejtek fagocitózisát, illetve a természetes 

ölősejteken keresztül a reaktív oxigéngyökök termelődését.[47-49] Ezeken a hatásokon 

felül a leptin befolyásolja az adaptív immunrendszert. Serkenti a CD4+ T-sejteket és 

gátolja CD25+ T-regulációs sejteket.[50] Egyes feltételezések szerint a regulációs sejtek 

gátlása növelheti a graftvesztés esélyét, mert az aktivált CD4+CD25+Foxp3 regulációs 

T-sejtek gátolják a kilökődést, habár ez még nem nyert igazolást specifikus 

vizsgálatokban.[51] Nem utolsó sorban kiemelendő egy közelmúltban végzett in vitro 

vizsgálat eredménye, melynek értelmében a leptingazdag környezet serkenti a 

granulociták kialakulását az őssejtekből.[52] A leptin különböző receptorai 

megtalálhatók a vesékben is, mind a kérgi, mind a medullaris részben, így a fentebb 
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tárgyalt általános hatásokon kívül specifikusan is befolyásolhatják a veseátültetés 

kimenetelét.[53-55] Az endotél sejteken növeli a nátrium és a vizeletkiválasztást a Na-K 

csatornák működésének gátlásával és a nitrogén-monoxid szintézis csökkentésével.[56-

60] Az endotél, a mesangialis és a vaszkuláris simaizomsejteken hipertrófiát és 

proliferációt okoz a MAPK serkentésével.[61-63] Kiemelendő még, hogy a leptin 

serkenti a renin-angiotensin-aldosterone rendszert (RAAS).[62, 64, 65]  

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy a leptin hatásai szerteágazóak, emelhetik, vagy 

akár csökkenthetik a vesevesztés kockázatát átültetett betegekben, továbbá fontos 

szerepet játszhatnak a transzplantált betegek tápláltságában. 

2.2.2. Rezisztin 

Kutatásaink során a leptin szerepe mellett a rezisztin hatásait is vizsgáltuk veseátültetett 

betegekben. A rezisztin szintén egy adipocitokin, mely metabolikus hatásokkal 

rendelkezik és feltételezhetően a gyulladás különböző folyamataiban is szerepet játszik. 

Molekulája egy 12,5 kDa tömegű ciszteinben gazdag fehérje, mely az adipocitákban és a 

zsírszövetbe ágyazódott fehérvérsejtekben termelődik különböző izoformákban.[66-69] 

Serkenti a gyulladásos citokinek termelését és emeli a sejtadhéziós molekulák 

expresszióját.[70] A rezisztin pontos funkciója még nem ismert, de magasabb 

szérumszinteket találtak idült gyulladással járó betegségekben, köztük gyulladásos 

bélbetegségekben és reumatoid arthritisben. Mindezek mellett feltételezhetően fontos 

szerepet játszik az ateroszklerózis és az endotél sejt sérülésének patofiziológiájában.[71, 

72]  

A rezisztin normál szérumszintje még nem meghatározott, de egy Spoto és 

munkatársai által végzett vizsgálatban a szérumszintek tartománya egy egészséges 

populációban 1.2 és 29.9 ng/mL közé esett.[73] Az emelkedett rezisztin szintnek több oka 

lehet. Egyes vizsgálatok szerint a rezisztin fontos szerepet játszik a gyulladásos 

folyamatokban és emeli a gyulladásos citokinek szintjét és vica-versa.[74] Továbbá idült 

vesebeteg betegekben erős negatív korrelációt találtak a rezisztin szint és a vesefunkció 

között.[75] Malyszko és munkatásrai[76] fontos bizonyítékkal szolgálnak a vesefunkció 

és a rezisztin szint kapcsolatára. Megfigyeléseik szerint azokban a hemodializált 

betegekben, akik rendelkeznek reziduális vizelettel, alacsonyabb rezisztin szinteket 

találtak. Mindezek ellenére a rezisztin eliminációja egyelőre nem ismert, ám ezen 
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eredmények alapján a vesékre gyakorolt szerepe kiemelt figyelmet igényel az 

elkövetkező kutatásokban.  

A rezisztin nevét a felfedezésekor észlelt hatásaiért kapta. Megfigyelések szerint a 

rágcsálókban inzulin rezisztenciát okoz, ám ezek a hatásai humán vizsgálatokban még 

nem nyertek megerősítést. Felhizlalt rágcsálókban a rezisztin szérumszintje emelkedett 

és pozitívan korrelál a felborult lipid háztartással. Emellett in vitro vizsgálatokban a 

rezisztin szint csökkentése antitestekkel javította az inzulinérzékenységet.[67, 77, 78]  

Kevés klinikai vizsgálat készült a rezisztin szintet kutatva, ám ezek alapján kiemelendő, 

hogy az elhízott populációkban a rezisztin szint magasabb és szérumkoncentrációja nem 

változik szignifikánsan súlyvesztést követően sem.[79] Egyes kutatók felvetik annak a 

lehetőségét, hogy a rezisztin fontos szerepet játszik a később taglalt fehérjevesztő 

szindrómában. Feltételezésüket arra alapozzák, hogy az alacsonyabb testtömeg-indexű 

betegek magasabb rezisztin szinttel és gyulladásos markerekkel rendelkeznek.[80, 81]  

A pontos intracelluláris hatásmechanizmus és receptor, melyek segítségével a rezisztin 

kifejti hatásait, egyelőre ismeretlenek. Mindazonáltal a vese különböző sejttípusain is 

kifejti hatásait. Serkenti az inflammatiós citokinek termelését a mononukleáris és az 

endotél sejtekben és gátolja a makrofágok apoptózisát. Ezen felül indukálja az adhéziós 

molekulák kifejeződését.[69, 82-86] Az endotél sejteken serkenti a NF-kappaB 

transzkripciós faktort, mely elősegíti ’inducable nitric oxid synthetase’ (iNOS) szintézisét 

és serkenti az endothelin-1 és a nitrogén-monoxid felszabadulását.  Ezekkel a hatásokkal 

roncsolja a vese szerkezetét, glomerulosclerosishoz és fibrosishoz vezetve.  

Összefoglalva megállapítható tehát, hogy az adipocitokinek - nevük ellenére - nem 

csak az anyagcsere folyamatokban vesznek részt, hanem a gyulladásban és az 

immunfolyamatokban is szerepet játszanak, mellyel befolyásolhatják a veseátültetés 

kimenetelét. Az adipocitokinek hatását a különböző sejteken, különös tekintettel a 

vesékben szereplő struktúrákra, az 1. ábra B paneljén szemléltetem. 
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1. ábra B panel: A leptin és a rezisztin sejtspecifikus hatásai, különös tekintettel a vesékben szereplő 

sejttípusokra 

2.3. GYULLADÁSOS MARKEREK KAPCSOLATA A VESEÁTÜLTETÉS 

KIMENETELÉVEL 

Jelen tanulmányom a különböző adipocitokinek, gyulladásos citokinek és a hosszú távú 

klinikai kimenetelek kapcsolatát vizsgálja egy relatíve nagyméretű prospektív 

veseátültetett populációban. A fentebb tárgyalt gyulladásos és metabolikus markerek 

szerepét megítélni veseátültetett betegekben, összetett feladat. A csökkent vesefunkció, a 

tápláltság, vagy az eltérő immunstátuszú graft és az alkalmazott immunszupresszív 

gyógyszeres terápia miatt felborult immunrendszer, mind elvezethetnek a citokinek 

felborult szabályzásához és működéséhez, melyek a fiziológiástól eltérő vaszkuláris, 

vagy gyulladásos hatásokhoz vezethetnek, nagymértékben befolyásolva a 

vesetranszplantált betegek túlélését. Mindezek miatt fontos a korábbi epidemiológiai 

vizsgálatok eredményeit összegezni az alábbi fejezetben. 

Napjainkig kevés kutatás elemezte az adipocitokinek és a túlélés kapcsolatát vesebeteg 

csoportokban. Epidemiológiai vizsgálatok eredménye szerint, a szérum leptin szint 

lecsökken veseátültetést követően és erős pozitív korrelációt mutat metabolikus 

paraméterekkel. Idült vesebetegek populációjában a csökkent leptinkoncentráció 
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prediktora a magasabb halálozási kockázatnak, azonban veseátültetett csoportokban 

kevés vizsgálatot végeztek a klinikai kimeneteleket kutatva.[87, 88] Az idült 

vesebetegekben szemléltetett eredményekkel szemben, hemodializált betegekben az 

emelkedett leptin szint korrelál a megnövekedett halálozással.[89] Egy 

vesetranszplantáltakban végzett vizsgálat szerint azok a betegek, akik leptin-

deficienciában szenvedtek hosszabb grafttúlélésben reménykedhettek, melyek alapján 

feltételezhetjük, hogy az alacsonyabb leptin szintű, nem elhízott betegek számára az 

átültetetés előnyösebb.[88] Mindezeket az eredményeket megerősítik a Fonseca és 

munkacsoportja által publikált eredmények. Kutatásuk során kevesebb késői graftindulást 

találtak azokban a betegekben, akiknek a beültetést követően nagyobb mértékben 

csökkent a szérum leptin-koncentrációja.[10] Eredményeik egyik lehetséges oka, hogy a 

magasabb átültetés utáni leptin szint növeli a graftvesztés esélyét, habár a pontos ok-

okozati összefüggés megértése további kutatást igényel.  

A szérum rezisztin és a klinikai kimenetelek kapcsolatát több vizsgálatban kutatták 

csökkent vesefunkciójú betegek körében, de kevesebben vesetranszplantált 

populációkban. Spoto és munkacsoportja[73] elemezte a szérum rezisztin szint, az össz-

halálozás és a kardiovaszkuláris halálozás kapcsolatát veseátültetett betegek 

populációjában. Eredményeik szerint szoros összefüggés mutatható ki az emelkedett 

rezisztin szint és a magasabb halálozás között, habár a kapcsolatot nagy mértékben 

befolyásolja az adiponektinszint. Ezzel ellentétben Chung és munkacsoportja szerint az 

alacsonyabb rezisztin szint korrelál a rosszabb túlélési eséllyel hemodializált betegek 

körében.[90] A későbbiekben prezentált eredményeink szerint a szérum rezisztin szint és 

a klinikai kimenetelek kapcsolata dózisfüggően korrelál. Minden 10 ng/ml szérumszint-

emelkedés 30%-kal emeli a halálozást és 73%-kal a graftvesztés esélyét, a több változóra 

való korrigálást követően.[91] 

A TNF-Alpha és az IL6 szerepét elemző vizsgálatok beszűkült vesefunkciójú 

betegekben hasonló eredményeket mutatnak, azaz ez emelkedett citokinszint emeli a 

mortalitás kockázatát. Összességében elmondható, hogy a citokinek szérumszintjeinek 

szerepét kevés epidemiológiai vizsgálat kutatta a közelmúltban. Ennek egyik 

feltételezhető oka, hogy felfedezésük körülbelül egy évtizeddel az adipocitokinek előtt 

történt, mely idő tájékán kevesebb obszervációs vizsgálat történt. Napjainkban főleg a 
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tárgyalt citokinek szulibilis szérum receptorszintjeit és a klinikai kapcsolatok vizsgálatát 

kutatják, mely disszertációm témája szempontjából kisebb relevanciával rendelkezik.  

Kimmel és munkacsoportja szerint mind a TNF-Alpha, mind az IL6 emeli a halálozás 

kockázatát végstádiumú vesebetegek körében, kiemelve hogy a TNF-Alpha és a halálozás 

kapcsolata szorosabb összefüggést mutat.[92] Egészséges csoportokban az emelkedett 

IL6-szint összefüggést mutat a magasabb halálozással és a kardiovaszkuláris 

megbetegedésekkel. Továbbá több kutatás is kiemeli, hogy a TNF-Alpha erősebb 

korrelációi ellenére a végstádiumú vesebetegekben az IL6-szint ugyancsak korrelációt 

mutat az emelkedett halálozással, sőt mi több az atherosclerotikus carotis plakk 

kialakulásával.[93] [94]  

A csökkent és végstádiumú vesebetegek körében az egyik vezető halálozási ok a 

kardiovaszkuláris megbetegedés. Ezért fontos kiemelni, hogy mind a TNF-Alpha, mind 

az IL6 felelőssé tehető az emelkedett kardiovaszkuláris halálozásért normál 

vesefunkciójú betegekben.[7] Ezeket a kutatási eredményeket csökkent vesefunkciójú 

betegek populációiban végzett obszervációs vizsgálatok is megerősítik, kiegészítve azzal, 

hogy az adott beteg genetikai állománya befolyásolhatja a citokinek szerepét.[13, 95-98] 

Mindezek mellett több idült vesebetegek és hemodializált populációban végzett kutatás 

megerősíti, hogy a vizsgált citokinek nem csak a kardiovaszkuláris, de az összhalálozási 

kockázatot is megemelik.[99, 100] A közelmúltban egy nagyobb, multicentrikus, 

vesetranszplantáltak körében végzett klinikai vizsgálatban (Assessment of LEscol in 

Renal Transplantation-ALERT) elemezték a különböző gyulladásos paraméterek 

szerepét. Az elemzések szerint mind az emelkedett IL6-, mind az emelkedett CRP-szint 

függetlenül kapcsolatba hozható az emelkedett halálozással és graftvesztéssel 

vesetranszplantáltak körében. [101, 102]  

Összefoglalásként elmondható, hogy az eddig végzett kutatási eredmények olykor 

ellentmondásosak és hiányosok. A korábbi kutatások tükrében tehát fontosnak tekintettük 

a citokinek és az adipocitokinek vizsgálatát veseátültetett betegekben, hiszen szerepüket 

- ahogy fentebb bemutatásra került - kevés kutatásban vizsgálták. A citokinek és az 

adipocitokinek szerepét csökkent vesefunkciójú betegekben vizsgáló obszervációs 

vizsgálatok eredményei az 1. mellékleti táblázatban szerepelnek a teljesség igénye nélkül. 
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2.4. A TESTTÖMEG-INDEX ÉS A HASKÖRFOGAT KAPCSOLATA A 

VESEÁTÜLTETÉS KIMENETELÉVEL 

Az elmúlt évtizedekben az orvostudomány tudása sokat gyarapodott a tápláltság és az 

elhízás szerepéről a vesebetegek és veseátültetésen átesett csoportok körében. Az új 

kutatások iránymutatása szerint a testzsír szerepe túlmutat a mechanikai védelmen és az 

energia raktározásán, feltételezések szerint fontos szerepet játszik a gyulladásos 

folyamatokban.[103] Ezen túlmenően mérőszámai kiemelt fontosságot játszhatnak a 

veseátültetett betegek túlélésének előrejelzésében, ahogy a későbbiekben bemutatjuk. 

Ezért tartjuk fontosnak a tápláltság meghatározását veseátültetett betegekben.  

Napjainkban a legelterjedtebb módszer a tápláltság megítéléséhez a testtömeg-index 

kiszámítása, melyhez a testsúlyt és a testmagasságot vesszük alapul. A módszer 

metodikája alapján könnyen belátható, hogy nem ad pontos képet a tápláltságról, hisz egy 

kifejezetten izmos és vékony egyednek lehet magas a testtömeg-indexe annak ellenére, 

hogy nem elhízott. A muszkuláris túlsúly szintén rendelkezhet káros kardiovaszkuláris 

hatásokkal, de a testzsír hiánya miatt, ahol a citokinek és adipocitokinek termelődnek, a 

gyulladásos folyamatokra feltételezhetően nincs jelentős hatása. Ezzel szemben a 

haskörfogat jobb paramétere lehet az elhízásnak, mivel pontosabb képet ad a viszcerális 

és hasi szubkután zsír mennyiségéről, melyek a később tárgyalt különböző gyulladásos 

markerek termelődési helyéül szolgálhatnak.[104] 

Veseátültetett betegekben az elhízottság különböző mechanizmusokkal ronthatja az 

átültetés kimenetelét.  Egészséges, vagy nem vesebeteg populációkban az  epidemiológiai 

vizsgálatok alapján elmondható, hogy az elhízottság emeli a mortalitás kockázatát, illetve 

nehezíti vagy rontja bizonyos hasi műtétek kimenetelét. Elhízott, nem vesebeteg 

populációkban az elhízottság mértéke asszociál a proteinuria megjelenésével és a romló 

vesefunkcióval, melynek patofiziológiája egyelőre nem pontosan ismert, ám 

feltételezhetően a veséken zajló hiperfiltrációval és a megváltozott immunológiai 

milieuvel magyarázható, melyet a zsírban termelődő citokinek indukálnak.[105, 106] Egy 

másik lehetséges magyarázat az elhízottsággal járó felborult szénhidrátanyagcsere, mely 

a glikolizálódó vesestruktúrákon keresztül szintén csökkentetheti az átültetett vese 

élettartamát.[107] Fontos kiemelni a túlsúly és a hasi műtétek kapcsolatát. Túlsúlyos 

betegeken végzett hasi műtétek rosszabb prognózisúak, hiszen növelik a fertőzésveszélyt, 
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a betegek hosszabb hospitalizációra szorulnak, illetve a műtét aneszteziológiai kockázata 

magasabb.[108] Nem utolsó sorban az elhízás oka és prediktora az emelkedett 

kardiovaszkuláris halálozásnak, mely rontja a túlsúlyos betegek túlélését akár a 

vesefunkciótól függetlenül is.[109] 

A testtömeg-index szerepét veseátültetett csoportokban több közelmúltban végzett 

vizsgálat kutatta. A vizsgálatok eredményei ellentmondásosak, de összességében 

kijelenthető, hogy az emelkedett testtömeg-index rontja az átültetés korai kimenetelét, így 

több vizsgálatban is asszociál az emelkedett BMI és a késői graftindulás. Ennek 

feltételezhető oka az elhízással járó gyulladásos milieu, melybe a graft beültetésre került, 

illetve a nehezebb és rosszabb operatív lehetőségek.[110] A kutatások eredményei az 

egyéves túlélés tekintetében nem jeleznek jelentős hatást a BMI és a kimenetelek között, 

továbbá nem tanúskodnak az emelkedett BMI protektív szerepéről, a hemodializált 

populációkban reverz epidemiológia figyelhető meg. A hosszú távú túlélés tekintetében 

azonban az emelkedett BMI és a halálozás kapcsolata kifejezetten ellentmondásos.[111-

113] Néhány vizsgálat eredménye szerint az emelkedett BMI korrelál a magasabb 

halálozási kockázattal, melynek feltételezhető oka a túlsúly hosszútávon kifejtett 

kardiovaszkuláris hatása. [111-113] Ennek ellenére munkacsoportunk - a tanulmányban 

is ismertetett kohorsz alapján - azt találta, hogy az emelkedett BMI, mint kategorikus 

változó, javítja az átültetett betegek hosszú távú túlélését, ha a haskörfogat nem 

emelkedett, mivel ebben az esetben a magasabb BMI a magasabb izomtömeg 

leírója.[114]  

Egy közelmúltban hemodializált betegeken végzett vizsgálat kiemeli a gyulladás 

befolyásoló szerepét az elhízás és a túlélés kapcsolatában. A kutatás szerint az emelkedett 

testtömeg-index, vagyis az elhízás, csak azokban a betegekben jelent túlélési előnyt, 

akikben a gyulladási paraméterek - a vizsgálatban CRP - is emelkedettek.[9] A dializált 

betegekben fellelt halálozás és BMI közötti reverz korrelációt, mely szerint az emelkedett 

testtömeg-index védőfaktornak tekinthető, magyarázhatja a dializált betegek élettartama, 

hisz a várható élettartam rövidebb a vesepótló kezelést igénylők populációjában, így az 

elhízás hosszú távú kardiovaszkuláris hatásai nem fejeződnek ki, s ekként nem emelik a 

halálozás kockázatát.[114, 115] 

A haskörfogat és a halálozás kapcsolatát kevesebb tanulmány kutatta csökkent 

vesefunkciójú betegek körében. Összességében elmondható, hogy az emelkedett 
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haskörfogat a magasabb halálozási rátával korrelál és nem figyelhető meg a testtömeg-

indexnél fellelt reverz kapcsolat sem dializált, sem transzplantált betegek csoportjaiban. 

Egy nagyméretű prospektív dializált csoportban Postorino és munkatársai igazolták, hogy 

a haskörfogat prediktora a halálozásnak, 10 cm haskörfogat-emelkedés 23%-kal növelte 

az összhalálozás, illetve 37%-kal a kardiovaszkuláris halálozás esélyét.[115]  Ehhez 

hasonlóan az emelkedett haskörfogat a mortalitás prediktora vesetranszplantáltak 

körében. Kohorszunkban a 10 cm-es haskörfogat-emelkedés több változós - köztük BMI-

re való - korrigálást követően asszociált a 64%-kal magasabb halálozási rizikóval. Ezek 

az eredmények szintén azt sugallják, hogy a haskörfogat pontosabb paramétere az 

elhízásnak, mivel jobban leírja a viszcerális elhízást, mint a BMI. A BMI nem specifikus 

a kizárólagosan testzsír miatt emelkedett értékre, ezért a magasabb testtömeg-index akár 

magasabb izomtömegről is árulkodhat, melynek a jelentős fehérjetartalék miatt 

kifejezetten védőszerepe lehet vesebetegek körében. [116] 

A fentiek értelmében a testsúly és a tápláltság, illetve azok különböző mérőszámai 

fontos prediktorai a veseátültetés kimenetelének. Továbbá a tápláltság és a gyulladás 

kapcsolatának vizsgálata kiemelt fontossággal bír a vesetranszplantáltak körében, hisz az 

eredmények nem egyöntetűek, így a gyulladásos paraméterek fontos szerepet játszhatnak 

a kimenetelek befolyásolásában.  

2.5. A GYULLADÁS ÉS A TÁPLÁLTSÁG KAPCSOLATA, A FEHÉRJEVESZTŐ 

SZINDRÓMA 

A gyulladás és a tápláltság kapcsolatát fontos megvizsgálni, hiszen ahogy a fenti 

kutatások eredményeit látjuk, a gyulladás befolyásolja a tápláltság és a halálozás 

kapcsolatát. Ennek legkiemelkedőbb példája Stenvinkel közelmúltban végzett kutatása, 

mely szerint a testtömeg-index csak azokban a betegekben védőfaktora a halálozásnak, 

akikben emelkedettek a gyulladásos paraméterek.[9] 

A vizsgált citokinek fontos szerepet töltenek be a táplálkozás szabályozásában, illetve 

az anyagcsere patofiziológiás működésében. Az IL6-nak fontos szerepe lehet a vesebeteg 

populációkban észlelt malnutirtioban, mivel destruálja az izomzat fehérjeállományát, 

illetve az IGF-1 receptoron keresztül csökkenti az étvágyat.[17] Kalantar-Zadah és 

munkatársainak kutatásai felhívják a figyelmet továbbá arra, hogy a szérum IL6 szint és 
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az izomvesztés között szoros a kapcsolat a hemodializált betegekben, mert az emelkedett 

IL6-szint asszociál az anorexiával a vizsgált vesebeteg kohorszban.[18]  A TNF-Alpha  

is rendelkezik metabolikus hatásokkal. A hypothalamusban csökkenti az éhségérzetet, 

illetve az ubikvitin proteoszóma rendszeren és a MyoD gátlásán keresztül az izomzat 

fehérjéinek destrukciójához vezethet.[13] [24] Emellett mind az IL6, mind a TNF-Alpha 

szerepe megkérdőjelezhetetlen az inzulinrezisztenciában és a felborult szénhidrát 

anyagcserében. [117-120] 

A tárgyalt adipocitokinek - a leptin és a rezisztin - szintén a gyulladás részei, illetve 

befolyásolják az anyagcsere folyamatait. A leptin szabályozza az éhség- és teltségérzetet, 

valamint malnutritihoz és anorexiahoz vezethet.[46] [27-30] A rezisztin - hasonlóan a 

gyulladásos citokinekhez - állatkísérletekben felelőssé tehető az inzulinrezisztenciáért, 

továbbá felvetődik, hogy fontos szerepet játszik a fehérjevesztő szindrómában.[80, 81] 

Mindezek mellett fontos kiemelni, hogy az elhízottság feltételezhetően idült gyulladásos 

állapotot indukál, vesebetegségtől függetlenül.[121]  

A gyulladásos és anyagcsere folyamatokat összekötő kórképet fehérjevesztő 

szindrómának nevezzük. Szükséges a kórkép rövid összefoglalása, mivel dializált 

betegekben kifejezetten magas az előfordulása és nagymértékben rontja a végállapotú 

vesebetegség kimenetelét. Vesetranszplantált betegekben nem került pontos leírásra a 

kórkép, de feltételezhetjük, hogy szintén hozzájárul az átültetés kimeneteléhez, hiszen 

első – a gyulladás éa a tápláltság kapcsolatát elemző - vizsgálataink tanúsága szerint van 

kapcsolat a gyulladás és a tápláltság között, lehetőséget teremtve a fehérjevesztő 

szindróma előfordulására, hisz kohorszunkban detektálható kapcsolat a tápláltság és a 

gyulladás között. [122, 123] [124] 

A fehérjevesztő szindróma pontos patofiziológiája egyelőre ismeretlen, illetve rengeteg 

elemből áll össze. A kórkép feltételezett patomechanizmusa szerint a zsírok 

metabolizmusa mellett, a szervezet az energiahiány pótlására az izomtömeget is bontani 

kezdi, mely fehérjevesztéshez vezet. [125] Elkülöníthető tehát a malnutirtiotól, mely 

egyszerű diétahibával magyarázható és fokozott energiabevitellel korrigálható. A 

fehérjevesztés prognózisát tovább rontja, hogy a kórkép nem jár az éhségérzet 

fokozódásával, vagy a szervezet energiafelhasználásának csökkenésével. Ennek okai 

feltételezhetően a fent bemutatott gyulladásos faktorok, melyek patofiziológiás 

termelődése vagy ürülése az adott citokinek fokozott hatásaival járnak. [18, 126] A 
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fehérjevesztő szindrómához társuló gyulladásos folyamatok miatt a kórkép nem 

kezelhető pusztán az energiabevitel növelésével, ezért volt kiemelten fontos az 

előzőekben bemutatni a citokinek feltételezett szerepét, melyek szintjeinek 

modulálásával akár a fehérjevesztő szindróma is kezelhető. Továbbá a fehérjevesztő 

szindróma jelenléte vesetranszplantált betegekben kifejezetten rossz prognózisú, mivel a 

kórképet kísérő gyulladásos milieu nagymértékben rontja a graft túlélését, főként a 

citokinek vaszkuláris hatásain keresztül.  
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3. CÉLKITŰZÉSEK 

Az elmúlt két évtizedben a tápláltság és a zsírszövet különböző immun és hormonális 

folyamatokban játszott szerepére új nézőpontokból tekintünk. Az anyagcsere és az 

immunrendszer közötti esetleges kapcsolat az úgynevezett adipocitokinek és pro-

inflammációs citokinek közvetítésével valósulhat meg. Mind az egészséges 

populációkban, mind a veseátültetetés hosszú távú kimenetelében fontos szerepet játszik 

a gyulladás és a tápláltság a korábbi obszervációs vizsgálatok tanúbizonysága szerint. A 

fentiek értelmében tehát jelen disszertáció annak vizsgálatára irányult, hogy van-e 

kapcsolat a tápláltság és a gyulladás között a vesetranszplantált betegek körében, és 

amennyiben van, akkor milyen hatással vannak a vese-transzplantáció hosszú távú 

kimenetelére a főképp a zsírszövetben termelt adipocitokinek és pro-inflammációs 

citokinek. Tanulmányomban az alábbi kérdésekre kerestem a választ: 

1. Van-e kapcsolat a tápláltság és a gyulladás között vesetranszplantált 

betegekben? A kapcsolat vizsgálatára a tápláltság paramétereként a 

haskörfogatot és a testtömeg-indexet alkalmaztam, míg gyulladási 

paraméterként a fehérvérsejtszám, a CRP, az IL6 és a TNF-Alpha szerepeltek.  

2. Van-e szerepe a szérum rezisztin szintnek - mint zsírszövetben termelődő, 

gyulladásos folyamatokban is résztvevő adipocitokinnek - a veseátültetés 

hosszú távú klinikai kimenetelében? 

3. Van-e szerepe a szérum leptin szintnek - mint zsírszövetben termelődő, főleg 

a metabolikus folyamatokban résztvevő adipocitokinnek - a veseátültetés 

hosszú távú klinikai kimenetelében? 

4. Van-e szerepe a szérum TNF-Alpha szintnek - mint zsírszövetben is 

termelődő, de legfőképpen gyulladásos folyamatokat irányító pro-

inflammációs citokinnek - a veseátültetés hosszú távú klinikai kimenetelében? 

5. Van-e szerepe a szérum IL6 szintnek - a legfőképpen immunsejtekben 

termelődő, gyulladásos folyamatokban résztvevő pro-inflammációs 

citokinnek - a veseátültetés hosszú távú klinikai kimenetelében? 
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4. MÓDSZEREK 

4.1. BETEGMINTA ÉS ADATGYŰJTÉS 

4.1.1. A betegek kiválasztási és kizárási kritériumai 

Vizsgálatunk populációját a Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinika 

Nephrológiai Ambulanciáján gondozott vesetranszplantált betegek adták. Minden, 2006. 

december 31-ig gondozás alatt álló beteget bevontunk a vizsgálatba, így ők képezték a 

2006 végén induló prospektív kohorszunkat, mely a Malnutrition-Inflammation in 

Transplant - Hungary Study (MINIT-HU) nevet viseli. Az első mintavétel és adatfelvétel 

2007 februárjában indult és 2007 augusztusáig tartott, majd ezt követően a betegektől 

még két alkalommal – évenként - került sor adatgyűjtésre 2009 decemberéig. Az 

elkövetkező években csak túléléssel és graftvesztéssel kapcsolatban történt adatgyűjtés, 

a betegek bevonása nélkül. 

A betegek bevonásánál a 18 éves életkort, valamint a teljeskörű szóbeli és írásbeli 

tájékoztatást követő vizsgálatba való beleegyezést tekintettük alapvető kritériumoknak. 

Kizárási kritériumnak vettük az alábbiakat: 

 ha a kutatás belépési időszakát megelőző 4 hétben akut rejectiós epizódon esett át a 

beteg, 

 ha a belépési időszakban kórházi elhelyezés vált szükségessé, 

 ha akut fertőzés vagy légzészavar zajlott, 

 ha az aktív vérzés nem volt kizárható, 

 illetve ha a vesebeültetésre, vagy egyéb sebészeti beavatkozásra az elmúlt három 

hónapban sor került.   

A bázispopulációt adó 1214 főből 16 beteg került kizárásra, illetve 205 gondozott 

páciens nem egyezett bele a kutatásban való részvételbe, így a vizsgálati populáció 

összesen 993 főt tartalmazott (2. ábra). A vizsgálatot visszautasítók között kisebb 

számban szerepeltek férfiak (57% vs. 67%; p<0.01), de a beleegyezők és visszautasítók 

populációja között nem volt szignifikáns különbség az életkor tekintetében (51±13 vs. 

52±13 év, p=0.7). 
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2. ábra: A betegpopuláció alakulása a különboző vizsgálataiknak megfelelően 

A MINIT-HU (49/2006) kutatást a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsága 

jóváhagyta. Kutatási tevékenységünk az ICP Good Clinical Practices Guidelines, 

valamint a Helsinki-deklaráció iránymutatása szerint történt. A vizsgálatok megkezdése 

előtt minden beteg írásos és szöveges tájékoztatásban részesült. A beteg a beleegyezését 

aláírásával igazolta, a későbbi szóbeli visszautasítás lehetőségéről minden beteget 

tájékoztattunk. 

4.1.2. Demográfiai adatok és fiziológiai paraméterek gyűjtése 

A betegbeválasztás alkalmával a betegek alábbi szocio-demográfiai és fiziológiai adatai 

kerültek felvételre: 

 szocio-demográfiai adatok: életkor, nem, menopauza státusz, legmagasabb iskolai 

végzettség, családi állapot (házas vagy egyéb: egyedülálló, özvegy, elvált), 

foglalkoztottság (rész- vagy teljes munkaidő, illetve egyéb: nyugdíjas, 

munkanélküli) 

 fiziológiai adatok: a krónikus vesebetegség etiológiája, transzplantációs adatok, 

immunszupresszív terápia, társbetegségek. 
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A betegbeválasztás során végzett interjú alkalmával standard körülmények között 

három alkalommal vérnyomásmérés történt, melyekből átlagot számoltunk. Ezenfelül a 

beválasztás alkalmával és az azt követő három évben az interjúk során a tápláltsági 

állapottal kapcsolatos testi paraméterek (testsúly, testmagasság, has-körfogat) is 

felvételre kerültek, valamint kiszámítottuk a betegek testtömeg-indexét. Rögzítettük 

továbbá a társbetegségeket a módosított Charlson társbetegség index (Charlson 

Comorbidity Index, CCI) segítségével. [127] A Charlson társbetegség index pontszáma a 

vesefunkcióra tekintettel populációnkban minimum 2 volt. Ezen felül külön rögzítettük a 

cukorbetegséget, kardiovaszkuláris morbiditásokat (magasvérnyomás, 

koszorúérbetegség, perifériás érbetegség), légúti és neurológiai megbetegedéseket. Az 

interjúkat, a szocio-demográfiai és tápláltsági adatok felvételét a vizsgálat menetét 

ismerő, képzett egészségügyi személyzet végezte. 

4.1.3. Laboratóriumi paraméterek mérése 

Az első minta- és adatfelvétel alkalmával vérvételre került sor. A mintanyerést az első 

alkalmat követően még kétszer megismételtük, a vér egy részét a megfelelő előkészítést 

követően lefagyasztottuk és tároltuk. A laboratóriumi vizsgálatok során az alábbi 

paraméterek kerültek meghatározásra: teljes vérkép, CRP, nátrium, kálium, kálcium, 

foszfor, magnézium, vércukor, koleszterin, HDL-koleszterin, triglicerid, húgysav, 

karbamid, kreatinin, összfehérje, albumin, bilirubin, alkalikus foszfatáz, ’Glutamat-

Oxalacetat-Transaminas’ (GOT), ’Glutamat-Pyruvat-Transaminase’ (GPT), ’γ-

Glutamyltranspeptidase’ (GGT), ’L-Lactatdehydrogenase’ (LDH), parathyreoid hormon 

(PTH)-meghatározás, osteokalcinszint, vasszint; immunszupresszív gyógyszerek 

szérumszintjei: tacrolimus, ciclosporin, sirolimus, everolimus, mycophenolat-mofetil 

(MMF).  

A glomeruláris filtrációs ráta (GFR) kiszámításához a CKD-EPI (Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration) képletet alkalmaztuk. [128]  A különböző citokinek 

(leptin, adiponektin, rezisztin, TNF-Alpha, IL6) szérumszintjei enzimhez kapcsolt 

immunszorbens (ELISA) vizsgálattal kerültek meghatározásra. A gyártó által 

meghatározott variációs koefficiens kisebb mint 10% (R&D Systems, Minneapolis, MN). 

A vizsgálatban alkalmazott paraméterek az első betegvizsgálat alkalmával nyert 

mintákból kerültek meghatározásra. 
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4.1.4. Transzplantációval összefüggő és donoradatok 

Az átültetéssel kapcsolatos adatok a betegek kartonjaiból kerültek kinyerésre. Az alábbi 

paraméterek kerültek rögzítésre: gyógyszerelés (fenntartó immunszupresszió, általános 

gyógyszerelés), az összes vesepótló kezeléssel töltött idő, átültetés óta eltelt idő, átültetés 

típusa (élődonoros, kadáver), rejekciós epizódok és azok szteroid érzékenysége, késői 

graftindulás, ’human leukocyta antigen’ (HLA) antigén haplotipus, panel reaktív antitest 

titer (PRA), hideg iszkémiás idő (Cold Ischaemic Time, CIT), donor kora donor neme 

A megkésett graftfunkciót definíció szerint értelmeztük, melynek értelmében akkor 

tekintettük a graftindulást megkésettnek, amennyiben a beteg az első héten legalább egy 

alkalommal vesepótló kezelésre szorult.[129] 

4.1.5. Immunszupresszív terápia 

A rendezett állapotú transzplantált betegek rendszeres gyógyszer szintmérésen estek át 

gyógyszereik terápiás tartományban tartásához. A kontrollált állapot megtartásához a 

betegek az alábbi gyógyszer kombinációk valamelyikét alkalmazták: szteroid 

(prednizolon) és ciclosporin A mikroemulzió (CsA) vagy szteroid (prednizolon) és 

tacrolimusz. Ezek mellet a bázisterápia részeként az alábbi immunszupresszív 

gyógyszerek valamelyikét szedték: mycophenolát-mofetillel (MMF), azathioprin vagy 

sirolimus. 

4.2. STATISZTIKAI ELEMZÉS 

4.2.1. Leíró statisztika 

A betegpopulációt leíró változókat eloszlásuknak megfelelően átlag ± standard deviáció 

(átlag±SD) vagy a számtani közép és interkvartilis távolság (medián, IQR) 

alkalmazásával jelenítettük meg. A kategorikus változók esetében a százalékos eloszlást 

demonstráltuk. Az eloszlás a táblázatokban nem került további kiemelésre, de az 

alkalmazott jelölés pontosan meghatározza az eloszlás típusát.  A vizsgált paraméterek 

(leptin, rezisztin, TNF-Alpha, IL-6) halálozásra vagy graftvesztésre gyakorolt hatásának 

pontosabb megértéséhez a vizsgált paraméter értékeinek megfelelően tercilisekre 

osztottuk a populációt, melyben az első tercilis a legalacsonyabb változó értékekkel, míg 

a harmadik a legmagasabb értékekkel rendelkező betegeket tartalmazta. A tercililiseket 
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ezt követően a populációt leíró változók segítségével hasonlítottuk össze, a változó 

fajtájának és eloszlásának függvényében. A folyamatos változókat eloszlásuknak 

megfelelően Student-féle t-teszttel, Kruskal-Wallis H-teszttel, ANOVA vagy Mann-

Whitney U-teszttel hasonlítottuk össze a különböző tercilisekben, míg a kategorikus 

változókat chi2 próbával elemeztük. A változók közötti korreláció meghatározásához a 

normalitástól függően Pearson- vagy Sparman-korrelációt használtunk.  

 

4.2.2. Regressziós analízis 

A haskörfogat, a testtömeg-index és a gyulladási faktorok kapcsolatának elemzéséhez 

többváltozós regressziós analízist és harmadfokú spline analízist alkalmaztunk. 

[15]Gyulladási paramétereknek a CRP-t, a fehérvérsejtszámot, a TNF-Alphát illetve az 

IL6-ot vettük. A többváltozós regressziós analízisben azokat a változókat alkalmaztuk 

korrigálásra, melyek teoretikusan szerepet játszhatnak a gyulladás és a tápláltság 

kapcsolatában. Az alkalmazott modellek a következők voltak: 

 Korrigálatlan modell 

 1. Modell: életkor, nem, eGFR, az összes dialízisen töltött idő, CCI, szteroid-

alkalmazás, hemoglobinszint, szérumtranszferinszint, szolúbilis transzferinreceptor-

szint, ferritinszint, kalciumszint, foszfátszint és PTH-szint 

 2. Modell: az 1. modell elemei, valamint szérumalbuminszint, prealbuminszint, 

koleszterinszint, HDL-koleszterin- és trigliceridszint 

 

4.2.3. A túlélési elemzés statisztikai módszerei 

Az elvégzett négy vizsgálatunkban különböző citokinek (rezisztin, leptin, TNF-Alpha, 

IL6) szerepét vizsgáltuk a vesetranszplantált betegek túlélésében. A két fő klinikai 

kimenetelnek a működő grafttal bekövetkező halálozást, illetve a bármilyen okból 

bekövetkező halálesetekre cenzorált graftvesztést tekintettük. Érzékenységi elemzésként 

az összhalálozást alkalmaztuk. A medián követési idő összesen 76 (46-79) hónap volt.  A 

halálozás és a graftvesztés (dialízisre visszatérés) pontos időpontját a kórházi 

dokumentációból nyertük ki, melyet összevetettünk az Országos Egészségbiztosítási 

Pénztár (OEP), illetve a Központi Statisztikai Hivatal (KSH) adatbázisaival. 
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A fentebb tárgyalt módon a populációt a vizsgált paramétereknek (rezisztin, leptin, 

TNF-Alpha, IL-6) megfelelően tercilisekre osztottuk, melyben az első tercilis a 

legalacsonyabb változó értékekkel, míg a harmadik a legmagasabb értékekkel rendelkező 

betegeket tartalmazta. Ezt követően a terciliseknek megfelelően Kaplan-Meier-féle 

túlélési görbékkel ábrázoltuk a nyers halálozási adatokat a különböző tercilisekben. A 

tercilisek közötti kapcsolatot a halálozás, illetve graftvesztés tekintetében log-rank 

teszttel számítottuk ki. A tercilisek közötti halálozási esély különbségét Cox-

proporcionális kockázati modellel számítottuk ki, a referenciaszintet az alsó tercilis adta. 

A vizsgált citokinek szérumszintje, mint folyamatos változók és a kimenetel közötti 

független kapcsolatot korrigálatlan és többváltozós korrigált Cox-proporcionális 

kockázati modellekben elemeztük. A Cox-proporcionális kockázati modell 

alkalmazásának lehetőségét Schönfeld reziduálisok módszerével igazoltuk, illetve a 

változók és a halálozás, valamint graftvesztés kapcsolatának linearitását minden esetben 

frakcionális polinomokkal, illetve harmadfokú spline-analízissel ellenőriztük. A Cox-

proporcionális kockázati modelleket a klinikai tapasztalatnak és az elméleti 

megfigyeléseknek megfelelően, illetve az adatbázis lehetőségeihez mérten korrigáltuk. A 

különböző vizsgálatokban az alábbi modelleket alkalmaztuk: 

  

A szérum rezisztin szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata:  

Korrigálatlan modell 

 1. Modell: életkor, nem  

 2. Modell: az 1. modell elemei, továbbá eGFR, CCI, teljes dialízisen töltött idő és 

diuretikus kezelés 

 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint szérumalbuminszint és testtömeg-index 

(BMI)  

 4. Modell: a 3. modell elemei, továbbá hideg iszkémiás idő, PRA-szint, HLA-

összeférhetetlenség, transzplantációk száma, TNF-Alpha-, IL6- és CRP-szérumszint   

 

A szérum leptin szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata: 

Korrigálatlan modell 

 1. Modell: életkor, nem, eGFR, CCI, teljes dialízisen töltött idő 
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 2. Modell: az 1. modell elemei, továbbá haskörfogat, triglicerin- és koleszterinszint 

 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint HLA-összeférhetetlenség, a donor életkora 

és a donor típusa 

 

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

Korrigálatlan modell 

 1. Modell: életkor, donor életkora, eGFR, teljes dialízisen töltött idő, CCI, 

szérumalbuminszint, haskörfogat, hideg iszkémiás idő, PRA-szint, HLA-

összeférhetetlenség 

 

A szérum IL6 szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata: 

Korrigálatlan modell 

 1. Modell: életkor, donor életkora, eGFR, teljes dialízisen töltött idő, CCI, 

szérumalbuminszint, haskörfogat, hideg iszkémiás idő, PRA-szint, HLA-

összeférhetetlenség 

 

4.2.4. Egyéb alkalmazott statisztikai módszerek bemutatása 

A statisztikai számítások elvégzéséhez a STATA13 (StataCorp, College Station, TX) 

nevű szoftvert alkalmaztuk.  

A nem lineáris változókat bizonyos korrelációs analízisek elvégzéséhez 10-es alapú 

logaritmusra transzformáltuk. A független változók között a kolinearitást a variancia 

inflációs faktor (VIF) segítségével ellenőriztük és szükség esetén módosítottuk.  

Az adatbázis felépítésénél fogva kevés hiányzó adatot tartalmazott, azonban az 

esetleges hiányzó adatok esetén két módszert alkalmaztunk imputálásra. A tápláltság és 

a gyulladás kapcsolatának vizsgálata során 2% hiányzó értéket a medián értékkel 

imputáltunk.  A szérum leptin-, illetve rezisztin szint esetén az értékek 5%-ának hiányára 

tekintettel többszörös imputációt alkalmaztunk a statisztikai programunk segítségével.  

A módosító hatások kiszűrésére a végső Cox-proporcionális modellek segítségével 

alcsoportanalízist végeztünk a relevánsnak vélt változók esetében. A rezisztin szint és 

klinikai kimenetelek kapcsolatának elemzésénél a kor, a BMI, a hideg iszkémiás idő, a 

HLA-összeférhetetlenség, a nem, a cukorbetegség, az eGFR, a teljes dialízisen töltött idő, 
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az albumin és az adiponektin modifikációs hatását vizsgáltuk. A leptin és a klinikai 

kimenetelek vizsgálata során a kor, az eGFR, a BMI és az albumin modifikációs hatását 

vizsgáltuk. 

Tekintve, hogy a működő grafttal történő halálozás és a graftvesztés egymás 

eshetőségét kizárják, ezért ezeket versenyző (competing events) kimeneteli 

lehetőségeknek tekintettük. Ennek értelmében az összhalálozás vizsgálatán felül a 

szenzitivitás vizsgálata során a „Fine and Gray” modellt alkalmaztuk, mely a Cox-

proporcionalis kockázati modellben alkalmazza a szubdisztribúciós esélyhányadost.  

Elemzéseinkben az elsődleges eseménynek a működő grafttal bekövetkezett halálozást 

tekintettük, míg a graftvesztést alternatív vagy versenyző klinikai kimenetelnek 

tekintettük. 

Minden statisztikai elemzésünk során kétoldalú p értéket számoltunk, melynek 

szignifikancia szintjét 0.05-nek (p<0.05) tekintettük. 
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5. EREDMÉNYEK 

5.1. A TÁPLÁLTSÁG ÉS A GYULLADÁS KAPCSOLATÁNAK VIZSGÁLATA 

5.1.1. A vizsgált betegminta alapvető jellemzői 

Az 1214 potenciális betegből 17% visszautasította a vizsgálatban való részvételt, illetve 

1% kizárásra került kritériumaink miatt. 8 páciens hiányos adatokkal szerepelt 

adatbázisunkban, így az adott vizsgálatot összesen 985 betegen végeztük el (2. ábra). 

A 985 beteg beválasztáskor mért alapadatai az 1. táblázatban láthatók, ahol a haskörfogat 

klinikai értékei (’World Health Organisation’ (WHO) ajánlása szerint) alapján a 

populációt két részre osztottuk. Általánosságban elmondható, hogy a magasabb 

haskörfogattal rendelkező betegek szignifikánsabb idősebbek voltak, nagyobb 

százalékban voltak férfiak és cukorbetegek, illetve magasabb gyulladásos paraméterekkel 

rendelkeztek. A haskörfogat korrelációja a klinikailag releváns változókkal a 2. 

táblázatban tekinthető meg.  

1. tábázat: A populáció alapadatai a haskörfogat klinikai határértékeinek (WHO ajánlás) megfelelően 

 

Összes 

beteg 

(n=985) 

Haskörfogat 

≤88cm nőkben és 

≤102 férfiakban 

(n=441) 

Haskörfogat 

>88cm nőkben 

és>102cm 

férfiakban 

(n=544) 

P-érték 

Haskörfogat (cm) 98.8±14.4 87.4±9.6 108.0±10.6 <0.001 

BMI (kg/m²) 27.0±4.9 23.5±3.4 29.9.1±4.0 <0.001 

Demográfiai adatok     

Kor (év) 51±13 47±14 54±11 <0.001 

Nem, nők (%) 43 38 47 0.004 

Magasvérnyomás (%) 94 91 96 <0.001 

Cukorbetegség (%) 21 15 26 <0.001 

Koszorúér-betegség (%) 9 7 10 0.116 

Charlson Comorbidity index 2 (2) 2 (1) 2 (2) <0.001 

Dohányzás (%) 18 23 15 <0.001 

Tx. óta eltelt idő (hónap) 72 (75) 72 (74) 72 (75) 0.495 

Utolsó Tx. óta dialízisen töltött 

idő (hónap) 

20 (29) 20 (33) 20 (28) 0.699 

ESRD-vel töltött idő (hónap) 108 (86) 111 (95) 104 (82) 0.102 

Labor paraméterek    

eGFR (CKD-EPI) (ml/min/ 

1.73 m²) 

52.6±21.8 53.2±22.7 52.1±21.0 0.469 

Hgb (g/L) 135±17 134±18 136±16 0.034 

Szérum Foszfát (mmol/L) 1.08±0.29 1.10±0.35 1.05±0.22 0.008 

Szérum Kalcium (mmol/L) 2.36±0.15 2.35±0.17 2.36±0.14 0.392 

Szérum PTH (pg/mL) 67.2 (56.0) 64.6 (54.0) 70.0 (62.0) 0.018 

Szérum Ferritin (ng/mL) 161 (301) 162 (338) 160.5 (287) 0.288 



35 

 

Szérum Transferrin (g/L) 2.36±0.46 2.29±0.44 2.41±0.47 <0.001 

Szérum Szol. Transferrin 

receptor (mg/L) 

3.77±1.77 3.52±1.70 3.97±1.61 <0.001 

Gyulladási paraméterek     

CRP (mg/L) 3.1 (5.2) 2.3 (3.4) 4.2 (6.6) <0.001 

Interleukin-6 (pg/ml) 2.1 (2.3) 1.9 (2.0) 2.3 (2.7) <0.001 

Tumor necrosis factor α 

(pg/ml) 

2.1 (1.3) 2.1 (1.4) 2.0 (1.3) 0.790 

Fehérvérsejtszám (10^9/L) 7.9±2.3 7.7±2.3 8.1±2.3 0.011 

Szérum albumin (g/L) 40.2±4.1 40.4±4.3 40.1±4.0 0.198 

Tápláltsági paraméterek (szérum)    

Teljes koleszterol (mmol/L) 5.5±1.3 5.4±1.3 5.6±1.3 0.003 

LDL koleszterol (mmol/L) 3.2±0.9 3.1±0.9 3.2±0.93 0.197 

HDL koleszterol (mmol/L) 1.3±0.4 1.4±0.5 1.3±0.4 <0.001 

Triglicerid (mmol/L) 1.7 (1.3) 1.5 (1.1) 1.9 (1.5) <0.001 

Transzplantációval kapcsolatos adatok    

ESRD (%) oka    0.030 

krónikus GN 23 26 20  

krónikus TIN 13 13 13  

ADPKD 18 14 21  

Diabétesz nephropatia 5 5 4  

HT nephropatia 7 6 7  

más, vagy ismeretlen 35 37 34  

Hideg iszkémiás idő (perc) 1248±350 1218±390 1271±313 <0.001 

Megkésett graft funkció (%) 26 22 29 0.265 

Akut rejekció (%) 15 17 14 0.014 

HLA eltérés (%)    0.006 

0 1 1 1  

1 5 3 6  

2 22 22 22  

3 46 46 46  

4 21 22 21  

5 4 6 3  

6 1 0 2  

Immunoszupresszió     

Szteroid szedés (%) 81 78 84 0.013 

Cyclosporine szedés (%) 49 46 51 0.142 

Tacrolimus szedés (%) 43 44 41 0.331 

Azathioprine szedés (%) 4 4 4 0.884 

MMF szedés (%) 78 76 80 0.230 

Sirolimus szedés (%) 8 9 7 0.465 

Everolimus szedés (%) 2 2 2 0.618 

Rövidítések: BMI: testtömeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-EPI, 

Chronic Kidney Disease – Epidemiology Collaboration; Hgb, hemoglobin; CRP, C-reactive protein; GN, 

glomerulonephritis; TIN, tubulo-interstitialis nephritis; ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney 

disease; RDW, red blood cell distribution width; HDL: high density lipoprotein; HLA, human leukocyte 

antigen; LDL: low density lipoprotei; MMF, mycophenolate mofetil; PTH: parathyreoid hormon; Tx: 

transzplantáció 

A változók átlag±szórás, illetve medián(IQR) értékei lettek mejelenítve. 
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2. táblázat: A haskörfogat korrelációja különböző változókkal 

  Korreláció /r/ P érték 

Kor 0.30 <0.001 

eGFR -0.05 0.140 

Vesepótló kezelésen töltött idő 0.02 0.479 

Tx. óta eltelt idő -0.02 0.530 

ESRD-vel töltött idő -0.03 0.370 

CCI 0.11 <0.001 

Hgb 0.26 <0.001 

Thr -0.11 <0.001 

Fe -0.05 0.132 

STFR 0.15 <0.001 

Transferrin 0.17 <0.001 

Ferritin -0.03 0.311 

Ca -0.01 0.689 

P -0.11 0.001 

PTH 0.04 0.218 

ALP 0.02 0.520 

BMI 0.81 <0.001 

Albumin -0.01 0.761 

Prealbumin 0.17 <0.001 

Koleszterin 0.07 0.019 

HDL -0.27 <0.001 

LDL 0.06 0.068 

Triglicerid 0.28 <0.001 

FVS 0.11 <0.001 

CRP 0.27 <0.001 

lnIL6 0.14 <0.001 

lnTNF-Alpha 0.08 0.014 

lnLeptin 0.38 <0.001 

lnAdiponectin -0.24 <0.001 

lnRezisztin -0.07 0.021 

Rövidítések: eGFR: estimated glomerular filtration rate; ESRD: end stage renal 

disease; CCI: Charlson Comorbidity Index, BMI: testtömeg-index; TNF-Alpha: 

tumor necrosis factor-alpha; IL6: interleukin 6; CRP: C-reactive protein, STFR 

soluble transferrin receptor; HDL: high-density lipoprotein; Hgb: hemoglobin; 

LDL: low-density lipoprotein; ln: log10; Thr: thrombocita; ALP: alkalikus 

foszfatáz; PTH: parathyreoid hormon 

A populáció testtömeg-index klinikai határértékei (WHO alapján) szerinti besorolása 

a 3. táblázatban látható. A magasabb testtömeg-indexszel rendelkező betegek szintén 

idősebbek voltak, nagyobb százalékban voltak férfiak, nagyobb arányban szenvedtek 

cukor- vagy koszorúérbetegségben, illetve magasabb gyulladásos paraméterekkel 

rendelkeztek. A testtömeg-index és a különböző változók korrelációja az 4. táblázatban 

tekinthető meg. Tekintve, hogy a gyulladásos paraméterek szintjét a vesefunkció 

nagymértékben befolyásolhatja, így kapcsolatukat az 5. táblázatban prezentálja. 
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3. táblázat: A populáció alapadatai a BMI klinikai határértékeinek (WHO ajánlás) megfelelően 

 

Összes 

beteg 

(n=985) 

BMI≤20

kg/m² 

(n=52) 

20<BMI≤25

kg/m² 

(n=314) 

25<BMI≤3

0kg/m² 

(n=360) 

BMI>30kg

/m² 

(n=259) 

P-érték 

Haskörfogat (cm) 27.0±4.9 18.4±1.3 22.9±5 27.3±1.4 33.3±3.2 <0.001 

BMI (kg/m²) 98.8±14.4 75.2±7.8 88.2±8.8 100.9±8.9 113.6±104 <0.001 

Demográfiai adatok       

Kor (év) 51±13 42±14 48±14 53±12 53±10 <0.001 

Nem, nők (%) 43 63 47 35 44 <0.001 

Magasvérnyomás (%) 94 79 93 94 96 <0.001 

Cukorbetegség (%) 12 13 22 31 21 <0.001 

Koszorúérbetegség (%) 9 6 5 12 9 0.010 

Charlson Comorbidity index 2 (2) 2 (1) 2 (1) 2 (2) 2 (2) 0.006 

Dohányzás (%) 18 35 21 18 13 0.002 

Tx. óta eltelt idő (hónap) 72 (75) 76 (91) 75 (78) 66 (75) 71 (60) 0.083 

Utolsó Tx. óta dialízisen töltött 

idő (hónap) 

20 (29) 21 (44) 18 (28) 23 (33) 19 (26) 0.889 

ESRD-vel töltött idő (hónap) 108 (86) 126 (106) 115 (95) 103 (86) 102 (71) 0.007 

Labor paraméterek      

eGFR (CKD-EPI) (ml/min/ 1.73 

m²) 

52.6±21.8 54.5±25.6 52.9±23.7 52.7±20.5 51.8±20.3 0.463 

Hgb (g/L) 135±17 122±15 132±18 137±16 137±16 <0.001 

Szérum Foszfát (mmol/L) 1.08±0.29 1.14±0.25 1.09±0.30 1.07±0.33. 1.06±0.21 0.059 

Szérum Kalcium (mmol/L) 2.36±0.15 2.37±0.15 2.36±0.17 2.35±0.17 2.37±0.15 0.420 

Szérum PTH (pg/mL) 67.2 (56.0) 59.0 

(51.8) 

63.0 (58.0) 69.0 (55.0) 77.0 (55.0) <0.001 

Szérum Ferritin (ng/mL) 161 (301) 230 (413) 167 (364) 153 (303) 163 (332) 0.169 

Szérum Transferrin (g/L) 2.36±0.46 2.14±0.45 2.27±0.44 2.40±0.47 2.45±0.49 <0.001 

Szérum Szol. Transferrin receptor 

(mg/L) 

3.77±1.77 3.30±2.57 3.47±1.53 3.94±1.66 3.99±1.66 <0.001 

Gyulladási paraméterek       

CRP (mg/L) 3.1 (5.2) 1.4 (2.7) 3.3 (3.7) 3.2 (5.0) 4.7 (7.6) <0.001 

Interleukin-6 (pg/ml) 2.1 (2.3) 2.9 (3.5) 3.0 (3.6) 3.2 (3.2) 3.2 (3.3) 0.009 

Tumor necrosis factor α (pg/ml) 2.1 (1.3) 2.1 (1.3) 2.1 (1.4) 2.0 (1.2) 2.1 (1.4) 0.491 

Fehérvérsejtszám (10^9/L) 7.9±2.3 7.5±2.5 7.7±2.3 7.9±2.3 8.2±2.2 <0.001 

Szérum albumin (g/L) 40.2±4.1 40.0±4.6 40.1±4.3 40.4±4,2 40.3±3.9 0.781 

Tápláltsági paraméterek (szérum)      

Teljes koleszterol (mmol/L) 5.5±1.3 5.2±1.7 5.3±1.3 5.6±1.2 5.7±1.3 <0.001 

LDL koleszterol (mmol/L) 3.2±0.9 2.9±1.2 3.1±0.9 3.2±0.9 3.2±1.0 <0.001 

HDL koleszterol (mmol/L) 1.3±0.4 1.5±0.5 1.4±0.5 1.3±0.4 1.2±0.4 <0.001 

Trigliceri (mmol/L) 1.7 (1.3) 1.3 (1.1) 1.5 (1.0) 1.8 (1.3) 2.1 (1.6) <0.001 

Transzplantációval kapcsolatos adatok      

ESRD (%) oka      0.295 

krónikus GN 23 19 26 24 19  

krónikus TIN 13 19 11 14 13  

ADPKD 18 15 16 20 18  

Diabétesz nephropatia 5 6 4 3 7  

HT nephropatia 7 2 7 7 7  

más, vagy ismeretlen 35 39 36 32 35  

Hideg iszkémiás idő (pérc) 1248±350 1219±381 1225±392 1254±327 1270±320 0.378 

Megkésett graft funkció (%) 26 30 22 26 31 0.099 

Akut rejekció (%) 15 17 17 14 15 0.923 

HLA eltérés (%)      0.095 

0 1 0 1 1 2  

1 5 0 4 5 7  
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2 22 18 23 20 23  

3 46 44 47 49 42  

4 21 26 19 22 23  

5 4 12 5 3 2  

6 1 0 0 1 2  

Immunoszupresszió       

Szteroid szedés (%) 81 79 77 83 84 0.153 

Cyclosporine szedés (%) 49 44 45 49 54 0.188 

Tacrolimus szedés (%) 43 44 46 41 42 0.636 

Azathioprine szedés (%) 4 4 4 4 3 0.857 

MMF szedés (%) 78 75 74 78 85 0.019 

Sirolimus szedés (%) 8 8 10 9 5 0.126 

Everolimus szedés (%) 2 8 2 2 2 0.058 

Rövidítések: BMI: testtömeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-EPI, Chronic Kidney 

Disease – Epidemiology Collaboration; Hgb, hemoglobin; CRP, C-reactive protein; GN, glomerulonephritis; TIN, 

tubulo-interstitialis nephritis; ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; RDW, red blood cell distribution 

width; HDL: high density lipoprotein; HLA, human leukocyte antigen; LDL: low density lipoprotei; MMF, 

mycophenolate mofetil; PTH: parathyreoid hormon; Tx: transzplantáció 

A változók átlag±szórás, illetve medián(IQR) értékei lettek mejelenítve. 

4. táblázat: A BMI korrelációja különböző a különböző paraméterekkel 

  Korreláció /r/ P érték 

Kor 0.23 <0.001 

eGFR -0.04 0.184 

Vesepótló kezelésen töltött idő -0.02 0.564 

Tx. óta eltelt idő -0.05 0.151 

ESRD-vel töltött idő -0.07 0.027 

CCI 0.07 0.031 

Hgb 0.16 <0.001 

Thr -0.04 0.222 

Fe -0.05 0.116 

STFR 0.14 <0.001 

Transferrin 0.20 <0.001 

Ferritin -0.08 0.012 

Ca 0.01 0.689 

P -0.05 0.108 

PTH 0.03 0.423 

ALP -0.02 0.609 

Abdominal circ. 0.81 <0.001 

Albumin 0.00 0.945 

Prealbumin 0.08 0.016 

Koleszterin 0.14 <0.001 

HDL -0.17 <0.001 

LDL 0.11 <0.001 

Triglicerid 0.25 <0.001 

FVS 0.11 <0.001 

lnCRP 0.26 <0.001 

lnIL6 0.10 0.002 

lnTNF-Alpha 0.04 0.169 

lnLeptin 0.52 <0.001 

lnAdiponectin -0.21 <0.001 

lnRezisztin -0.10 0.002 

Rövidítések: eGFR: estimated glomerular filtration rate; ESRD: end 

stage renal disease; CCI: Charlson Comorbidity Index, BMI: 
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testtömeg-index; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-alpha; IL6: 

interleukin 6; CRP: C-reactive protein, STFR soluble transferrin 

receptor; HDL: high-density lipoprotein; Hgb: hemoglobin; LDL: low-

density lipoprotein; ln: log10; Thr: thrombocita; ALP: alkalikus 

foszfatáz; PTH: parathyreoid hormon 

5. táblázat: A gyulladási paraméterek korrelációja különböző paraméterekkel 

    eGFR FVS CRP IL6 TNF-Alpha 

eGFR Korreláció/r/ 1.00 -0.03 -0.07 -0.09 -0.18 

  P érték <0.001 0.36 0.04 <0.001 <0.001 

FVS Korreláció/r/ -0.03 1.00 0.15 0.06 0.03 

  P érték 0.36 <0.001 <0.001 0.05 0.37 

CRP Korreláció/r/ -0.07 0.15 1.00 0.44 0.15 

  P érték 0.04 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

IL6 Korreláció/r/ -0.09 0.06 0.44 1.00 0.20 

  P érték <0.001 0.05 <0.001 <0.001 <0.001 

TNF-Alpha Korreláció/r/ -0.18 0.03 0.15 0.20 1.00 

 P érték <0.001 0.37 <0.001 <0.001 <0.001 

Rövidítések: eGFR: estimated GFR; CRP: C-reactive protein; FVS: fehérvérsejt; IL6: interleukin 

6; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha 

 

5.1.2. A tápláltság és a gyulladás paramétereinek kiválasztása és kapcsolata 

A tápláltság paramétereinek a fent bemutatott haskörfogatot és testtömeg-indexet vettük, 

míg a gyulladást leíró változóknak a fehérvérsejtszámot, a CRP-t, a TNF-Alphát és az 

IL6-ot tekintettük. Összefüggéseik pontosabb megértéséhez harmadfokú spline görbéket 

alkalmaztunk, ahol az x tengelyen a haskörfogat és a testtömeg-index gyakorisági 

megoszlása is feltüntetésre került. Eredményeink alapján a haskörfogat és a 10-es alapú 

logaritmusra (ln) transzformált CRP, IL6 és TNF-Alpha között lineárisan növekvő dózis-

függő kapcsolat áll fenn, míg a haskörfogat és a fehérvérsejtszám között küszöbérték 

(threshold) típusú összefüggés rajzolódott ki (3. ábra). A testtömeg-index és a vizsgált 

gyulladási paraméterek között hasonló kapcsolatot találtunk (4. ábra). 
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3.     ábra: A gyulladási paraméterek és a haskörfogat asszociációja, ahol az x tengelyen a haskörfogat gyakorisági 

megoszlása is feltüntetésre került  
Rövidítések: CRP: C-reactive protein; FVS: fehérvérsejt; IL6: interleukin-6; ln: log10; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-

Alpha 

4.    ábra: A A gyulladási paraméterek és a testtömeg-index asszociációja, ahol az x tengelyen a testtömeg-index gyakorisági 

megoszlása is feltüntetésre került  
Rövidítések: CRP: C-reactive protein; FVS: fehérvérsejt; IL6: interleukin-6; ln: log10; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha 
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A gyulladás és a tápláltság kapcsolatát tovább elemeztük többváltozós regressziós 

analízis segítségével (6. táblázat). A korrigálatlan modelljeinkben mind a haskörfogat, 

mind a testtömeg-index szignifikáns regressziót mutatott a gyulladás paramétereivel (6. 

és 7. táblázat). Végső többváltozós modellünkben a korrigálás után a szignifikáns 

kapcsolt megszűnt a fehérvérsejtszám, az lnTNF-Alpha és a haskörfogat között, de az 

összefüggés korrigálást követően is erős maradt az lnCRP, az lnIL6 és a haskörfogat 

között (6. táblázat).  

6. táblázat: A haskörfogat (független változó) és a különböző gyulladási paraméterek (függő változó) 

kapcsolatának vizsgálata többváltozós lineáris regresszió segítségével 

Függő 

változó 
 

A haskörfogat 

regressziós 

koefficiense 

(RK) 

A haskörfogat 

sztenderdizált 

RK-ja 

Alsó KI 

95%  

Felső 

KI 

95%  

P - érték 

lnCRP 

Korrigálatlan 0.022 0.272 0.017 0.027 <0.001 

1. modell 0.023 0.292 0.018 0.029 <0.001 

2. modell 0.023 0.289 0.018 0.029 <0.001 

WBC 

Korrigálatlan 0.018 0.110 0.008 0.028 0.001 

1. modell 0.012 0.072 0.000 0.023 0.052 

2. modell 0.009 0.054 -0.004 0.021 0.163 

lnIL-6 

Korrigálatlan 0.008 0.137 0.004 0.011 <0.001 

1. modell 0.005 0.087 0.001 0.009 0.013 

2. modell 0.005 0.085 0.001 0.009 0.018 

lnTNFα 

Korrigálatlan 0.003 0.078 0.001 0.005 0.015 

1. modell 0.003 0.080 0.000 0.005 0.029 

2. modell 0.002 0.066 0.000 0.005 0.085 

Rövidítések: CRP: C-reactive protein; KI: confidence interval; FVS: fehérvérsejt; IL6: interleukin-6; ln: 

log10; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha 

Korrigálatlan modell; 1. Modell: életkor, nem, eGFR, az összes dialízisen töltött idő, CCI, szteroid-

alkalmazás, hemoglobinszint, szérumtranszferinszint, szolúbilis transzferinreceptor-szint, ferritinszint, 

kalciumszint, foszfátszint és PTH-szint; 2. Modell: az 1. modell elemei, valamint szérumalbuminszint, 

prealbuminszint, koleszterinszint, HDL-koleszterin- és trigliceridszint 

 

Ugyanazon változókra korrigálva a végső regressziós analízisben a testtömeg-index, 

valamint az lnTNF-Alpha és az lnIL6 kapcsolata már nem volt szignifikáns, de az 

összefüggés változatlan maradt az lnCRP, a fehérvérsejtszám és a testtömeg-index között 

(7. táblázat).  
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7. táblázat: A testtömeg-index (független változó) és a különböző gyulladási paraméterek (függő változó) 

kapcsolatának vizsgálata többváltozós lineáris regresszió segítségével 

Függő 

változó 
 

A haskörfogat 

regressziós 

koefficiense 

(RK) 

A haskörfogat 

sztenderdizált 

RK-ja 

Alsó KI 

95%  

Felső KI 

95%  

P - 

érték 

lnCRP 

Korrigálatlan 0.062 0.264 0.048 0.077 <0.001 

1. modell 0.059 0.248 0.044 0.073 <0.001 

2. modell 0.057 0.240 0.042 0.071 <0.001 

WBC 

Korrigálatlan 0.052 0.109 0.022 0.081 0.001 

1. modell 0.038 0.080 0.007 0.069 0.017 

2. modell 0.034 0.071 0.001 0.066 0.041 

lnIL6 

Korrigálatlan 0.017 0.100 0.006 0.027 0.002 

1. modell 0.008 0.049 -0.002 0.019 0.126   

2. modell 0.008 0.047 -0.003 0.018 0.146 

lnTNFα 

Korrigálatlan 0.004 0.044 0.000 0.011 0.169 

1. modell 0.005 0.051 -0.001 0.012 0.126 

2. modell 0.004 0.040 -0.003 0.011 0.235 

Rövidítések: CRP: C-reactive protein; CI: confidence interval; FVS: fehérvérsejt; IL6: interleukin-6; ln: 

log10; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha 

Korrigálatlan modell; 1. Modell: életkor, nem, eGFR, az összes dialízisen töltött idő, CCI, szteroid-

alkalmazás, hemoglobinszint, szérumtranszferinszint, szolúbilis transzferinreceptor-szint, ferritinszint, 

kalciumszint, foszfátszint és PTH-szint; 2. Modell: az 1. modell elemei, valamint szérumalbuminszint, 

prealbuminszint, koleszterinszint, HDL-koleszterin- és trigliceridszint 

 

5.2. A REZISZTIN KAPCSOLATA A VESEÁTÜLTETÉS KIMENETELÉVEL 

5.2.1. A vizsgált betegminta alapvető jellemzői 

A kiválasztási metódus az 2. ábrán látható. A vizsgálatba összesen 988 beteget vontunk 

be, 5 hiányzó szérum rezisztin-érték miatt. A populáció beválasztáskor mért adatai az 8. 

táblázatban láthatók. A betegek átlag±SD életkora 51±13 év volt, 57% férfi, 21% 

cukorbeteg volt, illetve 9% szenvedett koszorúérbetegségben. A betegeket a metódusban 

ismertetett technika szerint tercilisekre osztottuk. A legmagasabb tercilisben szereplő 

betegek vesefunkciója szignifikánsan rosszabb volt, magasabb gyulladási 

paraméterekkel, illetve alacsonyabb testtömeg-indexszel és trigliceridszinttel 

rendelkeztek, továbbá több időt töltöttek vesepótló kezelésen, mint az alacsony rezisztin 

szintű tercilisben szereplő társaik (8. táblázat). 
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8. táblázat: A 988 vesetranszplantált beteg beválasztáskor mért alapadatai a rezisztin szinteknek 

megfelelően 

 

Összes beteg 

(n=988) 

Első szérum 

rezisztin szint 

tercilis 

(n=330) 

Második 

szérum 

rezisztin 

tercilis 

(n=329) 

Harmadik 

szérum 

rezisztin szint 

tercilis 

(n=329) 

*P 

érték 

Rezisztin (ng/ml) 20.60±9.03 12.68±2.47 18.66±1.80 30.48±8.43 <0.001 

Demográfiai adatok           

Graftvesztés (%) 20 12 17 32 <0.001 

Összhalálozás (%) 18 15 18 23 <0.001 

Kor (év) 51±13 52±12 51±13 50±13 0.038 

Nem - Férfi (%) 57 61 56 55 0.324 

Tx. óta eltelt idő (hónap) 72 (114-39) 64 (110-36) 68 (111-37) 83 (119-47) <0.001 

Utolsó Tx. óta dialízisen 

töltött idő (hónap) 
20 (38-9) 18 (36-8) 22 (38-10) 22 (42-8) 0.041 

ESRD-vel töltött idő 

(hónap) 
108 (154-68) 96 (147-63) 103 (152-64) 118 (162-84)  <0.001 

Transzpantációk 

száma(%) 
    0.111 

1 88 90 88 86  

2 10 9 10 13  

3 1 1 2 1  

Charlson Comorbidity 

Index 
2 (4-2) 2 (4-2) 2 (4-2) 2 (3-1) 0.937 

HT előfordulása(%) 94 94 93 94 0.698 

DM előfordulása(%) 21 22 22 19 0.552 

Koszorúér-betegség 

elfordulása(%) 
9 9 8 10 0.609 

Dohányzás (%) 19 21 16 20 0.242 

Vesefunkcióval 

kapcsolatos 

paraméterek 

          

Hgb (g/L) 134.7±17.0 138.6±14.8 135.2±16.6 130.4±18.4 <0.001 

eGFR (CKD-EPI)  

(ml/min/1.73 m²) 
50.9±21.0 61.3±18.2 51.4±19.2 39.8±19.7 <0.001 

Szérumalbumin (g/L) 40.2±4.1 40.8±3.5 40.4±4.2 39.5±4.6 <0.001 

Kreatinin (umol/l) 144.8±82.5 113.3±38.4 134.5±50.6 186.7±116.6 <0.001 

HCT (%) 38.4±4.7 39.2±4.1 38.6±4.6 37.5±5.1 <0.001 

ESA kezelés (%) 10 6 8 17 <0.001 

Gyulladási paraméterek           

FVS (10^9/L) 7.9±2.3 7.2±2.0 7.9±2.2 8.6±2.5 <0.001 

CRP (mg/L) 3.1 (6.8-1.5) 2.6 (5.3-1.4) 3.1 (7.1-1.4) 3.9 (8.3-1.6) <0.001 

IL6 (pg/ml) 3.1 (3.6-1.5) 1.9 (3.9 3.0 (3.6-1.3) 3.6 (4.3-1.4) 0.001 

TNF-Alpha (pg/ml) 2.1 (2.8-1.5) 1.8 (2.3-1.3) 2.2 (2.9-1.6) 2.3 (3.2-1.7) <0.001 

Tápláltsággal 

kapcsolatos 

paraméterek 

          

BMI (kg/m2) 27.0±4.9 27.5±4.9 27.0±4.9 26.5±4.9 0.002 

Haskörfogat (cm) 99±14 100±13 98±15 98±15 0.036 

HDL (mmol/l) 1.3±0.4 1.4±0.5 1.3±0.4 1.2±0.4 <0.001 

LDL (mmol/l) 3.2±1.0 3.3±0.9 3.2±0.9 3.0±1.0 <0.001 

Koleszterin (mmol/l) 5.5±1.3 5.7±1.2 5.5±1.2 5.3±1.8 <0.001 

Triglicerid (mmol/l) 1.7 (2.5-1.2) 1.7 (2.5-1.2) 1.7 (2.5-1.2) 1.7 (2.5-1.2) 0.904 
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Transzplantációval 

kapcsolatos paraméterek 
          

ESRD (%) oka     0.235 

Krónikus GN 23 22 22 24  

Krónikus TIN 13 12 12 16  

ADPKD 18 21 18 16  

Diabétesz nephropatia 5 5 6 3  

HT nephropatia 7 5 8 7  

más, vagy ismeretlen 23 20 24 24  

Hideg iszkémiás idő (pérc) 1249 ± 347 1218 ± 354 1249 ± 355  1281 ± 330 0.008 

Megkésett graft funkció 

(%) 
26 22 29 27 0.151 

HLA eltérés (%)     0.438 

0 1 1 1 1  

1 5 6 5 4  

2 22 20 20 25  

3 46 48 44 46  

4 21 20 24 20  

5 4 4 4 4  

6 1 2 2 0  

Immunoszupresszió           

Szteroid szedés (%) 81 77 82 85 0.027 

Cyclosporine szedés (%) 49 46 49 51 0.347 

Tacrolimus szedés (%) 43 43 43 43 0.992 

Azathioprine szedés (%) 4 4 6 2 0.077 

MMF szedés (%) 78 76 79 79 0.664 

Sirolimus szedés (%) 8 12 8 4 0.001 

Everolimus szedés (%) 2 3 2 2 0.549 

Rövidítések: BMI: testtömeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-EPI, Chronic 

Kidney Disease – Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; IL6: interleukin 6; Hgb, hemoglobin; 

CRP, C-reactive protein; GN, glomerulonephritis; ESA: erythropoetin kezelés; TIN, tubulo-interstitialis 

nephritis; ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; HDL: high density lipoprotein; HLA, 

human leukocyte antigen; HCT: hematocrit; LDL: low density lipoprotei; MMF, mycophenolate mofetil; PTH: 

parathyreoid hormon; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha; Tx: transzplantáció 

A változók átlag±szórás, illetve medián(IQR) értékei lettek mejelenítve. 
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A szérum rezisztin szint erős, negatív korrelációt mutatott a vesefunkcióval és 

gyengébb pozitív összefüggést a CRP-vel, továbbá gyenge negatív összefüggést a 

testtömeg-indexszel és a trigliceridszinttel (5. ábra). A szérum rezisztin szint korrelációja 

további klinikailag releváns változókkal a 9. táblázatban látható. 

 

  

5.    ábra: A szérum rezisztin szint és a különboző paraméterek korrelációja 

Rövidítések: CRP: C-reactive protein; ln: log10; eGFR: estimated GFR; KI: konfidencia intervallum 
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9. táblázat: A szérum rezisztin szint és a különböző paraméterek korrelációja 

5.2.2. Az emelkedett rezisztin szint és a halálozás kapcsolata 

A 6. ábrán láthatók látható a 10 ng/ml-rel emelkedett szérum rezisztin szint kapcsolata a 

különböző klinikai kimenetelekkel a korrigálatlan és a korrigált modelljeinkben. 

Szignifikánsan magasabb szérum rezisztin szintet találtunk azokban a betegekben, akik a 

vizsgálat követési ideje előtt működő grafttal elhaláloztak, mint azokban, akik életben 

voltak a követési idő lejártával (medián[IQR]: 22[15-26] és 19[14-22] ng/mL). A 

legalacsonyabb rezisztin szintű tercilis hamar elszeparálódott a magasabb rezisztin szintű 

tercilisektől a Kaplan-Meier túlélési görbén, ahogy a 7. ábra A paneljén is látható. A 76 

hónapos medián követési idő alatt összesen 182 haláleset történt, a nyers halálozási ráta 

így 36/1000 beteg/év lett (95%KI: 31-42). A nyers halálozási adatok a 10. táblázatban 

 

Demográfiai adatok Korrelációs koefficiens 

P érték 

 Kor -0.05 0.12 

 Charlson Comorbidity Index 0.00 0.89 

 ESRD idő 0.10 <0.01 

Vesefunkciós paramétrek   

 eGFR -0.45 <0.01 

Gyulladásos paraméterek   

 TNF-Alpha 0.21 <0.01 

 CRP 0.18 <0.01 

 IL-6 0.11 <0.01 

Tápláltsági paraméterek   

 BMI -0.11 <0.01 

 Haskörfogat -0.08 0.02 

 HDL Koleszterin -0.13 <0.01 

 LDL Koleszterin -0.12 <0.01 

 Kolszterol -0.10 <0.01 

 Adiponectin 0.13 <0.01 

Transzplantációs adatok   

 Hideg iszkémiás idő 0.07 0.04 

 HLA eltérés -0.04 0.17 

Rövidítések: BMI: testtömeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-

EPI, Chronic Kidney Disease – Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; IL6: interleukin 

6; CRP, C-reactive protein; HDL: high density lipoprotein; HLA, human leukocyte antigen; HCT: 

hematocrit; LDL: low density lipoprotei; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha;  
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láthatók. 

 

6.   ábra: 10 ng/ml szérum rezisztin szint emelkedés kapcsolata a különböző klinikai kimenetelekkel a korrigálatlan és 

korrigált modellekben  

Korrigálatlan modell; 1. Modell: életkor, nem; 2. Modell: az 1. modell elemei, továbbá eGFR, CCI, teljes dialízisen töltött idő és diuretikus 

kezelés; 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint szérumalbuminszint és testtömeg-index (BMI); 4. Modell: a 3. modell elemei, továbbá 

hideg iszkémiás idő, PRA-szint, HLA-összeférhetetlenség, transzplantációk száma, TNF-Alpha-, IL6- és CRP-szérumszint   
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7. ábra: A különböző rezisztin szintű tercilisek Kaplan-Meier túlélési görbéje  
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10. táblázat: A nyers halálozási adatok klinikai kimeneteleknek és a szérum rezisztin terciliseknek 

megfelelően 

 
Vizsgált populáció 

(n=988) 

Első rezisztin 

tertilis (n=330) 

Második rezisztin 

tertilis (n=329) 

Harmadik rezisztin 

tertilis (n=329) 

Működő grafttal 

bekövetkezett 

halálozás 182 50 60 72 

1000 beteg/év 

(95%KI) 36 (31-42) 27 (20-35) 34 (27-44) 50 (39-63) 

Összhalálozás 242 62 73 107 

1000 beteg/év 

(95%KI) 43 (38-49) 32 (25-41) 39 (31-45) 61 (50-74) 

Graft vesztés 201 38 57 106 

1000 beteg/év 

(95%KI) 40 (35-46) 20 (15-28) 32 (25-42) 73 60-89) 

 

A 8. ábra A paneljén erős lineáris kapcsolat látható a szérum rezisztin szint, mint 

folyamatos változó és a halálozási kockázat között, frakcionálás polinomokat és 

harmadfokú spline görbét alkalmazva.   

8. ábra: A szérum rezisztin szint, mint folyamatos változó, és a különböző klinikai kimenetelek 

kockázata közötti kapcsolat, frakcionálás polinomokat és harmadfokú spline görbét alkalmazva. 
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Elemzésünk alapján 10 ng/ml szérum rezisztin szint-emelkedés 33%-kal emeli a 

halálozási esélyt (EH (95%KI): 1.33 (1.16-1.54), továbbá az összefüggés a végső, 

korrigált halálozási modellünkben hasonló kockázati rátát mutatott: EH (95%KI): 1.21 

(1.01-1.46) (11. táblázat) 

11. táblázat: A különböző klinikai kimenetelek és a rezisztin szint-emelkedés (per 10 ng/ml) kapcsolata 

988 vesetranszplantált betegben 

   
Működő grafttal bekövetkezett 

halálozás 
Összhalálozás Graftvesztés 

  Esély Hányados (95% of konfidencia tartomány) 

Korrigálatlan 1.33 (1.16-1.54) 1.30 (1.16-1.46) 1.71 (1.54-1.89) 

1 modell 1.41 (1.22-1.64) 1.42 (1.26-1.60) 1.72 (1.55-1.91) 

2 modell 1.32 (1.13-1.55) 1.30 (1.15-1.48) 1.64 (1.47-1.83) 

3 modell 1.29 (1.10-1.50) 1.23 (1.09-1.40) 1.59 (1.42-1.77) 

4 modell 1.21 (1.01-1.46) 1.17 (1.01-1.35) 1.71 (1.49-1.96) 

Többváltozós 

imputáció végső 

modell  

1.20 (1.01-1.42) 1.17 (1.02-1.34) 1.61 (1.42-1.82) 

Korrigálatlan modell; 1. Modell: életkor, nem; 2. Modell: az 1. modell elemei, továbbá eGFR, CCI, 

teljes dialízisen töltött idő és diuretikus kezelés; 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint 

szérumalbuminszint és testtömeg-index (BMI); 4. Modell: a 3. modell elemei, továbbá hideg iszkémiás 

idő, PRA-szint, HLA-összeférhetetlenség, transzplantációk száma, TNF-Alpha-, IL6- és CRP-

szérumszint   

 

Az alsó és a középső rezisztin tercilisben szereplő betegek halálozási esélye hasonló 

volt (EH (95%KI): 1.01 (0.68-1.49)), de a legmagasabb rezisztin tercilisben lévő betegek 

magasabb mortalitási kockázattal rendelkeztek a végső, korrigált modellben: EH 

(95%KI): 1.22 (0.82-1.84) (12. táblázat). Klinikailag releváns változók alcsoportjaiban 

elemeztük a halálozási rizikó és a 10 ng/ml rezisztin szint emelkedésének kapcsolatát a 

végső modellben (9. ábra A panel). Ennek alapján hatásmodifikációt találtunk az életkor, 

a testtömeg-index és az albuminszint tekintetében.  
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9. ábra: A szérum rezisztin szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata különböző alcsoportokban  

Rövidítések: BMI: testtömegindex; CRP: C-reactive protein; ln: log10; eGFR: estimated GFR; ESRD: end stage renal disease; 

HLA: human leukocyte antigen; DM: diabetes mellitus 
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12. táblázat: A szérum rezisztin szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata a különböző tercilisekben és 

modellekben 

Cox modellek 

Rezisztin  

tertilis 

Működő grafttal 

bekövetkezett 

halálozás 

Összhalálozás Graft vesztés 

  Kockázati Hányados  (95% of konfidencia intervallum) 

Korrigálatlan Első (ref.) 1 1 1 

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

 Harmadik 1.88 (1.31-2.69) 1.92 (1.40 2.62) 3.63 (2.51-5.26) 

1. modell Első (ref.) 1 1 1 

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

 Harmadik 2.09 (1.46-3.00) 2.22 (1.62-3.04) 3.64 (2.51-5.28) 

2. modell Első (ref.) 1 1 1 

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

 Harmadik 1.69 (1.16-2.46) 1.76 (1.27 2.44) 3.12 (2.14-4.57) 

3. modell Első (ref.) 1 1 1 

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

 Harmadik 1.60 (1.09-2.33) 1.61 (1.16-2.24) 2.95 (2.02-4.33) 

4. modell Első (ref.) 1 1 1 

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

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

Korrigálatlan modell; 1. Modell: életkor, nem; 2. Modell: az 1. modell elemei, továbbá eGFR, CCI, 

teljes dialízisen töltött idő és diuretikus kezelés; 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint 

szérumalbuminszint és testtömeg-index (BMI); 4. Modell: a 3. modell elemei, továbbá hideg 

iszkémiás idő, PRA-szint, HLA-összeférhetetlenség, transzplantációk száma, TNF-Alpha-, IL6- és 

CRP-szérumszint   

 

Érzékenységi analízisként hasonló elemzéseket végeztünk a szérum rezisztin szint és 

az összhalálozás kapcsolatáról relatíve hasonló eredményekkel (6. ábra, 7. ábra B panel, 

9 ábra B panel, 10-12. táblázat). A versenyző (competing risk) kimeneteli regressziós 

elemzést alkalmazva is hasonló eredményeket kaptunk (13. táblázat). 

13. táblázat: A szérum rezisztin szint és a működő grafttal bekövetkezett halálozás kapcsolata Fine-Gray 

versenyzési analízist alkalmazva, ahol működő grafttal bekövetkezett halálozás az érdekelt klinikai 

kimenetel, míg a graftvesztés a versenyző klinikai kimenetel 

Fine-Gray versenyzési analízis 

Szub-kockázati 

hányados Alsó 95%KI Felső 95%KI 

Korrigálatlan 1.17 1.02 1.35 

1. modell 1.27 1.09 1.47 

2. modell 1.18 1.00 1.39 

3. modell 1.12 0.95 1.33 

4. modell 1.12 0.94 1.34 

Korrigálatlan modell; 1. Modell: életkor, nem; 2. Modell: az 1. modell elemei, továbbá eGFR, CCI, teljes 

dialízisen töltött idő és diuretikus kezelés; 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint szérumalbuminszint és 

testtömeg-index (BMI); 4. Modell: a 3. modell elemei, továbbá hideg iszkémiás idő, PRA-szint, HLA-

összeférhetetlenség, transzplantációk száma, TNF-Alpha-, IL6- és CRP-szérumszint   
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5.2.3. Az emelkedett rezisztin szint és a graftvesztés kapcsolata 

A legalacsonyabb rezisztin szintű tercilis hamar elszeparálódott a magasabb rezisztin 

szintű tercilisektől a Kaplan-Meier túlélési görbén, ahogy a 7. ábra C paneljén is látható 

a graftvesztés tekintetében. A követési idő alatt összesen 201 graftvesztést tapasztaltunk, 

a nyers graftvesztési ráta így 40/1000 beteg/év lett (95%KI: 35-46) (10. táblázatban). 

A 8. ábra C paneljén erős lineáris kapcsolat látható a szérum rezisztin szint, mint 

folyamatos változó és a graftvesztés kockázata között, frakcionális polinomokat és 

harmadfokú spline görbét alkalmazva. Elemzésünk alapján 10 ng/ml szérum rezisztin 

szint-emelkedés 71%-kal emeli a halálozási esélyt (EH (95%KI): 1.71 (1.54-1.89), 

továbbá az összefüggés a végső, korrigált halálozási modellünkben hasonló kockázati 

rátát mutatott: EH (95%KI): 1.71 (1.49-1.96) (11. táblázat, 6. ábra). 

A középső rezisztin tercilisben szereplő betegek graftvesztési esélye a legalacsonyabb 

rezisztin tercilisben szereplőkéhez képest 53%-kal magasabb volt (EH (95%KI): 1.53 

(0.99-2.36)). A legmagasabb rezisztin tercilisben lévő betegek körében háromszor 

magasabb a kockázat graftvesztésre, mint a legalacsonyabb szérum rezisztin tercilisű 

betegeké: EH (95%KI): 3.06(2.03-4.60) (12. táblázat). Az alcsoport elemzés során 

hasonló összefüggéseket találtunk (9. ábra C panel).  

5.3. A LEPTIN KAPCSOLATA A VESEÁTÜLTETÉS KIMENETELÉVEL 

5.3.1. A vizsgált betegminta alapvető jellemzői 

A vizsgált populáció beválasztáskor felvett és mért adatai a 14. táblázatban találhatók. A 

betegek kiválasztása a 2. ábrán látható, 14 hiányzó leptinérték miatt a vizsgálatban 

összesen 979 beteg vett részt. A betegcsoport átlag életkora 51±13 év volt (átlag±SD), 

58% férfi volt, 21% szenvedett cukor- és 9% koszorúérbetegségben. 
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14. táblázat: 979 vesetranszplantált beteg alapadatai a beválasztást követően a leptin 

szinteknek megfelelően 

 

Összes beteg 

(n=979) 

Első leptin 

tercilis 

(n=327) 

Második 

leptin tercilis 

(n=326) 

Harmadik 

leptin tercilis 

(n=326) 

*P 

érték 

Leptin (ng/ml) 
15.1 (6.8-32.1) 4.7 (2.6-6.9) 

15.1 (12.4-

19.8) 

45.5 (32.1-

65.9) 
<0.001 

Demográfiai adatok           

Kor (év) 51±13 51±14 51±13 52±12 0.013 

Nem - Férfi (%) 58 76 67 29 <0.001 

Charlson Comorbidity Index 2 (2-4) 2 (2-3) 2 (2-4) 2 (2-4) 0.032 

HT előfordulása (%) 94 92 94 94 0.258 

DM előfordulása (%) 21 19 20 24 0.359 

Koronária-betegség 

előfordulása (%) 
9 7 9 10 0.241 

Dohányzás (%) 19 27 19 10 <0.001 

Labor paraméterek           

Hgb (g/L) 134.8±17.0 135.2±17.4 139.1±17.5 130.1±14.8 <0.001 

eGFR (CKD-EPI)  

(ml/min/1.73 m²) 
52.6±21.7 53.9±22.8 57.1±20.3 46.9±20.8 <0.001 

Szérum-PTH (pg/ml) 67 (47-103) 65 (43-98) 66 (46-95) 75 (50-121)  

Szérumalbumin (g/L) 40.3±4.1 40.1±4.4 40.6±4.0 40.1±4.0 0.418 

Gyulladási paraméterek           

FVS (10^9/L) 7.9±2.3 7.7±2. 7.8±2.2 8.2±2.5 0.014 

CRP (mg/L) 3.1 (1.5-6.9) 2.6 (1.2-5.4) 2.8 (1.4-6.1) 4.2 (1.9-8.7) <0.001 

IL6 (pg/ml) 2.1 (1.2-3.6) 1.9 (1.2-3.5) 2 (1.2-3.4) 2.4 (1.4-3.9) 0.023 

TNF-Alpha (pg/ml) 2.1 (1.5-2.8) 2.1 (1.6-2.9) 1.9 (1.4-2.7) 2.1 (1.6-2.9) 0.717 

Tápláltság paraméterei           

BMI (kg/m2) 27.0±4.9 24.0±4.0 27.2±4.0 29.9±4.6 <0.001 

Haskörfogat (cm) 99.0±14.4 92.0±12.2 100.8±13.5 104.1±14.6 <0.001 

Koleszterin (mmol/l) 5.5±1.3 5.3±1.3 5.6±1.2 5.7±1.3 <0.001 

Triglicerid (mmol/l) 1.7 (1.2-2.5) 1.4 (1.1-2.0) 1.9 (1.3-2.6) 1.9 (1.4-2.9) <0.001 

Transzplantációs 

adatok 
          

ESRD oka (%)     0.161 

Krónikus GN 23 25 24 19  

Krónikus TIN 13 9 13 17  

ADPKD 18 21 17 16  

DM nephropathia 5 5 4 5  

HT nephropathia 7 6 8 7  

Más, vagy ismeretlen 34 34 34 36  

Tx. óta eltelt idő (hónap) 72 (39-113) 72 (41-115) 72 (39-113) 71 (37-113) 0.390 

Utolsó Tx. óta dialízisen 

töltött idő (hónap) 
20 (9-38) 24 (10-48) 19 (9-36) 18 (8-36) 0.023 

ESRD-vel töltött idő 

(hónap) 
107 (68-154) 115 (74-156) 103 (66-148) 104 (64-153)  0.209 

Hideg iszkémiás idő 

(perc) 
1251 ± 345 1239 ± 345 1234 ± 380  1279 ± 306 0.430 

PRA átlag (min, max) 3.80 (0-85) 4.0 (0-85) 2.6 (0-85) 4.6 (0-85) 0.892 

HLA eltérés (%)     0.491 

0 1 1 1 1  

1 5 4 5 5  

2 22 24 18 24  

3 46 46 49 43  



55 

 

 

A legmagasabb leptin tercilisben szereplő betegek kisebb százalékban voltak férfiak, 

és magasabb volt közöttük a cukor- és a koszorúérbetegségben szenvedők aránya, 

továbbá rosszabb volt a vesefunkciójuk és magasabb gyulladásos paraméter értékekkel, 

valamint testtömeg-indexszel és haskörfogattal rendelkeztek, mint a legalacsonyabb 

tercilisbe sorolt betegek. A szérum leptin-koncentráció gyenge negatív korrelációt 

mutatott a vesefunkcióval, illetve pozitív összefüggést a testtömeg-indexszel és a CRP-

vel (10. ábra). 

4 21 20 21 24  

5 4 5 5 2  

6 1 1 1 2  

Immunszupresszió           

Szteroid use (%) 81 78 81 85 0.111 

Cyclosporine szedés (%) 48 48 48 49 0.957 

Tacrolimus szedés (%) 43 44 42 43 0.825 

Azathioprine szedés (%) 4 4 4 4 0.894 

MMF szedés (%) 78 76 80 79 0.351 

Sirolimus szedés (%) 8 8 8 8 0.987 

Everolimus szedés (%) 2 2 2 2 0.867 

Rövidítések: BMI: testtömeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-EPI, Chronic 

Kidney Disease – Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; IL6: interleukin 6; Hgb, hemoglobin; 

CRP, C-reactive protein; GN, glomerulonephritis; ESA: erythropoetin kezelés; TIN, tubulo-interstitialis 

nephritis; ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; HDL: high density lipoprotein; HLA, human 

leukocyte antigen; HCT: hematocrit; HT: hipertónia; LDL: low density lipoprotei; MMF, mycophenolate 

mofetil; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-Alpha; Tx: transzplantáció 

A változók átlag±szórás, illetve medián(IQR) értékei lettek mejelenítve. 
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10. ábra: A szérum leptin szint, a testtömeg-index, a CRP és a vesefunkció korrelációja 

 

5.3.2. A leptin szint emelkedésének kapcsolata a halálozással 

A 76 hónapos medián követési idő alatt összesen 180 haláleset történt, a nyers halálozási 

ráta így 36/1000 beteg/év lett (95%KI: 31-41). A nyers mortalitási adatok a 15. 

táblázatban láthatók.  
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15. táblázat: A különböző klinikai kimenetelek száma populációnkban, és a nyers halálozási 

adatok a leptin szinteknek megfelelően 

 

/1000 beteg/év 

(95%KI) 

Összes beteg 

(n=979) 

Első leptin 

tertilis (n=327) 

Második leptin 

tertilis (n=326) 

Harmadik leptin 

tertilis (n=326) 

Működő grafttal 

bekövetkezett 

halálozás 

36 (31-41) 43 (34-55) 35 (28-45) 30 (23-39) 

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

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

A legalacsonyabb leptin szintű tercilis hamar elszeparálódott a magasabb leptin 

szinttel rendelkező betegpopulációt alkotó tercilisetől a Kaplan-Meier túlélési görbén, 

ahogy a 11. ábra A paneljén is látható. 
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11. ábra: A különböző klinikai kimenetelek Kaplan-Meier túlélési görbéje a szérum leptin terciliseknek 

megfelelően  

 

  



59 

 

A 12. ábra A paneljén erős negatív lineáris kapcsolat látható a szérum leptin szint, mint 

folyamatos változó, és a működő grafttal történt halálozás kockázata között a végső 

korrigált modellben, frakcionális polinomokat és harmadfokú spline görbét alkalmazva. 

A korrigálatlan modellben az elemzésünk alapján 10 ng/ml szérum leptin szint-emelkedés 

7%-kal csökkenti a halálozási esélyt működő grafttal (EH (95%KI): 0.93 (0.87-0.99)). Az 

összefüggés a végső, korrigált halálozási modellünkben hasonló kockázati rátát mutatott: 

EH (95%KI): 0.90 (0.82-0.98) (16. táblázat). A versenyző klinikai kimenetel (competing 

risk) regressziós vizsgálatával is hasonló eredményeket találtunk (16. táblázat). 

 

12. ábra: A szérum leptin szint, mint folyamatos változó, és a különböző klinikai kimenetelek kockázata 

közötti kapcsolat a végső korrigált modellben, frakcionális polinomokat és harmadfokú spline görbét 

alkalmazva  
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16. táblázat: A szérum leptin szint és a különböző klinikai kimenetelek kapcsolata Cox-proporcionális 

regressziós modell segítségével és a versenyzési regresszió megjelenítésével 

 Esély Hányados (95%Konfidencia Intervallum) 

+10 ng/ml szérum 

leptin  

Működő grafttal 

bekövetkezett 

halálozás 

Összhalálozás Graftvesztés 

Korrigálatlan 0.93 (0.87-0.99) 0.97 (0.92-1.02) 1.01 (0.96-1.07) 

1 Modell 0.90 (0.84-0.98) 0.94 (0.88-0.99) 0.95 (0.89-1.00) 

2 Modell 0.89 (0.82-0.98) 0.93 (0.87-1.00) 0.99 (0.93-1.06) 

3 Modell 0.90 (0.82-0.98) 0.94 (0.87-1.01) 0.99 (0.93-1.06) 

 (Szub) Esély Hányados (95%Konfidencia Intervallum) 

Versenyzési 

regressziós modell a 

végső modellben 

0.89 (0.80-0.98) Nem megjeleníthető 1.01 (0.94-1.08) 

Korrigálatlan modell; 1. Modell: életkor, nem, eGFR, CCI, teljes dialízisen töltött idő; 2. Modell: az 1. 

modell elemei, továbbá haskörfogat, triglicerin- és koleszterinszint; 3. Modell: a 2. modell elemei, 

valamint HLA-összeférhetetlenség, a donor életkora és a donor típusa 

 

 

Klinikailag releváns változók alcsoportjaiban elemeztük a halálozási rizikó és a 10 

ng/ml leptin szint emelkedésének kapcsolatát a végső modellben (13. ábra A panel)[130]. 

A működő grafttal bekövetkezett halálozás és a leptin szint kapcsolata hasonló tendenciát 

mutatott a különböző alcsoportokban, habár statisztikalig szignifikáns eltérés mutatkozott 

a testtömeg-index, a vesefunkció és az albuminszint alcsoportjaiban. Ennek alapján a 

leptin szint és a halálozás kapcsolata csak a jobb vesefunkciójú, magas testtömeg-indexű, 

és alacsony albuminszintű alcsoportokban figyelhető meg.  
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13. ábra: A különböző klinikai kimenetelek és a 10 ng/ml leptin szint emelkedésének kapcsolata a végső 

modellben releváns változók alcsoportjaiban 

Rövidítések: BMI: testtömeg-index; eGFR: estimated GFR; 
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Érzékenységi analízisként megvizsgáltuk az összhalálozás és a leptin szint kapcsolatát. 

Elemzésünk hasonló eredményeket mutatott (16. táblázat, 11-13. ábra B panel). 

5.3.3. Az emelkedett leptin szint és a graftvesztés kapcsolata 

A követési időszak alatt 198 graftvesztés történt, a nyers graftvesztési ráta így 39/1000 

beteg/év lett (95%KI: 34-45). A nyers graftvesztési adatok a 15. táblázatban láthatók. A 

11. ábra C paneljén megtekinthető a graftvesztési ráta a különböző tercilisekben.  

A 12. ábra C paneljén U-alakú kapcsolat látható a szérum leptin szint, mint folyamatos 

változó, és a graftvesztés kockázata között a végső korrigált modellben, frakcionális 

polinomokat és harmadfokú spline görbét alkalmazva. Sem a korrigálatlan, sem a végső 

modell nem mutatott linearitást a leptin szint és a graftvesztés között (16. táblázat). A 

versenyző klinikai kimenetelek (competing risk) regressziós vizsgálatával is hasonló 

eredményeket találtunk (16. táblázat). Az alcsoportok modifikációs hatásának vizsgálata 

során nem találtunk lineáris összefüggést az alcsoportokban (13. ábra C panel). 

A 17. táblázatban láthatók a szérum leptin tercilisek és a graftvesztés összefüggései, 

mely alapján elmondható, hogy kapcsolatuk nem lineáris, és a nem a legmagasabb leptin 

szintű tercilisekben lévő betegek graftvesztési esélye a legnagyobb.  Összehasonlítva a 

legalacsonyabb tercilisben szereplő betegek graftvesztési esélyét a középső tercilis 

betegeinek esélyeivel elmondhatjuk, hogy a legalacsonyabb tercilisben lévő betegeknek 

202%(HR 2.02 (1.33-3.07)) magasabb az esélye graftvesztésre, míg a legmagasabb 

tercilisben a legalacsonyabbhoz viszonyítva a graftvesztési kockázat 77%-kal (HR:1.25 

(0.79-1.96)) alacsonyabb.  

17. táblázat: A szérum leptin szint és a graft vesztés kapcsolata a különböző tercilisekben 

 Első leptin tercilis Második leptin tercilis Harmadik leptin 

tercilis 

Korrigálatlan modell 2.46 (1.69-3.58) Referencia 1.83 (1.24-2.69) 

1. modell 1.90 (1.30-2.79) Referencia 1.06 (0.70-1.60) 

2. modell 1.79 (1.20-2.67) Referencia 1.18 (0.77-1.81) 

3. modell 2.02 (1.33-3.07) Referencia 1.25 (0.79-1.96) 

Korrigálatlan modell; 1. Modell: életkor, nem, eGFR, CCI, teljes dialízisen töltött idő; 2. Modell: az 1. modell 

elemei, továbbá haskörfogat, triglicerin- és koleszterinszint; 3. Modell: a 2. modell elemei, valamint HLA-

összeférhetetlenség, a donor életkora és a donor típusa 
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5.4. A TNF-ALPHA KAPCSOLATA A VESEÁTÜLTETÉS KIMENETELÉVEL 

5.4.1. A vizsgált betegminta alapvető jellemzői 

Jelen vizsgálatunkba összesen 977 beteget vontunk be, a 2. ábrának megfelelően. A 18. 

táblázatban láthatóak a TNF-Alpha-értékek alapján tercilisekre osztott, beválasztáskor 

mért alapadatok. A betegcsoport átlag életkora 51±13 év volt (átlag±SD), 58% férfi, 21% 

szenvedett cukor- és 9% koszorúérbetegségben. A 76 hónapos medián követési idő alatt 

összesen 180 haláleset történt, a nyers halálozási ráta így 36/1000 beteg/év lett (95%KI: 

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

 

18. táblázat: 977 vesetranszplantált beteg beválasztáskor mért alapadatai a TNF-Alpha-szinteknek 

megfelelően 

 Összes beteg 

(n=977) 

1. tertilis 

(n=327) 

2. tertilis 

(n=325) 

3. tertilis 

(n=325) 

P érték 

TNF-Alpha (pg/ml) 2.32±1.24 1.27±0.31 2.06±0.23 3.65±1.24 <0.001 

Demográfiai adatok           

Összhalálozás (%) 20.5 15.9 19.4 26.2 <0.001 

Graftvesztés (%) 18.5 16.2 16.6 22.8 <0.001 

Kor (év) 51±13 51±13 50±13 51±13 0.977 

Nem - Férfi (%) 57.1 55.7 56.6 59.1 0.661 

Tx. óta eltelt idő (hónap) 72 (114-39) 67 (108-40) 70 (115-37) 78 (123-41) 0.015 

Utolsó Tx. óta dialízisen töltött 

idő (hónap) 

20 (38-9) 18 (36-9) 23 (38-9) 21 (42-9) 0.114 

ESRD-vel töltött idő (hónap) 108 (154-68) 98 (145-63) 108 (156-66) 115 (164-78)  0.003 

Charlson Comorbidity index 2 (4-2) 2 (4-2) 2 (3-2) 2 (4-2) 0.510 

HT előfordulása(%) 93.8 92.1 93.5 95.7 0.154 

DM előfodulása(%) 21.2 20.2 19.1 24.6 0.189 

Koronária-betegség 

előfordulása (%) 

8.9 8.0 8.9 9.9 0.697 

Dohányzás (%) 18.7 19.2 20.1 17.0 0.591 

ACE szedés (%) 26.2 26.3 23.4 28.9 0.275 

ARB szedés (%) 3.3 3.4 2.8 3.7 0.799 

Labor paraméterek           

Hgb (g/L) 134.7±17.0 136.0±16.8 136.2±16.8 132.0±17.9 0.002 

eGFR (ml/min/1.73 m²) 50.8±21.0 55.3±19.8 52.2±19.7 45.2±21.3 <0.001 

Szérum albumin (g/L) 40.2±4.1 40.8±3.7 40.3±4.2 39.6±4.3 0.002 

Gyulladásos paraméterek           

FVS (10^9/L) 7.9±2.3 7.9±2.3 7.9±2.2 7.9±2.4 0.939 

CRP (mg/L) 3.1 (6.9-1.5) 2.6 (5.3-1.3) 3.1 (6.7-1.5) 3.9 (8-1.6) <0.001 

IL6 (pg/ml) 2.1 (3.6-1.2) 1.9 (3.2-1.1) 2.0 (3.3-1.2) 2.4 (4.4-1.5) <0.001 

Tápláltság paraméterei           

BMI (kg/m2) 27.0±4.9 26.7±4.5 27.1±4.8 27.2±5.3 0.519 

Has-körfogat (cm) 99±14 97±14 99±15 100±14 0.053 

HDL (mmol/l) 1.3±0.4 1.4±0.5 1.3±0.5 1.3±0.4 <0.001 

LDL (mmol/l) 3.2±1.0 3.3±0.9 3.2±0.9 3.0±0.9 <0.001 

Koleszterin (mmol/l) 5.5±1.3 5.6±1.3 5.5±1.3 5.4±1.2 0.029 
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5.4.2. Az emelkedett TNF-Alpha-szint és a halálozás kapcsolata 

A legmagasabb TNF-Alpha tercilisű betegek hosszabb időn keresztül voltak vesepótló 

kezelésen, rosszabb volt a vesefunkciójuk és gyulladási paramétereik magasabb értéket 

mutattak a legalacsonyabb tercilisű betegekhez viszonyítva (18. táblázat). A szérum TNF-

Alpha szint gyenge negatív korrelációt mutatott a vesefunkcióval, illetve közepesen 

pozitív összefüggést a CRP-vel (14. ábra). 

Triglicerid (mmol/l) 1.7 (2.5-1.2) 1.7 (2.5-1.2) 1.7 (2.5-1.2) 1.7 (2.5-1.2) 0.772 

Leptin (ng/ml) 15.1 (32.3-

6.9) 

14.3 (38.7-

7.6) 

15.6 (30.4-7.1) 16.8 (39.5.4-6.3) 0.231 

Adiponectin (ug/ml) 10.1 (16.9-

6.1) 

10.6 (16.4-

6.3) 

9.5 (15.9-5.7) 10.1 (17.6-6.6) 0.517 

Rezisztin (ng/ml) 18.5 (24.4-

14.5) 

16.5 (22.4-

13.5) 

17.8 (23.5-

14.5) 

21.2 (26.8-16.7) <0.001 

Transzplantációs adatok           

ESRD oka (%)     0.215 

Krónikus GN 22.6 25.7 21.5 20.6  

Krónikus TIN 13.0 11.0 14.2 13.9  

PKD 18.7 18.7 18.8 16.6  

DM nephropathia 4.7 4.9 2.2 7.0  

HT nephropathia 6.6 6.1 7.1 6.5  

Más, vagy ismeretlen 34.6 33.7 36.2 35.5  

Hideg iszkémiás idő 1251 ± 346 1247 ± 351 1261 ± 324 1246 ± 363 0.402 

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

HLA eltérés (%)     0.600 

0 1.0 0.0 0.6 2.2  

1 4.6 4.6 4.1 5.1  

2 21.9 21.6 22.3 21.8  

3 46.1 49.1 43.1 46.2  

4 21.3 20.7 22.6 19.6  

5 3.1 3.1 4.7 4.1  

6 1.2 0.9 1.6 1.0  

Immunoszuppresszió      

Szteroid szedés (%) 81.5 80.4 80.6 83.4 0.554 

Cyclosporine szedés (%) 48.3 48.9 45.2 50.8 0.355 

Tacrolimus szedés (%) 43.2 41.9 46.8 40.9 0.272 

Azathioprine szedés (%) 3.8 5.2 2.8 3.4 0.240 

MMF szedés (%) 78.1 75.5 82.2 76.6 0.092 

Sirolimus szedés (%) 7.9 10.4 6.8 6.5 0.116 

Everolimus szedés (%) 2.3 1.5 1.9 3.4 0.233 

Rövidítések: BMI: testtömeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-EPI, Chronic 

Kidney Disease – Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; IL6: interleukin 6; Hgb, hemoglobin; CRP, 

C-reactive protein; GN, glomerulonephritis; ESA: erythropoetin kezelés; TIN, tubulo-interstitialis nephritis; 

ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; HDL: high density lipoprotein; HLA, human leukocyte 

antigen; HCT: hematocrit; HT: hipertónia; LDL: low density lipoprotei; MMF, mycophenolate mofetil; TNF-

Alpha: tumor necrosis factor-Alpha; Tx: transzplantáció 

A változók átlag±szórás, illetve medián(IQR) értékei lettek mejelenítve 
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14. ábra: A szérum-TNF-Alpha, a testtömeg-index, a CRP és a GFR korrelációja 

Rövidítések: CRP: C-reactive protein; KI: konfidencia intervallum, ln: log10; TNF-Alpha: tumor necrosis factor-

Alpha 
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A Kaplan-Meier túlélési görbe alapján elmondható, hogy a legalacsonyabb TNF-

Alpha tercilis korán szeparálódott a többi tercilistől, ezzel jobb túlélési esélyt ábrázolva 

az alacsony tercilisben szereplő betegeknek (15. ábra A panel). A többváltozós, korrigált 

túlélési analízisben az alsó két tercilis nem válik el egymástól, míg a legmagasabb 

tercilisű betegek szignifikánsan magasabb halálozási eséllyel rendelkeznek. (19. 

táblázat). 

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

Cox modellek 

TNF-

Alpha 

tercilisek 

Működő grafttal 

bekövetkezett 

halálozás  Összhalálozás Graftvesztés 

  Esélyhányados (95% konfidencia intervallum) 

Korrigálatlan Első (ref.) 1 1 1 

 Második 1.07 (0.74-1.57) 1.05 (0.75-1.47) 1.28 (0.89-1.85) 

 Harmadik 1.64 (1.15-2.33) 1.65 (1.21-2.24) 1.93 (1.37-2.73) 

Végsőmodell Első (ref.) 1 1 1 

 Második 1.09 (0.74-1.61) 1.04 (0.74-1.48) 1.11 (0.76-1.63) 

 Harmadik 1.45 (1.01-2.09) 1.48 (1.08-2.04) 1.69 (1.18-2.41) 

1 pg/ml TNF-Alpha-szint-

emelkedés    

Korrigálatlan  1.24 (1.13-1.36) 1.21 (1.23-1.32) 1.19 (1.08-1.31) 

Végső modell  1.19 (1.08-1.32) 1.18 (1.05-1.29) 1.03 (1.03-1.26) 

Korrigálatlan modell; 1. Modell: életkor, donor életkora, eGFR, teljes dialízisen töltött idő, CCI, 

szérumalbuminszint, haskörfogat, hideg iszkémiás idő, PRA-szint, HLA-összeférhetetlenség 
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15. ábra: Kaplan-Meier túlélési görbék a különböző TNF-Alpha terciliseknek megfelelően különböző 

klinikai kimenetelekben 
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A 16. ábra A paneljén erős pozitív lineáris kapcsolat látható a szérum TNF-Alpha szint, 

mint folyamatos változó, és a működő grafttal bekövetkező halálozás kockázata között a 

korrigálatlan modellben, frakcionális polinomokat és harmadfokú spline görbét 

alkalmazva, a TNF-Alpha gyakorisági eloszlásának megjelenítésével az x tengelyen. Az 

összefüggés a végső, többváltozós modellben is hasonló eredményeket mutatott: 

elemzésünk alapján 1 pg/ml szérum TNF-Alpha szintemelkedés 19%-kal emeli a működő 

grafttal bekövetkező halálozási esélyt (EH (95%KI): 1.19 (1.08-1.32))(19. táblázat). 

 

16. ábra: A szérum TNF-Alpha szint, mint folyamatos változó, és a különböző klinikai kimenetelek 

kockázata közötti kapcsolat a korrigálatlan modellben, frakcionális polinomokat és harmadfokú spline görbét 

alkalmazva a TNF-Alpha sűrűségi eloszlásának megjelenítésével az x tengelyen 
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Érzékenységi analízisként megvizsgáltuk az összhalálozás és a TNF-Alpha-szint 

kapcsolatát. Elemzésünk hasonló eredményeket mutatott a működő grafttal bekövetkező 

halálozás és a szérum TNF-Alpha szint kapcsolatának eredményeihez (19. táblázat, 15-

16. ábra B panel). 

A versenyző klinikai kimenetel (competing risk) regressziós vizsgálatával is hasonló 

eredményeket találtunk (20. táblázat). 

20. táblázat: A szérum TNF-Alpha szint és a működő grafttal bekövetkező halálozás kapcsolatának 

vizsgálata Fine-Gray versenyzési regressziós analízis alkalmazásával, ahol a működő grafttal 

bekövetkező halálozás volt az érdekelt esemény, míg a graftvesztés a versenyző kimenetel 

Fine-Gray versenyzési analízis  

Szub-esély 

hányados 

Alsó 

95%Konfidencia 

Intervallum 

Felső 95% 

Konfidencia 

Intervallum 

Korrigálatlan 1.21 1.10 1.33 

Végső modell 1.17 1.05 1.30 

Korrigálatlan modell; 1. Modell: életkor, donor életkora, eGFR, teljes dialízisen töltött idő, CCI, 

szérumalbuminszint, haskörfogat, hideg iszkémiás idő, PRA-szint, HLA-összeférhetetlenség 

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

A 15. ábra C panel alapján elmondható, hogy a legalacsonyabb TNF-Alpha tercilis korán 

szeparálódott a többi tercilistől, ezzel kisebb rizikót ábrázolva graftvesztés tekintetében 

az alacsony tercilisben szereplő betegeknek. A többváltozós, korrigált túlélési analízisben 

az alsó két tercilis nem válik el egymástól, míg a legmagasabb tercilisű betegek 

szignifikánsan magasabb graftvesztési eséllyel rendelkeznek. (19. táblázat).  

A 16. ábra C paneljén pozitív lineáris kapcsolat látható a szérum TNF-Alpha szint, 

mint folyamatos változó, és a graftvesztés kockázata között a korrigálatlan modellben, 

frakcionális polinomokat és harmadfokú spline görbét alkalmazva a TNF-Alpha 

gyakorisági eloszlásának megjelenítésével az x tengelyen. Az összefüggés a végső, 

többváltozós modellben is hasonló eredményeket mutatott: elemzésünk alapján 1 pg/ml 

szérum TNF-Alpha szintemelkedés 3%-kal emeli a graftvesztés esélyét (EH (95%KI): 

1.03 (1.03-1.26))(19. táblázat).  
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5.5. AZ IL6 KAPCSOLATA A VESEÁTÜLTETÉS KIMENETELÉVEL 

5.5.1. A vizsgált betegminta alapvető jellemzői 

Vizsgálatunkba összesen 977 beteget vontunk be, a 2. ábrának megfelelően. A 21. 

táblázatban láthatóak az IL6 értékek alapján tercilisekre osztott, beválasztáskor mért 

alapadatok. A betegcsoport átlag életkora 51±13 év volt (átlag±SD), 58% férfi, 21% 

szenvedett cukor- és 9% koszorúérbetegségben. A 76 hónapos medián követési idő alatt 

összesen 180 haláleset történt, a nyers halálozási ráta így 36/1000 beteg/év lett (95%KI: 

31-41), illetve 200 graftvesztést észleltünk (40/1000 beteg/év (95%KI: 35-46)).  

 

21. táblázat: 977 vesetranszplantált beteg beválasztáskor mért alapadatai az IL6-szinteknek megfelelően 

 Összes beteg 

(n=977) 

1. tertilis 

(n=327) 

2. tertilis 

(n=325) 

3. tertilis 

(n=325) 

P érték 

IL6 (pg/ml) 2.10(1.24-3.61) 1.00(0.69-

1.25) 

2.10(1.80-

2.49) 

4.88(3.66-

7.17) 

<0.001 

Demográfiai adatok           

Összhalálozás (%) 20.5 19.6 17.4 24.4 <0.001 

Graftvesztés (%) 18.5 12.0 16.2 27.5 <0.001 

Kor (év) 51±13 48±13 51±12 55±12 <0.001 

Nem - Férfi (%) 57.1 54.3 65.1 51.9 0.001 

Tx. óta eltelt idő (hónap) 72 (113-39) 69.5 (111-40) 71 (112-38) 76.5 (120-42) 0.171 

Utolsó Tx. óta dialízisen 

töltött idő (hónap) 

20 (38-9) 18 (36-8) 20 (39-9) 22.5 (42-11) 0.006 

ESRD-vel töltött idő 

(hónap) 

108 (154-68) 99 (143-65) 107 (158-64) 117 (160.5-76)  0.004 

Charlson Comorbidity index 2 (4-2) 2 (3-2) 2 (3-2) 3 (4-2) <0.001 

HT előfordulása(%) 93.6 91.4 93.9 96.0 0.054 

DM előfodulása(%) 21.2 21.2 22.9 19.7 0.610 

Koronária-betegség 

előfordulása (%) 

8.9 5.5 8.9 12.4 0.009 

Dohányzás (%) 18.7 19.0 19.0 18.2 0.958 

ACE szedés (%) 26.2 23.9 27.5 27.2 0.322 

ARB szedés (%) 3.3 2.8 3.7 3.4 0.799 

Labor paraméterk           

Hgb (g/L) 134.7±17.0 134.6±16.0 137.6±17.0 132.0±17.3 0.093 

eGFR (ml/min/1.73 m²) 50.9±21.0 52.8±19.4 53.0±20.3 45.6±22.6 <0.001 

Szérumalbumin (g/L) 40.2±4.1 41.0±3.8 40.6±3.9 38.9±4.4 <0.001 

Gyulladásos paraméterek           

FVS (10^9/L) 7.9±2.3 7.6±2.3 7.9±2.2 8.3±2.5 <0.001 

CRP (mg/L) 3.1 (6.9-1.5) 2.1 (4.2-1.1) 2.9 (5.4-1.4) 5.8 (2.5-11.6) <0.001 

IL6 (pg/ml) 2.0 (2.8-1.2) 1.9 (2.6-1.4) 2.0 (2.8-1.5) 2.2 (3.2-1.6) <0.001 

Tápláltság paraméterei           

BMI (kg/m2) 27.0±4.9 26.2±4.5 27.5±5.0 27.3±5.0 0.008 

Haskörfogat (cm) 99±14 95±14 101±14 100±14 <0.001 

HDL (mmol/l) 1.3±0.4 1.4±0.5 1.3±0.4 1.3±0.5 <0.001 

LDL (mmol/l) 3.2±0.9 3.2±0.9 3.1±0.9 3.2±1.0 0.260 

Koleszterin (mmol/l) 5.5±1.2 5.6±1.3 5.5±1.2 5.6±1.4 0.790 
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Triglicerid (mmol/l) 1.7 (2.5-1.2) 1.6 (2.4-1.1) 1.7 (2.5-1.2) 1.8 (2.6-1.4) 0.001 

Leptin (ng/ml) 15.1 (32.3-6.9) 14.2 (28.9-6.7) 14.9 (32.7-7.4) 16.8 (39.5.4-

6.8) 

0.163 

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

Rezisztin (ng/ml) 18.5 (24.3-14.5) 17.9 (24.1-

13.9) 

17.8 (22.8-

14.5) 

20.1 (26.9-

15.6) 

<0.001 

Transzplantációs adatok           

ESRD oka (%)     0.053 

Krónikus GN 22.6 26.7 21.4 19.8  

Krónikus TIN 13.0 13.2 13.2 12.7  

PKD 18.0 15.6 18.0 20.4  

DM nephropathia 4.7 5.2 5.2 7.1  

HT nephropathia 6.6 4.9 7.7 6.7  

Más, vagy ismeretlen 35.2 35.5 33.8 36.4  

Hideg iszkémiás idő 1251 ± 346 1235 ± 353 1253 ± 326 1266 ± 358 0.136 

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

HLA eltérés (%)     0.200 

0 1.0 0.3 0.9 1.6  

1 4.7 6.3 3.1 4.4  

2 21.9 21.3 21.1 23.4  

3 46.0 43.4 46.9 48.1  

4 21.3 23.4 22.1 18.4  

5 4.0 4.4 5.0 2.5  

6 1.1 0.9 0.9 1.6  

Immunoszuppresszió           

Szteroid szedés (%) 81.5 74.9 80.7 88.9 <0.001 

Cyclosporine szedés (%) 48.3 45.7 48.3 50.9 0.412 

Tacrolimus szedés (%) 43.0 48.8 44.7 36.1 0.004 

Azathioprine szedés (%) 3.8 3.4 4.3 3.7 0.828 

MMF szedés (%) 78.1 84.1 79.5 70.7 <0.001 

Sirolimus szedés (%) 7.9 6.8 6.1 10.8 0.055 

Everolimus szedés (%) 2.3 0.6 2.1 4.0 0.014 

Rövidítések: BMI: testtömeg-index; ESRD, end stage renal disease; eGFR, estimated GFR; CKD-EPI, Chronic 

Kidney Disease – Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; IL6: interleukin 6; Hgb, hemoglobin; CRP, 

C-reactive protein; GN, glomerulonephritis; ESA: erythropoetin kezelés; TIN, tubulo-interstitialis nephritis; 

ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; HDL: high density lipoprotein; HLA, human leukocyte 

antigen; HCT: hematocrit; HT: hipertónia; LDL: low density lipoprotei; MMF, mycophenolate mofetil; TNF-

Alpha: tumor necrosis factor-Alpha; Tx: transzplantáció 

A változók átlag±szórás, illetve medián(IQR) értékei lettek mejelenítve 

 

5.5.2. Különböző IL6-szintű tercilisek és a halálozás kapcsolata 

A legmagasabb IL6 tercilisű betegek idősebbek voltak, kisebb eséllyel voltak férfiak, 

nagyobb valószínűséggel szenvedtek koszorúérbetegségben, rosszabb vesefunkciójuk 

volt, továbbá magasabb gyulladási paraméterekkel, testtömeg-indexszel, valamint 

haskörfogattal rendelkeztek (21. táblázat). A szérum IL6 szint gyenge negatív korrelációt 

mutatott a vesefunkcióval, illetve közepesen erős, pozitív összefüggést a CRP-vel és a 

testtömeg-indexszel (17. ábra). 



72 

 

 

17. ábra: A szérum-IL6 korrelációja a testtömeg-indexszel, a CRP-val és a vesefunkcióval 

Rövidítések: CRP: C-reactive protein; IL6: interleukin 6; ln:log10 

A Kaplan-Meier túlélési görbe alapján elmondható, hogy a legalacsonyabb IL6-tercilis 

korán szeparálódott a többi tercilistől, ezzel jobb túlélési esélyt ábrázolva az alacsony 
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tercilisben szereplő betegeknek (18. ábra A panel). A többváltozós, korrigált túlélési 

analízisben az alsó két tercilis nem válik el egymástól, míg a legmagasabb tercilisű 

betegek szignifikánsan magasabb halálozási eséllyel rendelkeznek. (22. táblázat). 

  

18. ábra: Kaplan-Meier túlélési görbék a különböző IL6 terciliseknek megfelelően különböző 

klinikai kimenetelekben 
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22. táblázat: A klinikai kimenetelek és az 1 pg/ml IL6-szint emelkedése közötti kapcsolat 

Cox modellek IL6- tercilisek 

Működő grafttal 

bekövetkezett 

halálozás  Összhalálozás Graftvesztés 

  Esélyhányados (95% konfidencia intervallum) 

Korrigálatlan Első (ref.) 1 1 1 

 Második 1.38 (0.91-2.08) 1.45 (1.01-2.08) 0.90 (0.63-1.30) 

 Harmadik 2.74 (1.88-3.99) 2.87 (2.06-3.99) 1.48 (1.06-2.06) 

Végsőmodell Első (ref.) 1 1 1 

 Második 1.05 (0.68-1.62) 1.09 (0.78-1.60) 0.93 (0.64-1.36) 

 Harmadik 1.55 (1.04-2.32) 1.66 (1.17-2.36) 1.47 (1.03-2.06) 

1 pg/ml IL6-szint-emelkedés    

Korrigálatlan  1.06 (1.03-1.09) 1.06 (1.03-1.08) 1.02 (0.98-1.06) 

Végső modell  1.03 (0.99-1.06) 1.02 (1.00-1.05) 1.02 (0.98-1.06) 

Korrigálatlan modell; 1. Modell: életkor, donor életkora, eGFR, teljes dialízisen töltött idő, CCI, 

szérumalbuminszint, haskörfogat, hideg iszkémiás idő, PRA-szint, HLA-összeférhetetlenség 

 

A 19. ábra A paneljén pozitív lineáris kapcsolat látható a szérum IL6 szint, mint 

folyamatos változó, és a működő grafttal történt halálozás kockázata között a 

korrigálatlan modellben, frakcionális polinomokat és harmadfokú spline görbét 

alkalmazva az IL6 sűrűségi eloszlásának megjelenítésével az x tengelyen. Az összefüggés 

a végső, többváltozós modellben is hasonló eredményeket mutatott: (95%KI): 1.19 (1.08-

1.32))(22. táblázat).  
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19. ábra: A szérum IL6 szint, mint folyamatos változó, és a különböző klinikai kimenetelek kockázata közötti 

kapcsolat a korrigálatlan modellben, frakcionális polinomokat és harmadfokú spline görbét alkalmazva az IL6 

sűrűségi eloszlásának megjelenítésével az x tengelyen 

 

Érzékenységi analízisként megvizsgáltuk az összhalálozás és az IL6-szint kapcsolatát. 

Elemzésünk hasonló eredményeket mutatott (22. táblázat, 18-19. ábra B panel). 
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A versenyző klinikai kimenetel (competing risk) regressziós vizsgálatával is hasonló 

eredményeket találtunk (23. táblázat). 

23. táblázat: A szérum IL6 szint és a működő grafttal bekövetkező halálozás kapcsolatának vizsgálata 

Fine-Gray versenyzési regressziós analízis alkalmazásával, ahol a működő grafttal bekövetkező 

halálozás volt az érdekelt esemény, míg a graftvesztés a versenyző kimenetel 

Fine-Gray versenyzési analízis  

Esély-szub- 

hányados Alsó 95%KI Felső 95%KI 

Korrigálatlan 1.06 1.03 1.09 

Végső modell 1.02 0.99 1.06 

Korrigálatlan modell; 1. Modell: életkor, donor életkora, eGFR, teljes dialízisen töltött idő, CCI, 

szérumalbuminszint, haskörfogat, hideg iszkémiás idő, PRA-szint, HLA-összeférhetetlenség 

 

5.5.3. Az emelkedett IL6-szint és a graftvesztés kapcsolata 

A 18. ábra C panel alapján elmondható, hogy a legmagasabb IL6-tercilis korán 

szeparálódott a többi tercilistől, ezzel magas rizikót ábrázolva a graftvesztés tekintetében 

a legmagasabb tercilisben szereplő betegekre nézve. A többváltozós, korrigált túlélési 

analízisben az alsó két tercilis nem válik el egymástól, míg a legmagasabb tercilisű 

betegek szignifikánsan magasabb graftvesztési eséllyel rendelkeznek. (22. táblázat).  

A 19. ábra C paneljén egy fordított J-alakú kapcsolat látható a szérum IL6 szint, mint 

folyamatos változó, és a graftvesztés kockázata között a korrigálatlan modellben, 

frakcionális polinomokat és harmadfokú spline görbét alkalmazva az IL6 sűrűségi 

eloszlásának megjelenítésével az x tengelyen. Az összefüggés a végső, többváltozós 

modellben is hasonló eredményeket mutatott: elemzésünk alapján 1 pg/ml szérum IL6 

szintemelkedés nem asszociál a graftvesztés esélyével (EH (95%KI): 1.02 (0.98-

1.06))(22. táblázat).  
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6. MEGBESZÉLÉS 

6.1. A TÁPLÁLTSÁG ÉS A GYULLADÁS KAPCSOLATÁNAK VIZSGÁLATA 

Tudomásunk szerint a kutatócsoportunk által elvégzett vizsgálatban került először 

szemléltetésre a haskörfogat, a testtömeg-index és a gyulladás kapcsolata 

vesetranszplantált betegekben. A haskörfogatot tekintettük az elhízás elsődleges 

paraméterének, mivel korábbi megfigyelések alapján pontosabb elhízási markernek 

tekinthető a testtömeg-indexhez képest. [114] Annak ellenére, hogy a testtömeg-index a 

legelterjedtebb metódus az elhízás méréséhez, nem képes különbséget tenni az elhízás és 

a nagy tömegű izomzat között. Ezt figyelembe véve feltételeztük, hogy a haskörfogat és 

a testtömeg-index közös használatával pontosabb képet kaphatunk a tápláltság és a 

gyulladás kapcsolatáról. Célkitűzésünkben arra kerestük a választ, hogy fellelhető-e 

kapcsolat a tápláltság és a gyulladás paraméterei között a vesetranszplantált 

betegpopulációban. Hipotézisünk igazolódott, mivel mind az emelkedett haskörfogat, 

mind a magas testtömeg-index asszociál a vizsgált gyulladásos paraméterekkel 

többváltozós regressziós elemzéseinkben.  

 Többváltozós regressziós analízisünkben erős kapcsolatot találtunk a haskörfogat, 

a BMI és a CRP között. Ez az összefüggés az általános populációban is 

megfigyelhető.[132] Egy lehetséges mechanizmus, mely összekapcsolja az elhízást és a 

CRP-t, a pro-inflammatorikus citokinek közvetítő szerepével magyarázható. Elhízás 

esetén az adipociták száma megemelkedik. Az adipociták nagy mennyiségű citokint 

termelnek, melyek indukálják a CRP szintézisét a májban.[133] E hipotézis 

megerősítésére a 6. mellékleti táblázatban demonstráljuk a CRP és az interleukinok 

kapcsolatát, habár az összefüggések pontos értelmezéséhez további vizsgálatok 

szükségesek.  

 A vizsgált pro-inflammatorikus citokinek, a TNF-Alpha és az IL6 csak a 

haskörfogattal mutattak kapcsolatot regressziós analízisünkben. Az IL6 és a TNF-Alpha 

szintézise főként a viszcerális zsírszövetben zajlik.[8, 101] Továbbá a keringő IL6 

körülbelül 30%-a adipocitákból származik.[134]  Jannsen és munkatársai szemléltették, 

hogy a haskörfogat pontosabb paramétere és prediktora a viszcerális elhízásnak és az 
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elhízással kapcsolatos egészségügyi kockázatnak.[135] Emellett a talált kapcsolatot 

magyarázhatja, hogy a vesék feltételezhetően fontos szerepet játszhatnak a különböző 

citokinek eliminálásában. Kohorszunkban a citokinek negatívan korreláltak a 

vesefunkcióval, ennek ellenére regressziós analízisünkben a haskörfogat és a citokinek 

kapcsolata szignifikáns maradt a vesefunkcióra történt korrigálást követően is. Ezek az 

eredmények tovább erősíthetik a feltételezést, miszerint az adipociták felelősek az 

emelkedet szérum citokin szintekért.  

 A többváltozós regressziós analízisben a fehérvérsejtszám a haskörfogattal nem 

jelzett összefüggést, a testtömeg-indexszel pedig csak gyenge kapcsolatot mutatott a 

teljes korrigálást követően. Egy korábbi tanulmányban a testtömeg-index független 

kapcsolatot mutatott a fehérvérsejtszámmal cukorbetegek populációjában.[136] A 

kapcsolat hiányának egyik lehetséges oka az immunszupresszív gyógyszerek alkalmazása 

a populációkban, mindazonáltal a kapcsolat jellegének tisztázása további vizsgálatokat 

igényel veseátültetett populációkban.  

 Az elhízás és a gyulladás kapcsolatának, illetve az elhízás által indukált 

gyulladásnak számos fiziológiai magyarázata lehet vesetranszplantált betegekben. 

Elsőként kiemelendő, hogy az elhízott szervezetekben a zsírszövetbe immunsejtek 

vándorolnak és ott beágyazódnak.[137] A beágyazódott pro-inflammatorikus M1 

makrofágok és a természetes ölő T-sejtek felelőssé tehetők többek között az inzulin 

inszenzitivitásért és a citokintermelésért, tovább támogatva az elhízás és a gyulladás 

között feltételezett kapcsolatot.[137, 138] Emellett kiemelendő, hogy a vesetranszplantált 

betegekben az elhízással asszociált gyulladás eredményeként a CD8+ T-sejtek száma 

megemelkedik a CD4+ sejtekéhez képest, ezzel gátolva az immunszupresszív regulációs 

T-sejteket, és így emelve a rejekció kockázatát.[139] A fő pro-inflammatorikus citokin, 

mely felelős lehet az elhízás során tapasztalt krónikus gyulladásért, a TNF-Alpha, 

melynek szintén fontos szerepet tulajdoníthatunk az inzulinrezisztencia patológiájában, 

cukorbetegséghez, elhízáshoz és további vesekárosodáshoz vezetve.[8] Ámbár a TNF-

Alpha mellett feltételezhetően számos egyéb citokin is szerepet játszhat az elhízás és a 

gyulladás közös patofiziológiájában. Továbbá in vitro vizsgálatok igazolták, hogy 

adipocitákon expresszált Toll-like receptorok aktiválhatók, mely intracellularis 

folyamatok során további gyulladást indukálhat, ezzel is egy további kapcsolati 

lehetőséget biztosítva az elhízás és a gyulladás között.[140, 141]   
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 A fejlett országokban az elhízás előfordulása rohamosan növekszik, jelenleg több 

mint a fejlett országok harmadát érinti.[142] Az elhízás közvetlenül és közvetve is felelős 

a romló vesefunkcióért a cukorbetegségen és a magas vérnyomáson keresztül.[112, 143] 

A veseátültetett betegekben az átültetés előtti elhízás hatása a hosszú távú klinikai 

kimenetelre ellentmondásos, továbbá a gyulladás módosító hatásának lehetősége sem 

zárható ki.[110, 144] Munkacsoportunk korábbi kutatása során igazolta az átültetés előtti 

emelkedett testtömeg-index és a késői graftindulás kapcsolatát, felvetve annak a 

lehetőségét, hogy az elhízás olyan gyulladásos környezetet indukál, mely befolyásolhatja 

a  korai graftműködést és a grafttúlélést.[145] Gore és munkacsoportja hasonló 

eredményeket szemléltetett egy nagyméretű multicentrikus kohorsz alkalmazásával.[146] 

A közelmúltban Nicoletto és munkatársai kiemelték, hogy a testtömeg-index nem 

befolyásolja a halálozást veseátültetett betegekben. [144] Ezeket a megfigyeléseket 

Deetman és munkatársai azzal egészítették ki, hogy a testtömeg-index mortalitásra 

gyakorolt hatása pontosabban megítélhető abban az esetben, ha korrigálunk a vizelettel 

ürített kreatininszintre, ezzel kiküszöbölve az izomtömeg hatását a testtömeg-indexre. Az 

általunk is elsődlegesen használt haskörfogatot, mint az elhízás egyik paraméterét, 

kevesebb obszervációs vizsgálatban használták. Munkacsoportunk egy korábbi vizsgálat 

során igazolta, hogy az emelkedett haskörfogat növeli a halálozási esélyt veseátültetett 

betegekben, míg a magasabb testtömeg-index növeli a túlélési esélyt.[114] Mindezek 

mellett az általunk vizsgált gyulladásos paraméterek is befolyásolják a túlélést. Dahle és 

Abedini munkacsoportjaikkal egymástól függetlenül igazolták, hogy a CRP és az IL6 

független prediktorai a graftvesztésnek veseátültetett betegekben. [102] [101] Mindezek 

az eredmények igazolják, hogy mind a gyulladásnak, mind az elhízásnak fontos szerepe 

lehet a veseátültetés kimenetelében, habár a pontos szerepük továbbra sem feltárt. 

Stenvinkel és munkatársai a gyulladás és a testtömeg-index kapcsolatát vizsgálták a 

túlélés tekintetében, egy nagyméretű hemodializált csoporton.[9] Eredményeik szerint a 

gyulladás befolyásolja a testtömeg-index hatását a túlélésre és a testtömeg-index csak 

akkor biztosít túlélési esélyt, ha a betegben emelkedettek a gyulladásos paraméterek. 

Ennek tükrében kutatásunk különösen fontos az olyan vizsgálatok sorában, melyek a 

gyulladás és az elhízás szerepét, valamint egymásra gyakorolt hatását vizsgálják 

veseátültetett betegekben.  
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6.2. A REZISZTIN ÉS A VESEÁTÜLTETÉS KIMENETELE KÖZÖTTI 

KAPCSOLAT 

Tudomásunk szerint munkacsoportunk végezte el az első olyan prospektív obszervációs 

vizsgálatot, mely a rezisztin és a halálozás kapcsolatát vizsgálja veseátültetett betegekben. 

Feltételezésünk az volt, hogy az emelkedett szérum rezisztin szint összefüggésbe hozható 

az emelkedett mortalitással és a graftvesztéssel. Hipotézisünk igazolódott, hiszen 

eredményeink alapján elmondható, hogy az emelkedett rezisztin szint függetlenül korrelál 

a különböző klinikai kimenetelekkel, többek között a halálozással és a graftvesztéssel, a 

vesetranszplantált betegeknél. Minden 10 ng/ml rezisztin szint-emelkedés 33%-kal növeli 

a működő grafttal bekövetkező halálozás esélyét a korrigálatlan modellben és 21%-kal a 

teljes korrigálást követően.  

A munkacsoportunk által elvégzett kutatások azt is szemléltették, hogy a szérum 

rezisztin szint erős korrelációt mutat a reziduális graftfunkcióval és a gyulladás különböző 

paramétereivel, azonban nincs szignifikáns kapcsolat a tápláltsággal és a diabétesz 

előfordulásával. A fenti erős korrelációkra több feltételezhető magyarázat létezik.  Az 

egyik lehetséges oka a rezisztin szint és a vesefunkció kapcsolatának a rezisztin csökkent 

eliminációja a veséken keresztül, habár ezt igazoló pontos in vitro vizsgálatok még nem 

készültek. A rezisztin és a gyulladási markerek erős kapcsolatát a citokinek általi rezisztin 

szintézis indukációja magyarázhatja. Hasonló megfigyeléseket korábbi epidemiológia 

vizsgálatokban is demonstráltak.[76] Axelsson és munkatársai a rezisztin szerepét 

vizsgálták 239 krónikus veseelégtelen betegben.[75] Kutatásuk során erős asszociációt 

találtak a rezisztin szint, a GFR és a gyulladási paraméterek között. A rezisztin vesén 

keresztüli eliminációjának elméletét erősítik továbbá Malyszko és munkatársai 

eredményei.[76] Megfigyeléseik szerint szignifikánsan alacsonyabb a rezisztin szint 

azokban a hemodializált betegekben, akik rendelkeznek reziduális vizelettel, mint 

azokban, akiknek nincs vizeletük a vesepótló kezelés mellett. Malyszko egy másik 

kutatásában hasonló kapcsolatot talált a rezisztin szint, a vesefunkció és a gyulladási 

paraméterek között 80 vesetranszplantált betegben.[147] Mindezeken felül Marouga és 

munkatársai szerint a rezisztin lehet az összekötő láncszem a fehérjevesztési szindróma 

és a gyulladás között, tekintve hogy az alacsonyabb testtömeg-indexszel rendelkező 

betegekben magasabbak a gyulladásos paraméterek és a rezisztin szint.  
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 Kutatásunkban ezek mellett vizsgáltuk a rezisztin szint és az összhalálozás 

kapcsolatát. Minden 10 ng/ml rezisztin szint-emelkedés 17%-kal növeli az összhalálozás 

esélyét a végső modellben, amelyben többek között demográfiai, labor és transzplantációs 

változókra korrigáltunk. Eredményeink hasonlóak egy közelmúltban végzett meta-

analízishez, amelyben különböző típusú populációkban vizsgálták a rezisztin és a 

halálozás kapcsolatát, azonban nem minden vizsgálat erősíti meg a rezisztin és a halálozás 

közötti asszociációt.[148, 149] A rezisztin és a halálozás több különböző módon 

összeköthető. Korábbi kutatások szerint a rezisztin fontos szerepet játszhat a 

kardiovaszkuláris halálozásban. Egy 6 éven át tartó követétes vizsgálatban Frankel és 

munkatársai igazolták, hogy a magasabb rezisztin szintű betegek nagyobb eséllyel 

lesznek szívelégtelenek. [150] Hasonló eredményeket publikált Weikert. [151] 

Prospektív vizsgálata során a betegeket rezisztin szintjüknek megfelelően kvartilisekre 

osztotta. Megfigyelései szerint a legmagasabb rezisztinkvartilisű csoportban a betegek 

kétszer nagyobb eséllyel esnek át szívinfarktuson, mint alacsonyabb rezisztin szintű 

társaik. A rezisztin specifikus szerepét a veseelégtelen populációk halálozásában több 

különböző munkacsoport is vizsgálta. Spoto és munkatársai mind az összhalálozást, mind 

a kardiovaszkuláris halálozást elemezték 231 végállapotú vesebetegben. [73]  

Eredményeik szerint a rezisztin erős asszociációt mutatott a halálozással, habár az 

adiponektin szerepe a halálozás és a rezisztin kapcsolatában nem elhanyagolható. Ennek 

ellenére Chung megfigyelései alapján az alacsonyabb rezisztin szintű hemodializált 

betegek több alkalommal és hosszabb időre szorultak kórházi ellátásra és kezelésre.[90] 

Mindezek mellett a rezisztin szerepét az emelkedett halálozásban Zhang 

állatkísérletekben is igazolta,  ahol az emelkedett rezisztin szint miokardiális 

diszfunkcióhoz, koszorúérbetegséghez és vesekárosodáshoz vezethet a különböző 

vaszkuláris és molekuláris funkciói révén. [152] 

 Vizsgálatunkban demonstráltuk továbbá a rezisztin lehetséges szerepét a 

graftvesztésben. Kohorszunkban a rezisztin szint 10 egységnyi emelkedése több mint 

70%-kal emelte a graftvesztés kockázatát. Tudomásunk szerint a rezisztin szint és a 

graftvesztés kapcsolatáról korábban még nem készült kutatás.[153] Ahogy fentebb 

tárgyaltuk, a rezisztin erős korrelációt mutatott a gyulladás különböző paraméterivel, 

ennek alapján felmerül az a lehetőség, hogy fontos szerepet játszik az endotélialis 

diszfunkcióban. In vitro kísérletek alapján a rezisztin indukálja a gyulladásos citokinek 
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szintézisét, továbbá elősegíti a különböző adhéziós molekulák expresszióját (VCAM, 

ICAM, MCP).[69, 82] Figyelemre méltóak Calabro és munkatársai megfigyelései is, 

melyek szerint a rezisztin szint dózisfüggően korrelál a simaizom proliferációjával és a 

monocyta vaszkuláris infiltrációjával humán aortaszövetben.[154] Verma és munkatársai 

igazolták, hogy a rezisztin serkenti az endothelin 1 és a nitrogén-monoxid kibocsátását az 

endotél sejtekben.[155] Az endothelin 1 és a rezisztin kapcsolata klinikai vizsgálatokban 

is igazolódott.[156] Mindezek a vaszkuláris és gyulladással kapcsolatos hatások 

endotélialis diszfunkcióhoz, glomerularis sclerosishoz és tubulo-interstitialis fibrosishoz 

vezethetnek, ezzel emelve a graftvesztés kockázatát.  

 Annak ellenére, hogy a rezisztin mortalitásban játszott szerepe lassan 

megkérdőjelezhetetlenné válik, a rezisztin szint-modulálás klinikai alkalmazásának 

lehetősége még nem tisztázott. Egy közelmúltban végzett vizsgálat igazolta, hogy a 

sztatinok használata csökkentheti a rezisztin- és a TNF-Alpha-szintet, ezzel esetlegesen 

jobb grafttúlélést és kardiovaszkuláris állapotot eredményezve, habár ezeket az 

eredményeket nem minden vizsgálat képes megerősíteni.[157, 158] [69, 159, 160] A 

sztatinok mellett a thiazolidindionok is sikeresen csökkentették a rezisztin szintet in vitro 

vizsgálatokban, habár a pontos mechanizmushoz és alkalmazáshoz még hosszú út vezet. 

[161] 

6.3. A LEPTIN ÉS A VESEÁTÜLTETÉS KIMENETELE KÖZÖTTI KAPCSOLAT 

Tudomásunk szerint kutatócsoportunk végezte el az első prevalens prospektív vizsgálatot, 

mely a szérum leptin szerepét vizsgálja vesetranszplantált betegek hosszú távú klinikai 

kimenetelében. Eredményeink szerint a magasabb szérum leptin szint asszociál a 

csökkent halálozással kohorszunkban. Minden 10 ng/ml leptinemelkedés 7%-kal 

csökkenti a halálozás kockázatát a korrigálatlan modellben és 10%-kal a végső, minden 

kiválasztott változóra korrigált modellben. A graftvesztés és a leptin szint kapcsolata nem 

lineáris, de elemzéseink alapján elmondható, hogy az alacsony leptin szint és a 

graftvesztés összefüggése detektálható. 

 Az általunk talált kapcsolat a leptin szint és a halálozás között, ellentétes az 

egészséges populációkban prezentáltakkal, de megegyezik azzal, amit vesepótló 

kezelésben részesülő és idősödő betegek populációjában találtak.[87, 162, 163]  A fellelt 
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inverz kapcsolatra, mi szerint az alacsony leptin szint emeli a halálozás kockázatát, több 

lehetséges magyarázat létezik. A csökkent leptin szint összefüggést mutatott a kardiális 

kahexiával és a krónikus szívelégtelen betegek rossz klinikai kimenetelével kapcsolatban. 

[164, 165] Továbbá az alkalmazott leptinpótló kezelés leptindeficiens csoportokban 

segítette a vércukorszint-kontrollt, illetve csökkentette a trigliceridszintet, mely felveti 

annak a lehetőségét, hogy a csökkent leptin szint bizonyos betegségekben rossz 

prognosztikai előjelnek minősül.[166] Ezeken felül, egy közelmúltban végzett vizsgálat 

szerint a csökkent leptin szint asszociál a magasabb halálozási kockázattal a 

rákbetegségben szenvedők körében.[167] Nem utolsó sorban megemlítendő még, hogy a 

csökkent leptin szint redukálja a T-helper 1 sejtek aktivitását, ezzel fokozva a különböző 

fertőzések kockázatát. [168] 

 A halálozás és a leptin szint inverz kapcsolatát, vizsgálataink szerint befolyásolta 

a testtömeg-index és a reziduális vesefunkció, ennek alapján az inverz összefüggés csak 

a jó vesefunkciójú és magasabb testtömeg-indexű betegekben megfigyelhető. Az 

alacsonyabb testtömeg-indexű betegek esetében feltételezhető, hogy az emelkedett leptin 

szint növeli az összhalálozás rizikóját, így kapcsolatuk nem inverz. Ez a pozitív kapcsolat 

szintén megfigyelhető egészséges populációkban a leptin-rezisztenciának 

köszönhetően.[162] Mindezek ellenére Zoccali és munkatársai kutatása szerint a magas 

leptin szint az alacsonyabb halálozási kockázattal korrelált alacsony haskörfogatú 

hemodializált betegekben, míg a centrálisan elhízott betegekben az emelkedett leptin szint 

a magasabb halálozási kockázattal mutatott kapcsolatot.[89] Az összefüggés pontosabb 

megértéséhez további kutatások szükségesek.  

 A szérum leptin szint és a graftvesztés kapcsolata nem lineáris összefüggést 

mutatott, csak az alacsony szérum leptin szint korrelált a magasabb graftvesztés 

kockázatával. Korábbi kutatások eredményei nem erősítik meg elemzéseinket. Fonseca 

és munkacsoportja kutatása szerint a veseátültetést megelőző és követő leptin 

szintcsökkenés asszociált az alacsonyabb számú késői graftindulással, arra utalva, hogy 

a magasabb leptin szint növelheti a graftvesztés esélyét.[10] Továbbá a kilökődésben 

fontos szerepet játszó CD34 és CD7 pozitív limfociták pozitív összefüggést mutatnak a 

leptin szinttel egy közelmúltban végzett vizsgálatban.[169] Egy másik figyelemre méltó 

vizsgálat szerint a leptin-deficiencia korrelált a jobb grafttúléléssel, mely alapján 

elmondható, hogy a sovány és alacsony leptin szintű betegek számára a vese-
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transzplantáció előnyösebb lehet.[88] A korábbi vizsgálatok és a saját eredményeink 

közötti különbségre magyarázatot adhat kohorszunk prevalens felépítése. A fentebb 

tárgyalt vizsgálatok a szérum leptin szint és a korai klinikai kimenetelek kapcsolatát 

kutatták, míg kutatócsoportunk a hosszú távú kimeneteleket elemezte. Ezek alapján 

lehetséges, hogy a transzplantáció előtti leptin szint fontos szerepet játszik az átültetés 

korai kimenetelében, míg az eltérő, átültetést követően mért leptin szintek máshogyan 

befolyásolják a hosszú távú kimeneteli lehetőségeket.[170-173]  

 Vizsgálati eredményeinkből kiemelendő továbbá a leptin és a vesefunkció 

ellentétes, valamint a leptin, a gyulladási paraméterek és a BMI pozitív kapcsolata. Ezek 

az összefüggések megegyeznek a korábbi vesetranszplantált és egészséges populációkban 

találtakkal.[171, 174] [175] Eredményeink tehát azt mutatják, hogy a magasabb szérum 

leptin szint korrelál a magasabb gyulladásos és tápláltsági paraméterekkel, mely alapján 

feltételezhetnénk, hogy a magasabb leptin szint, a magasabb gyulladási vagy elhízással 

kapcsolatos változókon keresztül, a rosszabb klinikai kimenetelekkel mutat kapcsolatot, 

ámbár kutatásunk szerint az alacsonyabb leptin szint korrelál a magasabb halálozási 

kockázattal. Ezek az ellentmondó megfigyelések további elemzést igényelnek. 

Eredményeink rámutatnak tehát a tápláltsággal kapcsolatos paraméterek rendszeres 

kontrolljának fontosságára vesetranszplantált betegek esetében. 

 

6.4. A TNF-ALPHA ÉS AZ IL6 KAPCSOLATA A VESEÁTÜLTETÉS 

KIMENETELÉVEL 

A TNF-Alpha és az IL6 szoros kapcsolatára, továbbá a korábbi vizsgálatokra tekintettel, 

melyekben együtt elemzik lehetséges hatásaikat, egy fejezetben próbáltam bemutatni 

eredményeink lehetséges magyarázatát. Prevalens kohorszunkban végzett 

vizsgálatunkban igazoltuk, hogy a TNF-Alpha és az IL6 függetlenül kapcsolatba hozható 

a különböző hosszú távú klinikai kimenetelekkel vesetranszplantáltak populációjában. 

Egy egységnyi (pg/ml) TNF-Alpha-szintemelkedés 21%-kal növelte a működő grafttal 

bekövetkező halálozás kockázatát, míg a végső, korrigált modellben 18%-kal magasabb 

a rizikó kohorszunkban, illetve 1 pg/ml IL6-emelkedés 6%-kal és 2%-kal emelte a 

halálozás kockázatát a korrigálatlan és a végső modellben. Továbbá a legmagasabb TNF-
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Alpha- és IL6-szintű tercilisben szereplő betegeink halálozási esélyhányadosa 

mutatkozott a legmagasabbnak a végső modellben, ahol többek között vesefunkcióra, 

gyulladásos paraméterekre és transzplantációs adatokra korrigáltunk. 

 Eredményeink alapján tehát a szérum-TNF-Alpha- és IL6-szint asszociál az 

emelkedett működő grafttal bekövetkező halálozással csoportunkban. Korábbi ESRD 

betegekben végzett vizsgálatok hasonló eredményeket szemléltetnek.[92] Kimmel és 

munkatársai által végzett kutatás alapján, egy 230 főből álló ESRD kohorszban, egy 

egységnyi TNF-Alpha-, illetve IL6-szintemelkedés 65%-kal és 56%-kal emelte a 

halálozás kockázatát.[92] Továbbá egy nagy prospektív klinikai vizsgálat alapján 

(ALERT) az emelkedett IL6- és CRP-szintek függetlenül asszociálnak az 

összhalálozással és a graftvesztéssel. [101] [102] 

 A fellelt asszociációra, mely igazolhatja, hogy az emelkedett TNF-Alpha- és IL6-

szint, miként vezethet emelkedett halálozáshoz, több lehetséges magyarázat létezik. A 

magyarázatok között szerepel a fehérjevesztő szindróma, az ateroszklerózis és az 

endotélialis diszfunkció. [13] Munkacsoportunk egy korábbi vizsgálata során igazolta a 

fehérjevesztő szindróma és a halálozás független kapcsolatát kohorszunkban.[176] A 

TNF-Alpha és az IL6 több különböző módon vezethet fehérjevesztéshez és 

befolyásolhatja a tápláltsági állapotot. A központi idegrendszerben, a vizsgált gyulladásos 

citokinek, csökkentik az étvágyat a leptin szintézisének serkentésén és az anorexigén 

útvonalak hypothalamikus indukciója révén.[177, 178] In vitro kísérletekben a TNF-

Alpha és az IL6 izomvesztést indukált a myostatinon és az inzulin receptorának 1 

szubsztrátján keresztül, így malnutirtiohoz és súlyvesztéshez vezetve. [179, 180] A 

citokinek és a malnutríció közötti kapcsolatot korábban is elemezték obszervációs 

vizsgálatokban. Nem vesebetegek populációjában a TNF-Alpha szintézise lecsökkent 

szignifikáns súlyvesztést követően. [181] Oder-Iyidogan és munkatársai szerint erős a 

kapcsolat a TNF-Alpha, az IL6 és az étvágytalanság között idült veseelégtelen 

betegekben.[182] Továbbá munkacsoportunk egy korábbi vizsgálatában szemléltette a 

gyulladás és a tápláltság kapcsolatát, köztük a TNF-Alpha, az IL6 és a tápláltság 

paramétereinek asszociációját vesetranszplantált betegekben.[15] Végállapotú 

vesebetegekben a tápláltság és a gyulladás kapcsolatát vizsgáló elemzések, melyek a 

fehérjevesztés és a citokinek kapcsolatát erősítenék, ellentmondásosak, mely kiemeli a 

további vizsgálatok fontosságát.[21,29-31] Mindezek mellett egy közelmúltban végzett 
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vizsgálat szerint az anorexia és az étvágytalanság jelenléte négyszeresére emelte a 

malnutríció, a halálozási kockázat és a kórházi ellátás szükségességének esélyét egy 1 

évig tartó követéses vizsgálatban. [18] Nem utolsó sorban Beberashvili és munkatársai 

szignifikáns korrelációt igazoltak az emelkedett IL6-szint és a csökkent kalóriabevitel, 

illetve a szérum albuminszint csökkenése között, egy 85 főből álló hemodialízis 

populációban.[183]   Továbbá 1 pg/ml IL6-szintemelkedés asszociált a 6%-kal magasabb 

halálozási kockázattal. [183]  

 Az inzulinrezisztencia előfordulása fontos prediktora a halálozásnak a 

vesetranszplantált betegek populációiban.[184] A TNF-Alpha volt az első citokin, mely 

összekötötte a tápláltságot a gyulladással az inzulinrezisztencián keresztül. Több 

különböző vizsgálat igazolt lehetséges molekuláris útvonalakat, melyek 

inzulinrezisztenciát indukálhatnak. A molekuláris útvonalak, melyek felelőssé tehetők az 

inzulinrezisztenciáért, többek között az I kappa-beta-kináz-complex (IKK-Beta) és a c-

Jun-terminal-kináz 1 és 2 (JNK1 és 2).[117, 118] A TNF-Alpha egy másik ismert hatása 

a fehérvérsejtek migrációjának stimulálása különböző kemoattraktánsokon keresztül, 

melyek közül az egyik a chemoattractant protein 1 (CCL1), ami rágcsálókban felelős az 

inzulinrezisztenciáért.[185] Mindezek ellenére emberekben végzett kutatásokban a TNF-

Alpha-szint redukálása nem csökkentette az inzulinrezisztencia mértékét, ám az IL6 

szintjének modulálása ígéretesebbnek mondható.[186] Az IL6 alkalmazása 

hiperglikémiát okozott embereken végzett vizsgálatokban, mert inzulinrezisztenciát 

idézett elő az adipocitákon. [119, 120]   

 A fentieken kívül az emelkedett gyulladásos citokinek a kardiovaszkuláris állapot 

romlásán keresztül növelhetik a halálozás kockázatát a vesetranszplantált betegekben. A 

TNF-Alpha aktiválja a NADPH és a nukleáris faktor kappa B transzkripciós útvonalakat, 

ezzel redukálva az endotélialis nitrikus-oxid-szintetáz aktivitását és megemeli a reaktív 

oxigéngyökök szintjét, továbbá serkenti a sejtadhéziós molekulák és fibrotikus szöveti 

faktorok expresszióját. [119, 120]  A TNF-Alpha infúziója rágcsálókban a kamrafunkció 

romlásán keresztül szívelégtelenséghez vezetett.[187]  Mindezek mellett fontos kiemelni, 

hogy az egészséges populációkban a TNF-Alpha prediktora az emelkedett 

kardiovaszkuláris kockázatnak. Tuomisto és munkatársai egy prospektív kohorszban 

szemléltették, hogy vizsgálatukban a legmagasabb TNF-Alpha szintű kvartilisben 

szereplő betegeknek kétszer magasabb az esélye az incidens kardiovaszkuláris 
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történésekre.[83] Az IL6 szintén rendelkezik atheroscleroticus hatásokkal, melyeket az 

adhéziós molekulák és a kemokinek szintézisének és expressziójának serkentésével, 

illetve az endotéliális nitrit-oxid-szintetáz gátlásával fejt ki.[188, 189] Ezenkívül 

obszervációs vizsgálatok is igazolták ESRD betegekben az IL6 és a carotis 

ateroszklerózisának kapcsolatát.[94] Rao és munkatársai vizsgálatai alapján, 

hemodializált betegekben az IL6 egy egységnyi emelkedése 46%-kal emeli a 

kardiovaszkuláris halálozás kockázatát.[190] Emellett Tripepi és munkatársai 

szemléltették, hogy az IL6 perdikciós értéke kétszer magasabb a többi gyulladásos 

faktorhoz képest, beleértve a CRP-t és a TNF-Alphát, a kardiovaszkuláris halálozás 

előrejelzésében hemodializált betegekben.[191] 

 Szintén vizsgáltuk a gyulladásos citokinek és a graftvesztés kockázatát. 

Eredményeink szerint 1 pg/ml TNF-Alpha-szintemelkedés 19%-kal növeli a vesevesztés 

kockázatát a korrigálatlan modellben, és az összefüggés szignifikáns maradt a teljes 

korrigálást követően is. A vizsgált citokinek vesekárosodáshoz vezethetnek gyulladásos 

és vaszkuláris hatásokon keresztül, mesangialis proliferatióhoz és fibrosishoz vezetve a 

vesékben. Ezek mellett fontos, hogy az IL6 a közelmúltban végzett vizsgálatok alapján 

növelheti az allograft rejectiójának esélyét. Az IL6 különböző szöveti faktorokkal 

karöltve, indukálja a T-sejtek differenciálódását CD4+ T-sejtekké, T-regulációssejtek 

ellenében. A T-regulációssejtek gátolják a gyulladásos folyamatokat, míg a CD4+ Th 17-

sejtek allograft rejectiót provokálhatnak. [192, 193] Sonkar és munkatársai 90 

vesetranszplantált betegben igazolták, hogy a szérum IL6 szint stabil transzplantált 

betegekben megegyezik az egészséges populációkban mért szintekkel, míg a rejectión 

áteső betegekben mért szintek szignifikánsan magasabbak. [194] Szintén 

figyelemreméltó, amint Dahle és munkatársai szemléltették egy relatíve nagy 

vesetranszplantált populációban, hogy az IL6 egy egységnyi emelkedése 54%-kal emeli 

a vesevesztés valószínűségét. [102] Ehhez hasonlóan a rejectión áteső betegekben 

ugyancsak emelkedettek a TNF-Alpha-szintek, az egészséges populációkhoz viszonyítva. 

[194] A Wiggins és munkatársai által prezentált eredmények szerint a TNF-Alpha-szintek 

szignifikánsan magasabbak azokban a betegekben, akik a citokinszintet követően 

rejectión mennek keresztül, habár a mintavétel pillanatában nincsenek klinikai 

tüneteik.[195] Mindezek az eredmények arra utalnak, hogy a vizsgált citokinek fontos 

szerepet játszanak a vesetranszplantált betegek klinikai kimeneteleinek alakulásában.  
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6.5. AZ ELVÉGZETT VIZSGÁLATOK ERŐSSÉGEI ÉS LIMITÁCIÓI 

Vizsgálataink erősségének tekinthető, hogy egy relatíve nagy veseátültetett csoporton 

végeztük, kevés hiányzó adatot tartalmazó adatbázis segítségével. Továbbá az adatbázis 

részletessége következtében lehetőségünk volt a klinikailag és fiziológiailag relevánsnak 

tekintett változókra korrigálni a regressziós és túlélési modellekben. Ezenkívül 

kiemelendő, hogy követési időnk hosszúnak tekinthető. 

Mindezek mellett azonban eredményeinkre néhány fontos limitáció tükrében 

szükséges tekinteni.  A gyulladás és a tápláltság kapcsolatának vizsgálata keresztmetszeti, 

így nem tudjuk elemezni a vizsgált paraméterek időbeli változásának hatását. Ugyanez 

elmondható azokról a vizsgálatainkról, ahol egy adott paraméter és a túlélés közötti 

kapcsolatot vizsgáltuk. A túlélést befolyásoló paramétert csak a vizsgálat kezdetén 

mértük le, így a paraméter változásának hatását nem tudjuk elemezni. Ezek mellett fontos 

kiemelni bizonyos változók hiányát. Nem rendelkezünk a vese-transzplantációt megelőző 

labor paraméterekkel, illetve nem történt vizeletvizsgálat. Emellett fontos megemlíteni, 

hogy a vizsgálatba bekerült betegek mind átestek a transzplantáción, mikor bekerültek a 

kutatásunkba, így prevalens beültetett betegek kerültek beválasztásra, felvetve a 

szelekciós hiba lehetőségét. Limitációnak tekinthető továbbá, hogy nem rendelkezünk 

korspecifikus halálozási adatokkal. Fontos ezenkívül, hogy kohorszunk mennyire felel 

meg a világon máshol fellelhető populációknak. Hazánkban nincs nemzeti regiszter, 

amihez kohorszunkat hasonlíthatnánk, ezért nem tudjuk kijelenteni, hogy a vizsgált 

populáció megfeleltethető az itthoni vesetranszplantált populációnak, de az elmondható, 

hogy az általános karakterisztikája hasonló az egyéb, Európában fellelhető 

populációkhoz. 
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7. KÖVETKEZTETÉSEK 

Vizsgálataink során elemeztük a gyulladás és az elhízás különböző paramétereinek 

kapcsolatát egy relatíve nagy vesetranszplantált kohorszban. Ezt követően megvizsgáltuk 

a leptin, a rezisztin, a TNF-Alpha és az IL6 és a veseátültetés hosszú távú kimeneteleinek 

kapcsolatát.  

 Eredményeinket összefoglalva elmondhatjuk, hogy az elhízás paraméterei, a has-

körfogat és a testtömeg-index közepes és erős asszociációt mutat a gyulladás különböző 

paramétereivel regressziós modelljeinkben többváltozós korrigálást követően is. 

Kiemelendő a haskörfogat és a gyulladásos citokinek kapcsolata, valamint a testtömeg-

index és a CRP asszociációja.  

 A leptin szerepét vizsgálva veseátületett populációban elmondhatjuk, hogy 

kohorszunkban a leptin erős korrelációt mutat a reziduális vesefunkcióval, a testtömeg-

indexszel és a  CRP-vel. Valamint kiemelendő, hogy a leptin és a graftvesztésre cenzorált 

halálozás rizikójának kapcsolata erős inverz jelleget mutat, azaz a magasabb szérum 

leptin szint az alacsonyabb halálozási rizikóval mutatott erős asszociációt. Graftvesztés 

tekintetében csak az alacsony leptin szint mutatott asszociációt. Továbbá kiemelendő, 

hogy a testtömeg-index és a vesefunkció befolyásolja a klinikai kimenetelek és a szérum 

leptin szint kapcsolatát. 

A szérum rezisztin szint csoportunkban negatív korrelációt mutatott a testtömeg-

indexszel és a vesefunkcióval, illetve pozitívan korrelált a gyulladás különböző 

paramétereivel. Továbbá a szérum rezisztin szint és a klinikai kimenetelek lineáris 

összefüggést mutatnak, az emelkedő rezisztin szinttel, mind a halálozás, mind a 

graftvesztés tekintetében.  

A szérum-TNF-Alpha- és az IL6-szint erős pozitív korrelációt mutatott a reziduális 

vesefunkcióval és a gyulladás egyéb paramétereivel. Emellett a szérumszintek és a 

halálozás kapcsolata erős lineáris összefüggést mutatott, az emelkedett citokinszintek, 

tehát emelik a halálozás kockázatát, valamint a legmagasabb szérumcitokin tercilisben 

szereplő betegek graftvesztési esélye magasabb, mint az alacsonyabb tercilisű betegeké. 

Mindezeket az elemzéseket összefoglalva tehát elmondhatjuk, hogy: 
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1. A tápláltság és a gyulladás között vesetranszplantált betegekben kapcsolat 

detektálható. A tápláltság paramétereként a haskörfogatot és a testtömeg-

indexet alkalmazva kimutható kapcsolat, a fehérvérsejtszám, a CRP, az IL6 és 

a TNF-Alpha között.  

2. A szérum rezisztin szint - mint zsírszövetben termelődő, gyulladásos 

folyamatokban is résztvevő adipocitokinek – befolyásolja a veseátültetés 

hosszú távú klinikai kimeneteleit, az emelkedett rezisztin szint emeli mind a 

halálozás, mind a graftvesztés esélyét. 

3. Az emelkedett szérum leptin szint - mint zsírszövetben termelődő, főleg a 

metabolikus folyamatokban résztvevő adipocitokinek – kis mértékben 

csökkenti a halálozás esélyét, ám a graft vesztés és a leptin szint kapcsolata 

nem lineáris, így egyértelmű kapcsolatot kohorszunkban nem sikerült 

kimutatni. 

4. Az emelkedett szérum TNF-Alpha szint - mint zsírszövetben is termelődő, de 

legfőképpen gyulladásos folyamatokat irányító pro-inflammációs citokinek – 

rontja a veseátültetés hosszú távú kimeneteleit. 

5. A szérum IL6-szint a legfőképpen immunsejtekben termelődő, gyulladásos 

folyamatokban résztvevő pro-inflammációs citokinek - a veseátültetés hosszú 

távú klinikai kimenetele között kapcsolat detektálható, és az emelkedő szintek 

kis mértékben rontják a betegek túlélését és graft vesztési esélyét. 

 

  



91 

 

8. ÖSSZEFOGLALÁS 

Az immunszupresszív terápia és a beteggondozás fejlődésével a veseátültetésen átesett 

betegek életminősége és életkilátásai sokat javultak az elmúlt években. Napjainkban az 

akut kilökődés, mint vezető halálok a háttérbe szorult, helyét a krónikus kilökődés és a 

kardiovaszkuláris megbetegedések vették át. Ezzel előtérbe került a veseátültetés és ama 

különböző paraméterek kapcsolata, melyek felelőssé tehetők a fokozott kardiovaszkuláris 

halálozásért vagy az idült kilökődésért. 

 Tanulmányomban tehát különböző gyulladásos markerek és az elmúlt évtizedben 

teret nyerő adipocitokinek, mint gyulladásos és az anyagcserét szabályozó citokinek 

szerepét vizsgáltam egy 1000 főt számláló prospektív prevalens veseátültetett kohorszon. 

A vizsgált citokinek nem vesebeteg populációkban összefüggésbe hozhatók az 

endotélialis diszfunkcióval és a kardiovaszkuláris halálozással, ezért szerepük vizsgálata 

transzplantált betegekben kiemelt jelentőségű. Továbbá elemeztem a gyulladás és az 

elhízás kapcsolatát vesetranszplantált csoportunkban. Kutatási eredményeink megerősítik 

a felvetést, mely szerint a leptin, a rezisztin, a TNF-Alpha és az IL6 fontos szerepet 

játszanak az átültetés kimenetelében. Az emelkedett leptin szint csökkenti a halálozás 

rizikóját, míg a magas a rezisztin-, TNF-Alpha- és IL6-szint fokozzák a mortalitás vagy 

a kilökődés esélyét. Kiemelendő, hogy a rezisztin és a leptin szint kapcsolata a 

veseátültetés kimenetelével, ilyen nagy méretű prevalens veseátültetett kohorszon először 

került leírásra. 

 Kutatásunk ismeretében felmerül a vizsgált paraméterek szérumszintjének 

csökkentése vagy emelése, mely javíthatja az átültetésen átesett betegek túlélési esélyét. 

Kecsegtető eredményeink ellenére a vizsgált témakör további kérdések megválaszolását 

és újabb vizsgálatok elvégzését igényli. 
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9. SUMMARY 

In the last decades, the development of immunosuppressive therapy and patient care led 

to better survival and quality of life in renal transplant recipients. In the current era acute 

rejection is not the leading cause of death in transplanted patient, although the prevalence 

of cardiovascular mortality and chronic rejection is gaining more attention. This change 

in the cause specific mortality brought to light the importance of the association of 

different parameters and outcomes that might responsible for cardiovascular death or 

chronic rejection.  

 In this PhD work, I analyzed the role of different proinflammatory cytokines and 

adipocytokines in a relatively large prevalent prospective cohort, which consisted 1000 

renal transplant recipients.  The examined proinflammatory cytokines responsible for 

cardiovascular death and endothelial dysfunction in patients with normal kidney function, 

therefore understanding of their role in kidney transplanted patients is important. 

Furthermore, I demonstrated the association of inflammation and obesity in renal 

transplant recipients. According to our results leptin, rezisztin, TNF-Alpha and IL6 play 

an important role in the mortality of renal transplant recipients. Increased levels of leptin 

lower the risk of mortality, however elevated rezisztin, TNF-Alpha and IL serum levels 

could increase the mortality and graft loss risk in transplanted populations. It should be 

highlighted, that the association of rezisztin and leptin serum levels with the long-term 

outcomes of kidney transplantation in a large cohort of kidney transplant recipients has 

not been investigated before our work. 

 In the mirror of our findings, later adaptation of therapies that target the 

modulation of serum levels of the above mentioned cytokines might be beneficial. 

However, the role of cytokines and adipocytokines in renal transplant recipients requires 

further investigations. 
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13. táblázat: A szérum rezisztin szint és a működő grafttal bekövetkezett halálozás 

kapcsolata Fine-Gray versenyzési analízist alkalmazva, ahol működő grafttal 

bekövetkezett halálozás az érdekelt klinikai kimenetel, míg a graftvesztés a 

versenyző klinikai kimenetel 
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14. táblázat: 979 vesetraszplantált beteg alapadatai a beválasztást követően a leptin 

szinteknek megfelelően 

15. táblázat: A különböző klinikai kimenetelek száma populációnkban, és a nyers 

halálozási adatok a leptin szinteknek megfelelően 

16. táblázat: A szérum leptin szint és a különböző klinikai kimenetelek kapcsolata 

Cox-proporcionális regressziós modell segítségével és a versenyzési regresszió 

megjelenítésével   

17. táblázat: A szérum leptin szint és a graft vesztés kapcsolata a különböző 

tercilisikben 

18. táblázat: 977 vesetranszplantált beteg beválasztáskor mért alapadatai a TNF-

Alpha-szinteknek megfelelően 

19. táblázat: A klinikai kimenetelek és az 1 pg/ml TNF-Alpha-szint emelkedése közötti 

kapcsolat 

20. táblázat: A szérum TNF-Alpha szint és a működő grafttal bekövetkező halálozás 

kapcsolatának vizsgálata Fine-Gray versenyzési regressziós analízis 

alkalmazásával, ahol a működő grafttal bekövetkező halálozás volt az érdekelt 

esemény, míg a graftvesztés a versenyző kimenetel 

21. táblázat: 977 vesetranszplantált beteg beválasztáskor mért alapadatai az IL6-

szinteknek megfelelően 

22. táblázat: A klinikai kimenetelek és az 1 pg/ml IL6-szint emelkedése közötti 

kapcsolat 

23. táblázat: A szérum IL6 szint és a működő grafttal bekövetkező halálozás 

kapcsolatának vizsgálata Fine-Gray versenyzési regressziós analízis 

alkalmazásával, ahol a működő grafttal bekövetkező halálozás volt az érdekelt 

esemény, míg a graftvesztés a versenyző kimenetel  
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13.2. ÁBRÁK JEGYZÉKE 

1. ábra:  

A panel: A TNF-Alpha és az IL6 sejtspecifikus hatásai, különös tekintettel a 

vesékben szereplő sejttípusokra 

B Panel: A leptin és a rezisztin sejtspecifikus hatásai, különös tekintettel a 

vesékben szereplő sejttípusokra 

2. ábra: A betegpopuláció alakulása a különböző vizsgálatainknak megfelelően 

3. ábra: A gyulladási paraméterek és a haskörfogat asszociációja, ahol az x 

tengelyen a haskörfogat gyakorisági megoszlása is feltüntetésre került 

4. ábra: A gyulladási paraméterek és a testtömeg-index asszociációja, ahol az x 

tengelyen a testtömeg-index gyakorisági megoszlása is feltüntetésre került 

5. ábra: A szérum rezisztin szint és a különböző paraméterek korrelációja 

6. ábra: 10 ng/ml szérum rezisztin szint emelkedés kapcsolata a különböző klinikai 

kimenetelekkel a korrigálatlan és korrigált modellekben 

7. ábra: A különböző rezisztin szintű tercilisek Kaplan-Meier túlélési görbéje 

8. ábra: A szérum rezisztin szint, mint folyamatos változó, és a különböző klinikai 

kimenetelek kockázata közötti kapcsolat, frakcionálás polinomokat és harmadfokú 

spline görbét alkalmazva. 

9. ábra: A szérum rezisztin szint és a klinikai kimenetelek kapcsolata kölönböző 

alcsoportokban 

10. ábra: A szérum leptin szint a testtömeg-index, a CRP és a vesefunkció korrelációja 

11. ábra: A különböző klinikai kimenetelek Kaplan-Meier túlélési görbéje a szérum 

leptin terciliseknek megfelelően 

12. ábra: A szérum leptin szint, mint folyamatos változó, és a különböző klinikai 

kimenetelek kockázata közötti kapcsolat a végső korrigált modellben, frakcionális 

polinomokat és harmadfokú spline görbét alkalmazva 

13. ábra: A különböző klinikai kimenetelek és a 10 ng/ml leptin szint emelkedésének 

kapcsolata a végső modellben releváns változók alcsoportjaiban 

14. ábra: A szérum-TNF-Alpha, a testtömeg-index, a CRP és a GFR korrelációja 

15. ábra: Kaplan-Meier túlélési görbék a különböző TNF-Alpha terciliseknek 

megfelelően különböző klinikai kimenetelekben 
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16. ábra: A szérum TNF-Alpha szint, mint folyamatos változó, és a különböző klinikai 

kimenetelek kockázata közötti kapcsolat a korrigálatlan modellben, frakcionális 

polinomokat és harmadfokú spline görbét alkalmazva a TNF-Alpha sűrűségi 

eloszlásának megjelenítésével az x tengelyen 

17. ábra: A szérum-IL6 korrelációja a testtömeg-indexszel, a CRP-vel és a 

vesefunkcióval 

18. ábra: Kaplan-Meier túlélési görbék a különböző IL6 terciliseknek megfelelően 

különböző klinikai kimenetelekben 

19. ábra: A szérum IL6 szint, mint folyamatos változó, és a különböző klinikai 

kimenetelek kockázata közötti kapcsolat a korrigálatlan modellben, frakcionális 

polinomokat és harmadfokú spline görbét alkalmazva az IL6 sűrűségi 

eloszlásának megjelenítésével az x tengelyen 
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13.3. MELLÉKLETI TÁBLÁZATOK JEGYZÉKE 

1. mellékleti táblázat: A különböző citokinek és adipocitokinek eredményei 

obszervációs vizsgálatokban (Panel A: leptin, Panel B: rezisztin, Panel C: IL6, 

Panel D: TNF-Alpha 
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1. mellékleti táblázat A panel: A szérum leptin szint és a vesebeteg populációkban végzett obszervációs vizsgálatok eredményei a forrás megjelölésével 

Szerző - Év 
Betegek 

száma 
VPK Eredmények Pozitív korr. Negatív korr. Nincs korr. PMID 

Agras PI et al. - 2005 41 Tx. Leptin emeli a csont tömeget BMI, BMD   16213321 

Agras PI et al. - 2006 63 Tx. Leptin modulálja a limfocita ős sejteket CD34/7   CD34/7/8/4 16431293 

Baczkowsk T et al. - 

2000 
28 Tx. 

Felborult leptin háztartás és testsúly 

beültetést követően 
    kortizol, BMI 10995969 

El Haggan W et al. - 

2004 
41 Tx. 

Transzplantációt követően csökkent a 

leptin szint  
testzsír, CRP  táplálkozás 15131766 

Kagan et al. - 2002 24 Tx. 
A leptin korrelál a nemmel, a BMI, a 

kortizollal és az inzulin szintel 

nem, BMI, 

kortizol, 

inzulin 

  11908268 

Kayacan SM et al. - 

2003 
34 Tx. 

Transzplantációt követően csökkent a 

leptin szint 

HOMA, 

testzsír 
    

12588324 

Kokot F et al. - 1998 40 Tx 
Transzplantációt követően csökkent a 

leptin szint 
BMI kr   9761509 

Kokot F et al. - 1999 nd. 
Tx 

 

Nem csak a BMI határozza meg a leptin 

szintet 
BMI   10085446 

Kovesdy CP et al. - 

2010  
978 Tx 

Leptin lassítja a csont anyagcserét a PTH-

tól függetlenül 
PTH vitD   20688883 
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Landt M et al. - 1998 29 Tx 
Transzplantációt követően csökkent a 

leptin szint 
BMI  nem 9761508 

Lee Mc et al. - 2010  55 Tx. 
A leptin korrelál a metabolikus 

szindrómával  

MetSy, has-

körfogat, BMI, 

testzsír, CRP, 

  20236136 

Lee Mc et al. - 2014 74 Tx. 
A leptin pozitív korrelációt mutatott a 

perifériás artéria merevséggel 
      24655962 

Malyszko J et al. - 2005 27 Tx. 
A leptin asszociált a vesefunkcióval, de a 

csontanyagcserével nem 
BMI, kreatinin   

tápláltság, 

BMD 
15964364 

Nicoletto BB et al. - 

2012  
32 Tx. 

A leptin szint csökkent a transzplantációt 

követően 

nem, BMI, 

HOMA 
  22054874 

Rafieian-Kopaei M et 

al. - 2013 

72 Tx 
A leptin szint és a veseátültetés ideje erős 

negatív korrelációt mutat 
nem Tx. hossza 

kor, BMI, 

kreatinin 
25340128 

Souza GC et al. - 2007 32 Tx. 
A leptin szint csökkent a transzplantációt 

követően 
HOMA, BMI  GFR 17362752 

Rövidítések: BMD: bone mineral density;  BMI: body mass index; DM: diabetes mellitus; GFR: glomerular filtration rate; HD: hemodialysis; HDL: high density lipoprotein; Hgb: hemoglobin; HOMA: homeostasis model assessment; 

hsCRP: high sensitive c-reactive protein;;  IL: interleukin; LDL: low density lipoprotein; MetSy: metabolic syndrome; TNF: tumor necrosis factor; Tx: tranaszplantáció;  

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rafieian-Kopaei%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25340128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rafieian-Kopaei%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25340128
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1. mellékleti táblázat B panel: A szérum rezisztin szint és a vesebeteg populációkban végzett obszervációs vizsgálatok eredményei a forrás megjelölésével 

Szerző – Év 
Betegek 

száma 
VPK Eredmények Pozitív korr. Negatív korr. Nincs korr. PMID 

Akagun T et al. - 2014 69 HD 
Emelkedettebb HD betegekben nem 

működő vesegrafttal 

TNF, IL6, 

hsCRP 
albumin  24811303 

Chung W et al. - 2012  100 HD 
Az alacsony rezisztin szint korrelál a 

magasabb halálozással 
  IL6 22468100 

Dan S et al. – 2014 96 CKD 
CKD betegekben magasabb a rezisztin 

szint 
   25385911 

Filippidis G et al. – 

2005 
33 HD 

HD nem befolyásolja a rezisztin szintet, a 

vésekben zajlik az elimináció 
  

BMI, 

HOMA-R, 

inzulin 
16141714 

Kawamura R et al. – 

2010 
3192 CKD 

CKD betegekben magasabb a rezisztin 

szint 

hsCRP, TG, 

HOMA 
GFR, HDL BMI 20339098 

Kaynar K et al. - 2014 150 Tx A rezisztin nem emelkedett Tx. betegekben PEW   23919731 

Kielstein JT et al. – 

2003 
30 HD 

A GFR határozza meg a rezisztin szintet, 

és független az inzulin rezisztenciától 

Homocisztein, 

kor 
GFR 

inzulin, 

leptin, BMI, 

haskörfogat 
12830457 

Malyszko J et al. – 

2006 
96 Tx 

A vesefunkció határozza meg a rezisztin 

szintet és a gyulladás mértékét 

hsCRP, IL6, 

VVT, FVS, 

VCAM 

GFR  17175295 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%C5%82gorzewicz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20071195
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Marouga A et al. – 

2013 
80 CKD 

A rezisztin szerepet játszhat a CKD 

betegek reverz epidemiológiájában. 
TNF,hsCRP 

Alb, GFR, 

Htk, BMI, 

leptin, 

HOMA 

HOMA, 

BMI, Leptin 
24273936 

Oltean S et al. - 2013 63 DBD 
A magas rezisztin szint a donorban késői 

graft indulást eredményezett 
   24070260 

Spoto B et al. – 2013 231 HD 
A rezisztin szint asszociál a halálozással az 

adiponektin függvényében 
hsCRP ADPN 

leptin, 

HOMA 
23975745 

Rövidítések: ADMA: asymmetric dimethilarginin; ADPN: adiponectin; BMD: bone mineral density;  BMI: testtömeg-index; DM: diabetes mellitus; ED: endothelial dysfunction;  FMD:  fibro-muscular dysplasia;  GFR: 

glomerular filtration rate; FVS: fehérvérsejtHD: hemodialysis; HDL: high density lipoprotein; Hgb: hemoglobin; HOMA: homeostasis model assessment; CRP: high sensitive c-reactive protein; ICAM: intracellular 
adhesion molecule;  IL: interleukin; LDL: low density lipoprotein; MetSy: metabolic syndrome; TG: triglyceride; TNF: tumor necrosis factor; Tx: transzplantáció; VCAM: vascular cell adhesion molecule; VVT: 

vörösvérsejt 
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1. mellékleti táblázat C panel: A szérum IL6 szint és a vesebeteg populációkban végzett obszervációs vizsgálatok eredményei a forrás megjelölésével 

Szerző - Év 
Betegek 

száma 
VPK Eredmények Pozitív korr. Negatív korr. Nincs korr. PMID 

Simmons EM et al. - 

2004 
98 AVE 

Azokban az akut veseelégtelen betegben, 

akik nem élték túl a követési időszak végét 

magasabb IL6 szintet mértek  
kor, karbamid kreatinin  15086475 

Waiser J et al. – 1997 145 Tx 
A vizelet IL6 prediktora a graft vesztésnek, 

míg a szérum szint nem indikátora  
   9141007 

Kaizu Y et al. - 1998 45 HD 

A keringő IL6 szint kapcsolatba hozható a 

súlyváltozással 

  

 

albumin, 

kolinészteráz, 

súlyváltozás, 

MAMA 

 9428458 

Bebarashvili I et al. – 

2011 
85 HD 

 A szérum IL6 szint asszociál az 

össz-halálozással  
   PMC3358994 

Stenvinkel P et al. – 

2002 
45 HD 

A perzisztens Chlamydia P. fertőzés 

korrelál az IL6 szinttel  Chlam. P   
11840367 

 

Pecoits-Filho R et al. - 

2002 
40 PD 

A peritoneális transzport ráta korrelál az 

IL6 és a VEGF szinttel 
VEGF 

kreatinin, 

albumin 
 12147798 

Sonkar GK et al. – 2013 90 Tx 

Az IL6 szintje emelkedett rejekción áteső 

betegekben.    

 

Kreatinin, 

Krea klírensz, 

diszlipidémia 
  24068060 

Casiraghi F et al. – 1997 40 Tx 

A szérum IL6 szint magasabb volt posztTx. 

rejekción áteső betegekben, és 1 nappal 

megelőzte a rejekció klinikai tüneteit.  

   9175818 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15086475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9141007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9428458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11840367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12147798
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24068060
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Tripepi G et al. - 2005 217 HD 
Az IL6 erősen korrelál a CRP-vel és 

független prediktora a halálozásnak  

ICAM, 

VCAM, CRP, 

TNF 

IL1  15938042 

Rao M et al. – 2005 206 HD 

A szérum IL6 szint korrelál a 

társbetegségekkel, prediktora a CV és az 

össz-halálozásnak  

 Albumin  15685511 

Dahle DO et 

al.(ALERT) – 2011 
2102 Tx 

A szérum IL6 szint összefüggést mutat az 

emelkedett graft vesztéssel 21511816    21511816 

Meuwese CL et al. – 

2011 
201 HD 

Az IL6 gyengébb prediktora a halálozásnak 

mint a CRP 
CRP, TNF-

Alpha 
  20846939 

Rövidítések: BMI: testtömeg-index; FVS: fehérvérsejt; CRP:c-reactive protein; ICAM: intracellular adhesion molecule;  IL: interleukin; HD: hemodialízis; VCAM: vascular cell adhesion molecule; Tx.: 

transzplantáció 

   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15938042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15685511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20846939
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1. mellékleti táblázat D panel: A szérum TNF-Alpha szint és a vesebeteg populációkban végzett obszervációs vizsgálatok eredményei a forrás megjelölésével 

Szerző - Év 
Betegek 

száma 
VPK Eredmények Pozitív korr. 

Negatív 

korr. 
Nincs korr. PMID 

Yucel G.et al. - 2015 50 Tx 

TNF-Alpha szint csökkent a beültetést 

követően, és magasabb a rejektáló 

betegekben  
  

 

25707514 

Wiggins MC et al. – 

2000 
16 Tx 

Az emelkedett TNF-Alpha szint korrelál a 

rejekcióval  

Késői graft 

indulás Szteroid  IL6 11147702 

Sonkar GK et al. – 2013 90 Tx 

A TNF-Alpha a legerősebb prediktora az 

IL6 szintnek, illetve szintje emelkedett 

rejekción áteső betegekben.    

Kreatinin, 

Krea klírensz, 

diszlipidémia 
 

 

24068060 

Tripepi G et al. - 2005 217 HD 
A TNF-Alpha gyenge prediktora az össz- 

és a kardiovaszkuláris halálozásnak  
CRP, IL1, IL6 IL18 

 
15938042 

Meuwese CL et al. – 

2011 
201 HD 

Az TNF-Alpha gyengébb prediktora a 

halálozásnak mint a CRP CRP, IL6  

 

20846939 

La Manna G et al. – 

2010 
798 Tx 

A TNF-Alpha genotipus befolyásolja a CV 

túlélést    

 

20061995 

Mandegary A et al. - 

2013 
100 Tx 

A TNF-Alpha genotípus befolyásolja a 

késői graft indulást 
  

 

23485538 

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

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yucel%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25707514
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25707514
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24068060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15938042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20846939
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20061995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23485538
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