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1. ROVIDITESJEGYZEK

AGE:

APACHE II:

AKI:

CAPD:

CISH:

CKD:

DA:

DID:

EPO-R:

ERI:

ERK:

ESA:

ESRF:

FE:

HCP:

HD:

HMWA:

HOMA-IR:

HPLC:

hsCRP:

advanced glycation end products, elérehaladott glikacios végtermékek
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il

Acute Kidney Injury, akut vesekarosodas

continuous ambulatory peritoneal dialysis, folyamatos ambuldns
peritonealis dializis
cytokine-inducible ~ SH2-containing  protein,  citokin-indukalhaté
szulthidril csoportot tartalmazé fehérje

chronic kidney disease, kronikus vesebetegség

darbepoetin-alfa

daily insulin dose, napi inzulindézis

erythropoietin-receptor, eritropoetin-receptor

erythropoietin resistance index, eritropoetin rezisztencia index
extracellular signal-regulated kinase, extracellularis jel regulalt kinaz
erythropoiesis-stimulating agent, eritropoézist stimulalé agens

end-stage renal failure, végstadiumu veseelégtelenség

frakcionalt exkréciod

hematopoietic cell phosphatase, hematopoetikus sejtfoszfataz
hemodializis

high molecular weight adiponectin

homeostasis modell assessment-insulin resistance

high-performance liquid chromatography, nagyteljesitményt
folyadékkromatografia

high sensitivity C reactive protein, magas szenzitivitasu C-reaktiv protein


http://scholar.google.hu/scholar?q=high+sensitivity+c+reactive+protein&hl=hu&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart&sa=X&sqi=2&ved=0ahUKEwjR0JWxnOHTAhUKkSwKHYv-AMwQgQMIHjAA

ICU:
IGP:
MAG:
MDA:
MAPK:
m-Tyr:

MODS:

NADPH:

‘OH:
o-Tyr:
p-Tyr:
Phe:
PCT:

RAGE:

rHUEPO:

ROS:

SAPS II:

STAT 3:

TCA:

intensive care unit, intenziv osztaly

insulin-glucose product, inzulin-gliik6z szorzat

mean absolute glucose change, atlagos abszolut gliikozvaltozas
malondialdehid

mitogen-activated protein Kinase

meta-tirozin

Multiple Organ Dysfunction Score

nikotinamid adenin dinukleotid foszfat

hidroxil szabad gyok

orto-tirozin

para-tirozin

fenilalanin

prokalcitonin

Advanced Glycation End Products Receptor, el6rehaladott glikacios
végtermék-receptor

recombinant human erythropoietin, rekombinans human eritropoetin
reactive oxygen species, reaktiv oxigén-szarmazékok

Simplified Acute Physiology Score 11

Signal transducer and activator of transcription 3

trichloro-acetic acid, triklorecetsav



2. OSSZEFOGLALAS

2./1. Tirozin izomerek szerepe eritropoetin- és inzulin-rezisztencidban

Hattér: Hidroxil szabad gyok hatasara fenilalaninb6l (Phe) para-, meta- és orto-tirozin
(p-Tyr, m-Tyr, 0-Tyr) képz6dik, mig a fenilalanin a vesében enzimatikus moédon p-Tyr-
na alakulhat, emellett a glukoneogenezis szubsztratjaként is szolgalhat. A pathologias
izoformaknak (m- és o-Tyr) szerepe lehet hormonrezisztenciak kialakulasaban.

A eritropoesis-stimulalo agensekkel (ESA) kezelt, végstadiumua veseelégtelenségben
(ESRF) szenvedd betegek ESA-ra adott valaszkészsége gyakran csokkent, mely allapot
fokozott szabadgyok-képzéssel jar egylitt. ESRF-ben a p-Tyr termelése csokken, és az
o-Tyr helyettesitheti azt a fehérjékben.

Szeptikus betegekben emelkedett a kéros Tyr-izoformék szintje. Ehomi allapotban a
vese gliikozkibocsatasa jelentds részét adja a teljes test glilkdztermelésének. A vesébol
szarmaz6 gliikoz glukoneogenezis soran képzdédik, amelynek szubsztratjat aminosavak
is jelenthetik.

Célkitiizés: Els6 tanulmanyunkban célunk a kiilonb6zé Tyr-formak ESA-véalaszban
betoltott szerepének vizsgalata volt. Masodik vizsgéalatunkban a kiilonb6zd Tyr-formak
¢s a Phe nem-diabéteszes, szeptikus betegek szénhidrat-anyagcseréjében betoltott
szerepét kivantuk tanulmanyozni.

Modszer: Els6, keresztmetszeti tanulmanyunkba onkéntesek négy csoportjat vontuk be:
egészséges Onkénteseket (CONTR; n=16), hemodializalt betegeket, akik nem
részesiilnek ESA-kezelésben (nonESA-HD; n=8), hemodializalt betegeket, akik
részesiilnek ESA-kezelésben (ESA-HD; n=40) és folyamatos ambuldns peritoneélis

dializisben részesiiloé betegeket (CAPD; n=21). Az ESA-igényt ESA-dd6zisban, ESA-



dozis/testtomegben, illetve eritropoetin rezisztencia indexi-ben (ERIi, heti ESA-
dozis/testtomeg/hemoglobin) fejeztiik ki.

Masodik tanulmanyunkban a Phe és a harom Tyr izoforma kapcsolatat vizsgaltuk 25
nem-diabéteszes, szeptikus beteg szénhidratanyagcseréjével. Meghataroztuk a napi
inzulindézist (DID) és az inzulin-gliikoz szorzatot (IGP). Ezen értékek Osszefiiggését
vizsgaltuk a Phe ¢és Tyr-paraméterekkel. A vércukorvariabilitas jellemzésére
kiszamoltuk az atlagos abszolut gliikozvaltozas (MAG) értékét.

A Phe ¢és a Tyr izoformak szérum- és vizelet-koncentracidit reverz fazisu
nagyteljesitményi  folyadékkromatografias  (rpHPLC)-modszerrel,  fluoreszcens
detekcioval mértiik.

Eredmények: A kontrollszemélyekkel Osszehasonlitva az 0Osszes dializalt
betegcsoportban alacsonyabb p-Tyr szintet talaltunk. Az o-Tyr szintje és az orto-
Tyr/para-Tyr hanyados ellenben magasabbnak adodott a betegekben. A kiilonb6z6
dializalt betegcsoportokat dsszehasonlitva az o-Tyr szint és az o-Tyr/p-Tyr hanyados
magasabb volt az ESA-HD, mint a nonESA-HD és a CAPD csoportban. Az o-Tyr/p-Tyr
hanyados korrelalt a heti ESA-dozis/testtomeg hanyadossal (r=0,441, p=0,001) és az
ERIi-gyel (r=0,434, p=0,001). Az o-Tyr/p-Tyr hanyados az ERI1 fiiggetlen
elérejelzdjének bizonyult (B=0,330, p=0,016). Ezekben a tobbvaltozds regresszids
modellekben a csokkent ESA-érzékenység legtobb ismert elérejelzbje szerepelt.
Nem-diabéteszes szeptikus betegek vizsgalata soran magasabb vizelet m-Tyr/p-Tyr
hanyadost talaltunk azokban a betegekben, akiknek a DID-je €és az IGP-je median feletti
volt, mint a median alattiakban (p=0,005, illetve p=0,010). A vizelet m-Tyr szintje és
m-Tyr/p-Tyr hanyadosa pozitiv korrelaciot mutatott a DID-del (r=0,310, p=0,009,
illetve r=0,271, p=0,023) és az IGP-vel (r=0,343, p=0,004, illetve r=0,315, p=0,008). A

szérum Phe szintje negativ prediktora volt mind a DID-nek, mind az IGP-nek, mig a



szérum p-TYr/Phe hanyados ezek erdsebb, pozitiv eldrejelzdjének bizonyult. A vizelet
m-Tyr szintje, valamint a vizelet m-Tyr/p-Tyr, o-Tyr/p-Tyr és (m-Tyr+o-Tyr)/p-Tyr
hanyadosa mind a DID-nek, mind az IGP-nek pozitiv prediktora volt. Magasabb MAG
értéket talaltunk elhunyt betegekben, mint talélokben.

Kovetkeztetések: Eredményeink arra utalnak, hogy az o-Tyr/p-Tyr hanyados
emelkedése felelds lehet a dializaltakban tapasztalt csokkent ESA-érzékenységért.

A Phe-nak és a Tyr izoformaknak prediktiv szerepiik van nem-diabéteszes szeptikus
betegek szénhidrat-anyagcseréjében. A Phe az enzimatikusan termelddott p-Tyr utjan a
vesebéli glukoneogenezis szubsztratjaul szolgalhat, mig a Phe hidroxil szabad gyok

hatasara 1étrejovo termékei az inzulinhatést gatolhatjak a vesében.



2./12. Role of tyrosine isoforms in erythropoietin and insulin resistance

Background: Hydroxyl radical converts Phe to para-, meta- and ortho-Tyr (p-Tyr, m-
Tyr, o-Tyr), while Phe is converted enzymatically to p-Tyr in the kidney and could
serve as substrate for gluconeogenesis. The pathological isoforms m- and o-Tyr are
supposed to be involved in development of hormone resistances.

Patients with end-stage renal failure (ESRF) treated with erythropoiesis-stimulating
agents (ESAs) are often ESA-hyporesponsive, this is associated with free radical
production. Production of p-Tyr is decreased in ESRF and it can be replaced by o-Tyr in
proteins.

Levels of pathological Tyr isoforms are elevated in septic patients. Renal glucose output
contributes significantly to whole body glucose production during fasting. Glucose
produced in kidney is derived from gluconeogenesis, and amino acids may be substrates
for this process.

Aims: In our first study, we aimed to examine the role of Tyr-isoforms in ESA-
responsiveness. In our second study, we aimed to investigate the role of different Tyr-
isoforms and Phe in carbohydrate metabolism of non-diabetic septic patients.

Methods: Four groups of volunteers were involved in our first cross-sectional study:
healthy volunteers (CONTR; n=16), patients on hemodialysis without ESA-treatment
(nonESA-HD; n=8), hemodialyzed patients with ESA-treatment (ESA-HD; n=40) and
patients on continuous peritoneal dialysis (CAPD; n=21). ESA-demand was expressed
by ESA-dose, ESA-dose/body weight and erythropoietin resistance index: (ERIy,
weekly ESA-dose/body weight/hemoglobin).

In our second study, correlations of Phe and three Tyr-isoforms with carbohydrate

metabolism was examined in 25 non-diabetic septic patients. Daily insulin dose (DID)



and insulin-glucose product (IGP) were calculated and their connection with Phe and
Tyr parameters was assessed. Blood glucose variability was characterized using mean
absolute glucose change (MAG).

Serum and plasma levels of Phe and Tyr-isoforms were detected using a reverse-phase
high performance liquid chromatography (rpHPLC)-method with a fluorescence
detection.

Results: We found significantly lower p-Tyr levels in all groups of dialyzed patients
when compared to control subjects, while o-Tyr levels and o-Tyr/p-Tyr ratios were
significantly higher in dialyzed patients. Among groups of dialyzed patients, the o-Tyr
level and o-Tyr/p-Tyr ratio were significantly higher in ESA-HD than in the nonESA-
HD and CAPD groups. There was a correlation between weekly ESA-dose/body
weight, ERIy and the o-Tyr/p-Tyr ratio (r=0.441, p=0.001; r=0.434, p=0.001,
respectively). o-Tyr/p-Tyr ratio proved to be an independent predictor of ERIy
(B=0.330, p=0.016). In these multivariate regression models most of the known
predictors of ESA-hyporesponsiveness were included.

Upon investigation of non-diabetic septic patients, urinary m-Tyr/p-Tyr ratio was higher
in patients with DID and IGP over median compared to those with DID and IGP below
median (p=0.005 and p=0.01, respectively). Urinary level of m-Tyr and m-Tyr/p-Tyr
ratio showed a positive correlation with DID (r=0.310; p=0.009 and r=0.271; p=0.023,
respectively) and with IGP (r=0.343; p=0.004 and r=0.315; p=0.008, respectively).
Serum Phe was negative predictor of both DID and IGP, while serum p-Tyr/Phe ratio
was a stronger, positive predictor of these parameters. Urinary level of m-Tyr and ratios
of urinary m-Tyr/p-Tyr, o-Tyr/p-Tyr and (m-Tyr+o-Tyr)/p-Tyr were positive predictors
of both DID and IGP. The MAG value was found to be higher in patients who died at

the intensive care unit compared with survivors.

10



Discussion: Our findings may suggest that elevation of the ratio of o-Tyr/p-Tyr could
be responsible for decreased ESA-responsiveness in dialyzed patients.

Phe and isoforms of Tyr have a predictive role in carbohydrate metabolism of non-
diabetic septic patients. Phe may serve as substrate for renal gluconeogenesis via
enzymatically produced p-Tyr, while hydroxyl radical derived Phe products may

interfere with insulin action, in loco in the kidney.
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3. BEVEZETES

3./11. A kiilonbézd Tyr-izoformak kialakuldsa fenilalaninbol

A szabad gyoktermelddés és az antioxidans rendszerek megbomlott egyensulya
kovetkeztében alakul ki az oxidativ stressz. Ennek sordn szabad gyokok fokozott
jelenlétét tapasztaljuk. Fontos képviseldje ezeknek a hidroxil szabad gyok, mely
hidrogén-peroxidbol képzédhet a Haber-Weiss-, vagy a Fenton-reakcio soran.
Elébbiben szuperoxid anionnal reagalva, oxigén ¢és hidroxid anion képzddése mellett,
utdbbiban pedig — Fe?* ion hatdsdra — hidroxid anion és Fe** ion keletkezése mellett
(fém-katalizalt oxidacios reakcio) jon létre.

Az aromés aminosavak gyakran esnek aldozatdul az oxidativ stressz soran
képz6dd reaktiv oxigén szarmazékoknak. Igy példaul hidroxil szabad gyok hatasara L-
fenilalaninb6l (Phe) haromféle tirozin-izomer képzddik: para-, meta- és orto-tirozin (p-
Tyr, m-Tyr és o-Tyr) [1,2].

Ezek koziil ugyanakkor a p-Tyr élettanilag nagyrészt enzimatikus uton, a
fenilalanin-hidroxilaz hatasara képzddik a vesében és kisebb részben a majban [3]. Az
ily modon keletkezé p-Tyr mennyisége messze meghaladja a szabadgyokos tton
képzodottét.

Az m- és az o-Tyr emberben viszont kizardlag az emlitett szabadgy6kos tuton jon
l1étre. A hidroxil szabad gyok detektalasa — alacsony koncentracioja €s rovid féléletideje
miatt — technikailag rendkiviil nehézkes, ugyanakkor a hatasara képz6do, fent leirt,
stabil aminosavmoddosulatok jol mérhetok.

Aromds aminosavak lévén autofluoreszcenciaval rendelkeznek, igy

laboratoriumi meghatarozasuk érdekében nincs sziikség derivatumképzésre a mérés

12



soran. E jellegzetességeiknél fogva az m- és az o-Tyr kivaldéan alkalmazhato hidroxil
szabadgyokmarkerként. Bar hidroxil szabad gyok hatasara egy tovabbi termék, 3.,4-
dihidroxi-fenilalanin (DOPA) is keletkezhet p-Tyr-b6l, ez azonban tovabbi

szabadgy06kos hatasra elbomlik, igy nem tekinthet6 stabil metabolitnak.

3.12. A koros Tyr-izoformak jelentisége

Munkacsoportunk korabbi vizsgalataiban bemutattuk, hogy a fenilalanin
oxidativ modosulatainak (mint az 0-Tyr-nak) a szintje szignifikansan magasabb olyan
allapotokban, amikor az oxidativ stressz mértéke emelkedett a szervezetben. Magasabb
0-Tyr koncentraciot mértiink kataraktas, mint nem kataraktas lencsékben [4].

Masik kordbbi tanulmanyunkban a plazma és a vizelet p- és O-Tyr szintjét
mértiik kronikus vesebetegségben és/vagy diabéteszben Szenvedd betegekben. A vizelet
o-Tyr rités valamennyi betegcsoportban  magasabbnak  bizonyult, mint
egészségesekben, tovabba a diabéteszes, valamint a diabéteszes €s kronikus vesebeteg
csoportban magasabb volt, mint a csak kronikus vesebeteg csoportban [5].

Ismét mas vizsgalatunkban azt is megfigyeltiik, hogy akut iszkémias stroke-on
atesett betegekben, a vizeletben HPLC-vel mérheté Osszalbumin és a kreatinin
hanyadosa, valamint az immunturbidimetrids moddszerrel meghatarozott nem-
immunreaktiv albumin és a kreatinin hanyadosa korrelalt a vizelet o-Tyr/kreatinin
hanyadosaval [6].

Végiil bemutattuk, hogy a természetes antioxidans rezveratrol adasa csokkenti a
vizelettel 1irtil6 0-Tyr mennyiségét és javitja az inzulin-érzékenységet 2-es tipusit DM-
ben szenved6 betegekben [7].

Vivekanadan-Giri és mtsai. azt talaltak, hogy diabéteszes majmok aortajanak

fehérjéiben emelkedett az 0-Tyr szintje [8].
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Ismert, hogy a p-Tyr strukturalis analogjai, mint a 3-jodotirozin, a 3-
fluorotirozin, valamint a p-Tyr-szarmazék 3,4-dihidroxi-L-fenilalanin (DOPA),
poszttranszlaciés mechanizmusokkal beépiilnek strukturalis és funkcionalis fehérjékbe
[9]. Gurer-Orhan és mtsai. azt talaltak, hogy a masik hidroxil szabad gyok termék, az
m-Tyr citotoxikus hatasat annak sejtfehérjékbe torténd koncentraciofiiggd beépiilése
kozvetiti [10]. Tovabbi megfigyelések szerint mind az m-Tyr, mind az o-Tyr gatolja a
tumorsejt proliferaciot ragesalok kiilonboz6 daganat-modelleiben. Bemutattak, hogy ¢
két tirozin izoforma tumorellenes hatdsit részben a  mitogén-aktivalta
protein/extracellularis szignal-regulalt kindz (MAPK/ERK) 1t korai gatlasa, illetve a

STATS3 inaktivacioja kozvetiti [11].

3.13. Az eritropoézist stimulalo szerekre (ESA) mutatott csokkent valaszkészség

és okai

Az anémia gyakori szovédmény a kronikus vesebetegségben (CKD) szenveddk
(ESA), igy rekombinans human eritropoetint (rHuEPO), vagy darbepoetint (DA),
melyek javitjak a betegek életmindségét. A betegek koriilbeliil 10%-a azonban nem
reagal megfeleléen az rHUEPO kezelésre, és ezen allapot fokozott mortalitassal jar [12].
A csokkent ESA-valaszkészség konszenzusdefinicidja egyeldre még nem sziiletett meg:
Bamgbola 6sszefoglald tanulméanya 3 hénapot meghalad6 >400 NE/kg vagy >20 000
NE/hét rHuEPO kezelés ellenére fenndllo csokkent hemoglobinszint esetén beszél ESA-
rezisztenciarol [13]. A European Best Practice Guidelines (EBPG) heti 300 NE/ttkg-ot
meghaladd ESA-dozisban definidlja az ESA-rezisztenciat [14]. A Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) a csokkent ESA-vélaszkészség két formajat
kiilonbozteti meg: inicialis csokkent ESA-valaszkészségrol beszél, amennyiben a

kiindulasi értékhez képest, 1 honapos, testtomegnek megfeleldé ESA-kezelés utan nem
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kovetkezik be a kivant hemoglobinszint-emelkedés. Késéi (szerzett) csokkent ESA-
valaszkészségrél pedig akkor, amikor megel6z6en allandé dozist ESA-val kezelt
betegnél 2 alkalommal van sziikség az ESA dozisdnak 50%-0s emelésére, a kordbban
megfelel6 hemoglobinszint fenntartasat stabilan biztosité dozishoz képest [15].

A csokkent ESA-valaszkészség kivaltd okai maig nem teljesen tisztazottak. A
vas-, folsav-, B12-vitamin-, vagy karnitin-hiany, a vérzés, a gyulladas, az angiotenzin
konvertalo enzim (ACE)-gatlé hasznalat, az urémias toxinok, az eclégtelen dializis, a
hiperparatirezis, ¢és a malignus betegségek szerepét szamos tanulmany taglalja
[14,16,17]. Van der Putten és mtsai. beszamoltak a citokin-indukalhaté szulfhidril
csoportot tartalmazo fehérje (CISH) szerepérdl, mely egy a gyulladasos citokinek altal
upregulalt, az EPO-receptorhoz (EPO-R) kot6dd, és ezzel az EPO-fiiggd
sejtproliferaciot gatlo fehérje. Ugyancsak ez a munkacsoport tisztazta a hematopoetikus
sejtfoszfataz (HCP) jelentoségét az EPO-R jelatvitelének gatlasaban [12]. Rossert és
mtsai. post hoc tanulmanyaban a diabetes mellitus (DM) volt a vesebetegség elsddleges
oka a non-reszponder csoportban [17]. Ezek az eredmények egybehangzanak Abe és
mtsai. megfigyeléseivel, melyek szerint az inzulin-rezisztencia Osszefiigg a csokkent
ESA-valaszkészséggel, mivel a diabéteszes csoport betegei szignifikdnsan magasabb
dozisu ESA-t igényeltek. Vizsgalataikban a HOMA-IR érték (homeostasis modell
assessment-insulin resistance), a hemoglobin, az IL-6, a TNF-alfa és a nagy
molekulasulyt adiponektin (high molecular weight adiponectin, HMWA) szintje

bizonyult az ESA-dézis fliggetlen elérejelzéjének [18].

3.14. Az oxidativ stressz és a hormonrezisztencidk kapcsolata

Szamos tanulmany bizonyitja, hogy az oxidativ stressz jelentds szerepet jatszik

kiilonb6z6 hormon-rezisztencidk, igy példaul az inzulinrezisztencia kialakuldsaban
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[19,20]. A fenti megfigyeléseket figyelembe véve azt feltételezziik, hogy az oxidativ

stressz az inzulin- és az ESA-rezisztencia kialakuldsdnak kozos oka lehet.

3./5. Oxidativ stressz a végstadiumiui veseelégtelenekben

Ismert, hogy veseelégtelenségben, kiilondsen végstadiumu veseelégtelenségben
(ESRF) szenvedd betegekben emelkedett az oxidativ stressz szintje [21,22,23]. Nagy
szerepe van ebben a veseelégtelenségben felszaporodd eldrehaladott glikacios
végtermékeknek (AGE) (24, 25). Ezek clearance-éért ugyanis dontd részben a vese a
felelds. Az AGE, receptordhoz (RAGE) kétddve a NADPH-oxidazt stimulélja, ezzel a
szuperoxid anion fokozott termelddéséhez, igy az oxidativ stressz szintjének
emelkedéséhez vezet (26). A helyzet természetesen még sulyosabb akkor, amikor a
veseelégtelenség mellett egyidejiileg diabétesz is fenndll. Hemodializalt és folyamatos
peritonealis dializisben részesiilé betegekben - a glikémias statusztol fliiggetleniil - igen
magas az AGE-szint. Ennek koncentracioja a kreatininszinttel korrelal, ugyanakkor nem
mutat korrelaciot sem a glukozszinttel, sem az életkorral, vagy a nemmel. Az AGE-
koncentraci6 csokken a hemodializis soran a vérben (25), hasonldan,
vesetranszplantaltakban a szovetekben (24, 27).

Egyes adatok szerint — dializalt betegek korében — a gyulladas szintje és a

dializis id6tartama a leginkabb meghatarozo az oxidativ stresszben [23].

3./6. Az eritropoetin (EPO) intracelluldris jelatvitele

Az EPO-receptor (EPO-R) intracellularis jelatvitele jol leirt, Osszetett folyamat
[28,29]. A receptor nyolc citoplazmatikus tirozin doménen keresztiil aktivalodik és
jelatvitele a JAK2/STATI-5 uton at torténik [28]. Az EPO serkenti szamos mitogén-
aktivalta protein kinaz, igy az extracellularis jel regulalt kinaz 1/2 (Erk1/2) aktivitasat is

[28]. A Tyr-foszforilacionak alapvet6 szerepe van mindkét fent emlitett jelatviteli Gitban
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[28,29,30]. Ezeken feliil, az EPO-R aktivacioja a NADPH-oxidaz enzim serkentése
révén hidroxil szabadgyok-termel6dést is indukalhat [31]. Feltételezziik, hogy a p- és o-
Tyr megvaltozott szintje a dializalt betegekben tapasztalhaté csokkent ESA-

valaszkészség oka ¢€s kozvetitdje lehet.

3.I7. A vese kapcsolata a szénhidrdthaztartassal

A vesének fontos szerepe van a szénhidrat-anyagcserében: tobb tanulmany
szerint a rendlis gliikkdzkibocsatas jelentés hanyadban (~25%) jarul hozza az ¢homi
plazmagliikozszint fenntartasahoz [32, 33]. Az éhezés idejének novekedésével a vesébol
szarmazo glikoz aranya né [34]. A vese altal kibocsatott gliikkoz kizardlag
glukoneogenezisbdl szarmazik [33], ellentétben példaul a majjal, ahol a glikogenolizis
is jelentés. A 2-es tipusi DM-ben szenvedd betegekben a vese gliikozkibocsatasa igen
nagymértékben (~300%) nd, és ardnya Osszemérhet6vé valik a majj
glilkdzkibocsatasaéval [35]. Hiperepinefrinémiaban az emelkedett glukoneogenezis
kozel 40%-aért a vese felelds [36]. A rendlis gliikozkibocsatast gatolja az inzulin. Ez a
gatlo hatas kozvetlen enzimaktivacion, illetve deaktivacion, emellett a glukoneogenezis
szubsztratjainak csokkent elérhetdségén keresztiil valosul meg [37, 38].

A renalis glukoneogenezis tobb ponton is kapcsolodik a Phe és a Tyr
metabolizmusahoz, mivel a fenilalanin-hidroxildz, amely a Phe-bol para-Tyr-t képez, a
vese epithelialis sejtjeiben talalhato [39], és mivel a Tyr a metabolitjain, igy a fumaraton
keresztiil a glukoneogenezis szubsztratjaként szolgalhat [40].

A szepszis olyan katabolikus allapot, melyben az endogén kortizoltermelés és a
glukoneogenezis emelkedett mértéki [41]. Ezen talmenden a szeptikus sokkban
szenvedé betegek gyakran igénylik intravénds hidrokortizol adéasat, melynek

kontrainzularis hatdsa van. Szeptikus allapotban a gliikozhomeosztdzis szabalyozasa
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meglehetésen komplex, mert egyrészt az endogén gliik6z- és inzulinprodukcio, masrészt

az exogén gliikdz- és inzulinszubsztiticio is befolyasolja.

3.18. A vércukoringadozds osszefiiggése kritikus dllapotii betegek

mortalitasaval

Az elmult években napvilagot latott eredmények alapjan a kritikus allapota
betegek vércukoringadozasa Osszefiigg rovidtava, intenziv osztalyos (ICU), illetve
korhazi mortalitasukkal [42,43,44]. Az ingadozas szamszerUsitésére régebben hasznalt
standard deviacid6 (SD) nem irja le megfeleléen a jelenséget, igy helyette wjabb
paraméterecket, mint példaul az atlagos abszolut gliikozvaltozast (MAG) kezdtek
alkalmazni. Hermanides és mtsai. tanulmanyaban a MAG alapjan képzett quartilisek
sokkal erdsebb Osszefliggést mutattak az ICU-mortalitdssal, mint az atlagos gliilkdzszint,
vagy az SD alapjan képzett quartilisek. Az ICU-mortalitas tekintetében a legmagasabb
kockazattal a legfels6 MAG-quartilis betegei, mig a legalacsonyabbal a legals6 quartilis
betegei rendelkeztek [44]. Masrészt, néhany klinikai vizsgalat szigorubb
vércukorkontroll mellett nem alacsonyabb, hanem magasabb mortalitast igazolt. Az
ehhez hasonlo felfedezések alapjaiban rengették meg a korabban érvényben 1évo,
szigorabb vércukorcsokkentésre torekvé attitlidot, s azota megengeddbb célértékeket

haszndlnak a gliikdzszint menedzselése soran.

3./9. Oxidativ stressz szepszisben

A szepszis egyik fontos velejardja az oxidativ stressz. Korabbi vizsgalatokban
emelkedett malondialdehid (MDA) ¢és mieloperoxidaz szintet talaltak a szepszis korai
fazisaban. Megnovekedett a forbol-12-mirisztat-13-acetat-stimulalt reaktiv oxigén
szarmazekok (ROS) termelddése is a teljes vérben, a szepszis elsd és masodik napjan

[45]. Ware és mtsai. tanulmanyaban egyes lipid peroxidacios termékek, igy a plazma
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F2-izoprosztan ¢és izofurdn szintje emelkedett volt azokban a szeptikus betegekben,
akikben szervi elégtelenség is kialakult [46].

A képzodott ROS-ok, akarcsak CKD, vagy DM esetén, ebben az esetben is
vezethetnek aminosavak karosodasahoz, igy szepszisben is emelkedett meta-, illetve
orto-Tyr szinttel kell szamolnunk. Tobb tanulmany is igazolta, hogy a meta- és az orto-

Tyr koncentracioja korrelal egyéb oxidativ stressz markerek szintjével [47, 48, 49].

3.110. A koros Tyr-izoformdk lehetséges szerepe egyes hormonrezisztencidakban

A koros Tyr izoformaknak szerepe lehet egyes hormonrezisztencidk, igy az
eritropoetin- és az inzulinrezisztencia kialakulasaban. Ezt munkacsoportunk nemrégen

végzett tobb in vitro tanulmanyaban is igazolta [50, 51, 52].

Eddigi ismereteinkre alapozva feltételezziik, hogy a hidroxil szabad gyok
hatasara képz6dé Tyr izoformak (m- és o-Tyr) emelkedett szintje és az enzimatikus
uton termelddd p-Tyr szintjének valtozasa hatassal van nem-diabéteszes, Sszeptikus
betegek megvaltozott szénhidrat-haztartasara, és ezzel befolyasoljak ezen betegek
pathologids izoformédk (m- és o-Tyr) interferdlhatnak az inzulin vesében kifejtett

hatasaval, ezzel inzulinrezisztenciahoz vezetnek.

3./11. Kritikus dllapotii betegek Phe és Tyr profiljanak valtozdsai, illetve annak

klinikummal valo dsszefiiggése

A kritikus allapoti betegek aminosav profiljdban bekovetkezd valtozasok, illetve
az aminosavpotlas nehéz kérdés. Az ezen a teriileten rendelkezésre allo adatok
ellentmondasosak. Az aromds aminosavak kérdése kiilondsen problematikus. A szerzék

egy része [53, 54] valtozatlan szérum p-Tyr szintet emlit szeptikus betegekben.
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Ugyanakkor a nagyobb esetszaml tanulmanyok a p-Tyr szint csokkenésérdl szamolnak
be [55, 56]. Munkacsoportunk kézelmultbéli, szeptikus betegeken végzett vizsgalataban
is alacsonyabb szérum p-Tyr szintet talaltunk [57], mint egészséges kontrollokban. A p-
Tyr szint és a klinikai kimenetel 0sszefiiggése szintén nem teljesen tisztazott teriilet.
Egy nemrég, szeptikus betegeken végzett tanulmanyban alacsonyabb plazma p-Tyr
szintet mértek nem-tulélé betegekben, mint talélokben [58]. Masik vizsgalat tantisaga
szerint a plazma p-Tyr/nagy neutralis aminosav hanyadosa (Tyr/LNAA) és a delirium
kialakuldsédnak kockazata bifazisos 0sszefliggést mutat. A barmilyen mentalis allapotbol
deliriumba vald csuszasnak a kockazata magasabb volt a nagyon alacsony €s a magas
Tyr/LNAA hanyados esetén, mig ez a kockazat alacsonyabb volt kozepes Tyr/LNAA

hanyados mellett [59].
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4. CELKITUZESEK

1. Dializalt betegek kiilonbozd csoportjaiban, igy ESA-val kezelt és nem kezelt
hemodializalt betegekben, valamint CAPD-kezelt betegekben kivantuk

tanulmanyozni a plazma p- és o-Tyr, valamint Phe szintjét. (1.)

2. Dializalt betegekben kivantuk vizsgalni a plazma p- és o-Tyr, valamint Phe

szintjének Osszefliggését ezen betegek ESA-igényével. (1.)

3. Dializalt betegekben kivantuk meghatarozni az ESA-igény statisztikai

elorejelzéit. (1.)

4. Nem-diabéteszes, szeptikus betegekben kivantuk vizsgalni a Phe és hidroxilalt

szarmazékainak Osszefiiggését a szénhidrat-anyagcsere paramétereivel. (11.)

5. Nem-diabéteszes, szeptikus betegekben kivantuk meghatarozni a napi

inzulinigény és az inzulin-gliikkdz szorzat statisztikai eldrejelzoit. (11.)

6. Nem-diabéteszes, szeptikus betegekben vizsgaltuk a vércukoringadozas

Osszefliggését a betegek klinikai kimenetelével. (I1.)
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5. MODSZEREK

5./1./1. Dializdlt betegek (1.)

Keresztmetszeti tanulmanyunkba onkéntesek 4 csoportjat vontuk be. Dializis
allomasunkrol (PTE KK IlI.sz. Belgyodgyaszati Klinika és Nephrologiai Centrum,
Fresenius Medical Care) 69 mivesekezelt beteget valogattunk be 2012. juliusa és
decembere kozott, emellett — kontrollként — 16 egészséges dnkéntes szolgalt (CONTR,
median kor 40 év, 8 férfi/8 nd). Kizartuk az akut infekcidban, malignus betegségben és
aktiv autoimmun betegségben szenvedd betegeket. Negyvennyolc beteg részesiilt
hemodializis (HD) kezelésben, mig 21 folyamatos ambulans peritonedlis dializisben
(CAPD). Utobbi csoportot ismert jobb ESA-ra mutatott valaszkészsége és a kedvezébb
talélés miatt vontuk be. A HD-kezelt alanyok koziil nyolcan nem részesiiltek ESA
adasdban (nonESA-HD), mig negyvenen igen (ESA-HD). Utobbiak intravénds
darbepoetin-alfat (DA) kaptak hetente, vagy kéthetente. CAPD-s betegeink szubkutan
uton kaptak DA-t. HD-s betegeink heti 3 alkalommal, alkalmanként 4 o6ras HD-
kezelésben részesiiltek. Dializaloként minden esetben FX 50 vagy FX 60 Cor Diax
high-fluxot hasznaltunk, Helixone® membrannal (Fresenius Medical Care). A HD-
kezelés 180-400 ml/perc véraramlasi sebesség mellett tortént, hemodiafiltracios
modalitasban. A tanulméanyt a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpontjanak Etikai
Bizottsaga jovahagyta (4523). A vizsgalat elott minden Onkéntes irasos beleegyezését

adta a tanulmanyban valo részvételéhez.
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5./1.12. Nem-diabéteszes szeptikus betegek (11.)

A vizsgalati protokollt a Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga hagyta jova
(4422) és a vizsgalatot a 2003-as Helsinki Deklaracio etikai elveinek megfeleléen
végeztiik. Felvildgositast kovetden a vizsgalati alanyok, vagy legkozelebbi
hozzatartozoéik irasbeli beleegyezésiiket adtak a tanulmany elvégzéséhez. A tanulmanyt
25, a PTE KK Aneszteziologiai és Intenziv Terapias Intézetébe 2012 szeptembere és
2013 oktobere kozott felvett betegen végeztiik. A vizsgalatba az intenziv osztalyos
felvételkor sulyos szepszis, vagy szeptikus sokk klinikai képét mutatd betegeket
valasztottuk be. A szepszis diagnézisat az ACCP/SCCM 2001-es konszenzus guideline-
ja szerint allitottuk fel [60].

Kizértunk a vizsgélatbél bizonyos, a normdl immunvalaszt befolyasolo
gyogyszeres (pl. kronikus szteroid hasznalat, immunszuppressziv terapia) vagy egyéb
kezelésben (pl. radio-, kemoterapia) részesiilé betegeket, a malignus hematologiai
betegségben szenvedd, tovabba a mar felvételkor oligurias betegeket (a vizeletgytijtés
Kivitelezhetetlen volta miatt). Betegeink kezelése soran a mindenkori aktualis Szepszis
guideline ajanlasai szerint jartunk el [61,62]. Betegeinkt6l felvételkor (1. nap), majd az
azt koveté 4 napon (2-5. nap) nyertiink vérmintat. Emellett gytijtottiikk betegeink
vizeletét, a napi mennyiséget feljegyeztiik.

Az 5 nap hosszusagu vizsgalati id6szakot azért valasztottuk, mert feltételeztiik,
hogy ilyen tartamt vizsgalati periddus megfelel alkalmat ad a p-, m-, 0-Tyr és a Phe
szintek korai valtozasanak kovetésére szeptikus betegekben. Meghataroztuk a szérum
és a vizelet kreatinin, a szérum magas szenzitivitasi C-reaktiv protein (hsCRP) és a
prokalcitonin (PCT) szinteket.

Betegeink a 6-8 mmol/l-es kivant plazma gliik6zszint fenntartasa érdekében,

csuszoskala alapjan, perfuzorral intravénas, rovidhatasu inzulin adasaban részestltek. A
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vércukorszintet a protokollnak megfeleléen, 4 6ranként (napi 6 alkalommal), artérias
vérgazvizsgalat céljabol nyert mintdbol ellendriztik. Osszegeztik a napi
inzulindozisokat (DID) és gliikozprofilt. A DID és a napi atlagos vércukorszint alapjan
inzulin-glikéz szorzatot (IGP) szamoltunk. A vércukorvariabilitas jellemzésére
kiszamoltuk az atlagos abszolut gliikozvaltozas (MAG) értékét.

Szeptikus sokkban szenvedd betegeink folyadék reszuszcitaciot (20 mi/kg
krisztalloid) kovetéen hidrokortizont (200mg/24h) és norepinefrint kaptak a 70 Hgmm
feletti artérias kozépnyomas (MAP) elérése érdekében. Emellett invaziv hemodinamikai
(Pulse Contour Continuous Cardiac Output [PiCCO]) monitorozast inditottunk. Abban
az esetben, ha megfeleld el6terhelés (intrathoracic blood volume index (ITBVI))
ellenére a centralis vénas oxigéntelitettség (SCVO2) tovabbra is 70% alatt maradt és a
szivindex (Cl) 2,5 I/min/m2 alatt volt, a terapiat dobutaminnal egészitettiikk ki. Ezen
szerek napi dozisat is rogzitettiik.

A harom Tyr izoforma tubuldris transzportjanak vizsgdlata érdekében

meghataroztuk azok frakcionalt exkréciojat (FE; FEp-tyr, FEm-tyr, FEo-Tyr).

5./12. Rutin analitikai eljardsok (1., 11.)

Dializalt betegeken végzett tanulmanyunkban a hemoglobin, hematokrit,
vorosvértestszam, szérumnatrium, -kalium, -kalcium, -anorganikus foszfat, -
parathormon (PTH), -vas, -transzferrin, -transzferrin szaturacio, -ferritin, -kreatinin, -
karbamid, -magas szenzitivitasi C-reaktiv protein (hsCRP), -6sszfehérje, -albumin, -
Osszkoleszterin, -HDL-koleszterin, -triglicerid szinteket standard laboratoriumi
modszerekkel hataroztuk meg. A HD-kezelt betegek vérmintdit minden esetben az
aktualis HD-kezelés el6tt nyertiik. Az ESA-igényt kiilonb6z6 ESA-indexek segitségével
fejeztik ki, 0gy mint ERL=ESA-dézis/testtomeg/hemoglobin; ERI=ESA-

dozis/testtomeg/hematokrit; ERI3=ESA-ddzis/testtomeg/vorosvértest szam.
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Szeptikus betegeink vizsgalata soran a napi hsCRP, PCT és kreatinin mérések
ezen betegek rutin monitorozasanak részeként torténtek.
A fenti rutin laboratériumi vizsgalatokat a PTE KK Laboratoriumi Medicina

Intézetében végeztiik.

5./13. Nagyteljesitményii folyadékkromatogrdfias (HPLC)-analizis (1., 11.)

A vérmintakat dializalt betegeinktdl periférids véna punkcidja utjan vettiik le,
EDTA-s csovekbe, szeptikus betegeinktdl central vénas katéterbdl bocsatottuk le, nativ
csovekbe. Centrifugédlassal plazmat, illetve szérumot nyertiink, amit késObbi
vizsgalatokig -80 °C-on  fagyasztva  taroltunk.  Kiindulasként 500  pl
plazmahoz/szérumhoz 125 ul triklorecetsavat (TCA TCA; Reanal Private Ltd.,
Budapest, Magyarorszag) adtunk, majd a mintakat 30 percig jégen inkubaltuk. Ezutan a
csapadékot  centrifugalassal  eltavolitottuk. A  felillusz6t  injektalds  elott
fecskendésziirével (0,2 um) (Millipore, Billerica, MA, USA) sziirtiik. Végiil a p-, m-, o-
Tyr és Phe szinteket reverz fazisi-HPLC modszerrel (Shimadzu USA Manufacturing
INC, Canby, OR, USA) (Cus szilika oszlop, 250x4 mm), fluoreszcens kimutatassal
(Aex=275 nm; Aem=305 nm tirozinok esetén, Aex=258 nm; Aem=288 nm fenilalanin)
hataroztuk meg, a munkacsoportunk altal korabban leirtak szerint [5]. A vizeletmintak

crer

standardok hasznalataval hatdroztuk meg (1. dbra).
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1. abra Egy standard (STD), tovabba egy szeptikus beteg szérum- (SE), illetve
vizelet- (U) mintajanak kromatogramja. Roviditések: p-Tyr, para-tirozin; m-Tyr, meta-
tirozin; o-Tyr, orto-tirozin; Phe, fenilalanin

5.14. Az ESA o-Tyr-szintre gyakorolt hatdsanak vizsgdlata (1.)

Az ESA-HD csoportbol 6t beteget egy longitudinalis vizsgalatba is bevontunk,
amely két alkalombol allt. Az els6 alkalom egy olyan HD-kezelés volt, amelynek soran
a betegek nem részesiiltek DA-kezelésben (ESA-), mig a masodik alkalom soran
ugyanezek a betegek az aktudlis HD-kezelés végeztével (a ,,0” idépontban) kaptak DA-t
(ESA+; atlag DA doézis: 28 ng). Egy alkalmon beliil 6sszesen 6tszor nyertiink téliik
vérmintat (60 perccel a HD-kezelés vége el6tt [-60], a HD-kezelés végén [0], majd 60,
120 és 180 perccel a HD-kezelés vége utan), ennek kapcsan a plazma-o-Tyr szintjének

1dokinetikajat hataroztuk meg a két vizsgalat soran.
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5./5. Statisztikai analizis (1., 11.)

A centralis tendenciat és az eloszlas szélességét normalis eloszlas esetén atlag +
szoras (SD), nem normalis eloszlas esetén pedig median (interquartilis tartomany [IqR])
megadasaval fejeztik ki. A normalitas vizsgalataira Kolmogorov-Smirnov tesztet
alkalmaztunk. A csoportok Osszehasonlitdsit ANOVA segitségével, Bonferroni post
hoc teszttel (normalis eloszlas esetén), vagy Kruskal-Wallis és Mann-Whitney U teszttel
(nem normalis eloszlas esetén) végeztiik. A kategorikus valtozok sszehasonlitdsara y?
tesztet alkalmaztunk. Korrelacios vizsgalatként Spearman-korrelaciot hasznaltunk,
mivel a vizsgalt valtozok donté részt nem normalis eloszlast mutattak. Az ESA-, illetve
az inzulinigény eldrejelzéinek meghatidrozdsdra tobbvaltozos linearis regresszids
vizsgalatokat végeztiink, stepwise modszerrel. Az eredményeket 0,05 alatti p érték
esetén értékeltiik statisztikailag szignifikansnak. A statisztikai analizisekhez a Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0-as verziojat (IBM Corporation, USA)

hasznaltuk.
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6. EREDMENYEK

6./1./1. Dializalt betegeink jellemzdi (1.)

Dializalt betegeink adatait az 1. tdblazatban mutatjuk. A HD-kezeltek korében a
diabéteszes nefropatia (36%) volt a végstadiumu veseelégtelenség (ESRF) leggyakoribb
oka. Tovabbi okok voltak: benignus nephrosclerosis (19%), policisztas vesebetegség
(13%), primer glomerulopatia (10%), kronikus pyelonephritis (10%) ¢és kronikus
tubulointersticialis nephritis (6%). Harom esetben (6%) nem volt tisztazott az ESRF
oka. CAPD-s betegeink korében a policisztas vesebetegség (29%) allt leggyakrabban a
ESRF hatterében. Tovabbi kivaltd okok kozott szerepelt a nephrosclerosis (24%), a
diabéteszes nefropatia (19%), a primer glomerulopatiak (14%) és a kronikus

pyelonephritis (9%). Egy esetben (5%) kontrasztanyag nephropatia vezetett ESRF-hez.
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1. tablazat Dializalt betegeink klinikai paraméterei

Csoport nonESA-HD  ESA-HD CAPD

n 8 40 21

Eletkor [év] 72 (22) 77 (16) 58 (25)d
Férfi/ng 5/3 12/28 12/9

Dializis id6tartama [honap] 40 (43) 34 (63) 8 (10)Pd
Maradék vizeletmennyiség [ml] 200 (550) 200 (575) 1500 (1300)>d
Kt/Vurea 1,72 (0,61) 1,67 (0,33) 2,00 (0,71)2d
ESA-dozis [pg/hét] - 15 (15) 5 (20)°
ESA-dozis/testtomeg [ug/kg/hét] - 0,2500 (0,2604) 0,0405 (0,2487)¢
ERI; [ug/kg/hét/gll] - 0,0023 (0,0025) 0,0003 (0,0026)¢
ERI; [ng/kg/hét/%] - 0,0073 (0,0076) 0,0011 (0,0078)¢
ERI3 [ng/kg/hét/T/1] - 0,0630 (0,0642) 0,0101 (0,0734)¢
Hemoglobin [g/l] 122 (21) 113 (11) 116 (16)
Hematokrit [%] 354+43 33,7+2,9 353+4,2

RBC [T/I] 3,84+ 0,52 3,59 + 0,38 3,80 + 0,59
MCV [fl] 92,4 +5,2 94,2 +5,8 93,5+7,7

MCH [pg] 30,74 (3,23) 31,53 (2,85) 30,40 (4,49)
MCHC [g/I] 334 (30) 330 (13) 327 (14)
Testtomeg [Kg] 72,8 (26,6) 64,3 (17,5) 80,0 (45,8)
Testmagassag [m] 1,60 (0,15) 1,63 (0,10) 1,70 (0,13)¢
BMI [kg/m?] 28,40 (8,24) 25,24 (5,92) 26,73 (13,21)
Se-Na* [mmol/l] 140 (8) 140 (5) 141 (4)

Se-K* [mmol/l] 5,00 (2,10) 4,80 (0,97) 4,30 (0,55)P4
Se-Ca?* [mmol/I] 2,04 £ 0,28 2,17+£0,15 2,26 £ 0,252
Se-PO4* [mmol/I] 1,52 (0,92) 1,43 (0,54) 1,71 (0,56)

PTH [pmol/I] 43,79 (46,25) 32,15(31,51) 25,93 (36,20)
Se-vas [umol/] 11,8 (4,4) 10,3 (6,1) 12,1 (4,6)
Se-transzferrin [g/l] 1,5+0,3 1,6 £0,3 2,0 +0,3%¢
Transzferrin szaturacio [%] 33,38 (14,93) 26,38 (21,18) 23,04 (10,68)°
Se-ferritin [pg/1] 999 + 331 1056 £ 494 392 + 24654
Se-kreatinin [pumol/1] 570 (289) 522 (228) 468 (291)
hsCRP [mg/I] 10,5 (10,3) 9,7 (9,8) 6,2 (6,1)
Se-osszfehérje [g/l] 63,5+7,3 642+5.2 65,0+7,1
Se-albumin [g/l] 36,1 £ 4,6 38,4+3,2 39,5+5,0
Se-6sszkoleszterin [mmol/I] 4,35 (0,61) 4,64 (1,42) 5,03 (1,33)?
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1. tablazat [folyt]

Csoport nonESA-HD  ESA-HD CAPD
Se-HDL-koleszterin [mmol/l] 0,96 (0,32) 1,12 (0,52) 0,94 (0,46)°
mm)‘:ﬁ]t se-LDL-koleszterin 251(061) 2,81 (107) 3,00 (1,20)
Se-non-HDL-koleszterin [mmol/lI] 3,30 (0,88) 3,50 (1,11) 4,10 (1,42)2¢
Se-triglicerid [mmol/l] 1,79 (1,36) 1,38 (0,79) 2,46 (2,24)"
Szisztolés vérnyomas [mmHg] 125 (10) 120 (20) 120 (30)
Diasztolés vérnyomas [mmHg] 70 (16) 70 (10) 70 (13)
Antihipertenziv szerek szama 3(2) 33 3 (4)2¢
RAAS-gatl6 hasznalat [%] 50 55 902d
Diabétesz [%0] 63 48 43

CVD [%] 75 83 71
Cerebrovaszkularis betegség [%] 38 33 14

PAD [%] 50 33 10°

Roviditések:RBC,vorosvértest szam; MCV, mean corpuscular volume; MCH, mean corpuscular
hemoglobin; MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration; BMI, body mass index; BSA,
testfelszin; se-, szérum; PTH, parathormon; hsCRP, magas szenzitivitasi C-reaktiv protein; RAAS, renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer; CVD, kardiovaszkularis betegség; PAD, periférias érbetegség.
ERI1=ESA-dozis/testtomeg/Hb; ERI,=ESA-do6zis/ testtomeg /Htk; ERI3=ESA-dozis/ testtomeg /RBC
3p<0,05 vs. nonESA-HD. p<0,01 vs. nonESA-HD. °p<0,05 vs. ESA-HD. 9p<0,01 vs. ESA-HD.

Az adatokat median(interquartilis tavolsag) vagy atlag += SD formajaban fejeztiik ki.
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6./1./2. Plazma p-Tyr szint dializalt betegekben és egészségesekben (1.)

A plazma p-Tyr szintje mindegyik dializalt betegcsoportban szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoportban [median (interquartilis tavolsag): NONESA-
HD: 35,10 (17,24) uM, p=0,001; ESA-HD: 36,25 (13,67) uM, p<0,001; CAPD: 39,53
(13,20) uM, p<0,001; CONTR: 57,24 (18,19) uM], ugyanakkor az egyes dializalt

csoportok kozott nem talaltunk kiilonbséget (2. abra).
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2. abra Plazma p-Tyr-szintek kontrollokban (CONTR), ESA-t nem kapd hemodializalt
betegekben (nonESA-HD), ESA-t kapdé hemodializalt betegekben (ESA-HD) és
folyamatos ambulans peritonealis dializisben részesiilé betegekben (CAPD). Rovidités:
p-Tyr, para-tirozin.

##:. p<0,01 vs. KONTR; ###. p<0,001 vs. KONTR; *: p<0,05 vs. ESA-HD; **: p<0,01
vs. ESA-HD
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6./1./3. Plazma o-Tyr szint és o-Tyr/p-Tyr hdanyados dializalt betegekben és
egészségesekben (1)

Szignifikansan magasabb plazma o-Tyr szinteket talaltunk mindharom dializalt
betegcsoportban [non ESA-HD: 162,97 (191,24) nM, ESA-HD: 489,92 (726,85) nM,
CAPD: 54,19 (262,91) nM], mint egészségesekben [CONTR: 9,74 (9,93) nM, minden
esetben p<0,001]. A plazma o-Tyr koncentracidja szignifikansan alacsonyabb volt a
nonESA-HD és a CAPD csoportban, mint az ESA-HD csoportban (p=0,014, illetve
p=0,001), a nonESA-HD és a CAPD csoport betegei kozt ellenben nem talaltunk

szignifikans kiilonbséget (3. abra).
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3. abra Plazma o-Tyr-szintek kontrollokban (CONTR), ESA-t nem kapd hemodializalt
betegekben (nonESA-HD), ESA-t kapdé hemodializalt betegekben (ESA-HD) és
folyamatos ambuléans peritonealis dializisben részesiild betegekben (CAPD). Rovidités:
o-Tyr, orto-tirozin.

##: p<0,01 vs. KONTR; ###. p<0,001 vs. KONTR; *: p<0,05 vs. ESA-HD; **: p<0,01
vs. ESA-HD
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A plazma o-Tyr/p-Tyr hanyadost vizsgalva, az o-Tyr-nal leirtakhoz hasonl6
képet talaltunk, tehat szignifikinsan magasabb plazma o-Tyr/p-Tyr hanyadost mértiink
dializaltakban [non ESA-HD: 5,1302 (5,2187) nM/uM, ESA-HD: 12,6595 (24,2529)
nM/uM, CAPD: 1,2364 (6,1893) nM/uM], mint egészségesekben [CONTR: 0,1684
(0,1820) nM/uM, minden esetben p<0,001]. A hanyados nagysaga szintén
szignifikansan alacsonyabb volt a nonESA-HD ¢és a CAPD csoportban, mint az ESA-
HD csoportban (p=0,018, illetve p<0,001), mig a nonESA-HD és a CAPD csoport

kozott itt sem mutatkozott szignifikans kiilonbség (4. abra).
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004 # # #
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KONTR NonESA-HD ESA-HD CAPD

4. abra Plazma o-Tyr/p-Tyr hanyados kontrollokban (CONTR), ESA-t nem kapd
hemodializalt betegekben (nonESA-HD), ESA-t kapo hemodializalt betegekben (ESA-
HD) és folyamatos ambulans peritonedlis dializisben részesiild betegekben (CAPD).
Roviditések: p-Tyr, para-tirozin; o-Tyr, orto-tirozin.

##: p<0,01 vs. KONTR; ###: p<0,001 vs. KONTR; *: p<0,05 vs. ESA-HD; **: p<0,01
vs. ESA-HD
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6./1./4. Az ESA-igény és a plazma o-Tyr szint, illetve o-Tyr/p-Tyr hdnyados

osszefiiggése (1.)

A heti ESA-dozis/testtomeg pozitivan Kkorrelalt a plazma o-Tyr szintjével

(r=0,411; p=0,002) (5/a abra). Ennél erésebben korrelalt a heti ESA-dozis/testtomeg a

plazma o-Tyr/p-Tyr hanyadossal (r=0,441; p=0,001) (5/b abra).
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5. abra A plazma o-Tyr szint [A], illetve az o-Tyr/p-Tyr hanyados [B] korrelacidja az
ESA-dozis/testtomeg hanyadossal. Roviditések: o-Tyr, orto-tirozin; p-Tyr, para-tirozin.
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Ezen talmenden az ERI: erds korrelacidt mutatott mind a plazma o-Tyr szintjével

(r=0,400; p=0,002) (6/a abra), mind a plazma o-Tyr/p-Tyr hanyadosaval (r=0,434;

p=0,001) (6/b abra). Mivel az 0-Tyr szint és az O-Tyr/p-Tyr hanyados nem normalis

eloszlast mutatott, ezért az abrakon ezeknek a valtozoknak a természetes alapu

logaritmusat hasznaltuk.
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6. abra A plazma o-Tyr szint [A], illetve az o-Tyr/p-Tyr hanyados [B] korrelacidja az

ERI1=ESA-dozis/testtomeg/hemoglobin hanyadossal. Roviditések: o-Tyr, orto-tirozin;

p-Tyr, para-tirozin.
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Ezutin az ESA-igény statisztikai elérejelz6it kerestiik tobbvaltozos linearis
regresszidos analizissel, kiilonboz6 modellekben. Az ESA-igényt tobbféle modon
fejeztik ki, gy mint ESA-dozis, ESA-dozis/testtomeg, tovabba kiilonbozd ESA-
indexekkel, mint ESA-dozis/testtomeg/hemoglobin, ESA-dozis/testtomeg/hematokrit
vagy ESA-dozis/testtomeg/vorosvértest szam (ERIy; ERI2; ERI3). Meghataroztuk a
plazma para-Tyr/Phe, orto-Tyr/Phe és orto-Tyr/para-Tyr hanyadosat. Ezt a 3 eltérd
aminosav paramétert kiilon-kiilon szerepeltettik modellekben, az ESA-igény
irodalombol ismert prediktoraival egyiitt. Az els6 modellben a szérum kalcium (se-
Ca?"), a szérum anorganikus foszfit (se-PO,+%), a parathormon (PTH) szintje, valamint a
maradék vizelet mennyisége (restdiuresis) és a szérum ferritinszint, mig a masodikban
az életkor, a dializis idétartama, a hsCRP, a maradék vizeletmennyiség, végiil a Szérum
ferritin szerepelt az aktualis aminosav paraméter mellett. Sem a p-Tyr/Phe, sem az o-
Tyr/Phe hanyados nem bizonyult fiiggetlen eldrejelzének ebben a két modellben.
Csaknem valamennyi esetben a maradék vizeletmennyiség volt az ESA-igény fiiggetlen
prediktora (2. és 3. tablazat). Ezzel szemben, amikor az o-Tyr/p-Tyr hanyadost emeltiik
be a modellbe, az mind az ESA-dozis, mind az ESA-indexek fiiggetlen eldrejelzbjének
bizonyult (4. tablazat). Végiil létrehoztunk egy harmadik modellt is, ahol a dializis
hatékonysagat jelz6 kt/v hanyadost szerepeltettiik az életkor, a PTH, a hsCRP, a szérum
ferritin és az o-Tyr/p-Tyr hanyados mellett. Ebben az esetben is az o-Tyr/p-Tyr

hanyados bizonyult az ESA-dozis/testtomeg fliggetlen prediktoranak (4. tablazat).
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2. tablazat Az ESA-igény eldrejelz6i (plazma p-Tyr/Phe hanyados hasznalata esetén)

Modell 1 Modell 2
Fliggd valtozo Fiiggetlen prediktor B p Fiiggetlen prediktor B p
ESA-dozis maradék vizeletmennyiség -0,256 0,038 maradék vizeletmennyiség -0,256 0,038
ESA-dozis/testtomeg maradék vizeletmennyiség  -0,329 0,007 maradék vizeletmennyiség -0,329 0,007
ERIy maradék vizeletmennyiség -0,302 0,014 maradék vizeletmennyiség -0,302 0,014
ERI; maradék vizeletmennyiség -0,304 0,013 maradék vizeletmennyiség -0,304 0,013
ERI3 maradék vizeletmennyiség  -0,299 0,015 maradék vizeletmennyiség -0,299 0,015

Modell 1: se-Ca?*, se-PO4*, PTH, maradék vizeletmennyiség, se-ferritin és plazma p-Tyr/Phe.

Modell 2: életkor, dialysis duhanyadosn, hsCRP, maradék vizeletmennyiség, se-ferritin és plazma p-Tyr/Phe.
ERI;=ESA-dézis/testtomeg/hemoglobin; ERI,=ESA-dozis/testtomeg/hematokrit; ERI;=ESA-dézis/testtomeg/RBC
Modszer: stepwise.
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3. tablazat Az ESA-igény eldrejelzoi (plazma o-Tyr/Phe hanyados hasznalata esetén)

Modell 1 Modell 2
Fligg6 valtozo Fiiggetlen prediktor B p Fiiggetlen prediktor B p
ESA-dozis - - - - - -
ESA-dozis/testtomeg maradék vizeletmennyiség  -0,298 0,030 maradék vizeletmennyiség -0,298 0,030
ERIy maradék vizeletmennyiség -0,275 0,046 maradék vizeletmennyiség -0,275 0,046
ERI> maradék vizeletmennyiség  -0,277 0,045 maradék vizeletmennyiség -0,277 0,045
ERI3 maradék vizeletmennyiség -0,273 0,048 maradék vizeletmennyiség -0,273 0,048

Modell 1: se-Ca?*, se-PO,4*, PTH, maradék vizeletmennyiség, se-ferritin és plazma o-Tyr/Phe.

Modell 2: életkor, dializis tartama, hSCRP, maradék vizeletmennyiség, se-ferritin és plazma o-Tyr/Phe.
ERI1=ESA-dozis/testtomeg/hemoglobin; ERI,=ESA-dozis/testtomeg/hematokrit; ERI3=ESA-dozis/testtomeg/RBC
Modszer: stepwise.
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4. tablazat Az ESA-igény clérejelzoi (plazma o-Tyr/p-Tyr hanyados hasznalata esetén)

Modell 1 Modell 2
Fliggd valtozo Fiiggetlen prediktor B p Fiiggetlen prediktor B p Fiiggetlen prediktor B p
ESA-dozis o-Tyr/p-Tyr 0,418 0,002 o-Tyr/p-Tyr 0,366 0,007 - - -
ESA-dozis/testtomeg  0-Tyr/p-Tyr 0,394 0,004 o-Tyr/p-Tyr 0,394 0,004  o-Tyr/p-Tyr 0,292 0,042
ERIs o-Tyr/p-Tyr 0,330 0,016 o-Tyr/p-Tyr 0,330 0,016 - - -
ERI> o-Tyr/p-Tyr 0,343 0,012 o-Tyr/p-Tyr 0,343 0,012 - - -
ERI3 o-Tyr/p-Tyr 0,310 0,024 o-Tyr/p-Tyr 0,310 0,024 - - -

Modell 1: se-Ca?*, se-PO,4*, PTH, maradék vizeletmennyiség, se-ferritin és plazma o-Tyr/p-Tyr.
Modell 2: életkor, dializis tartam, hsCRP, maradék vizeletmennyiség, se-ferritin és plazma o-Tyr/p-Tyr.

Modell 3: életkor, kt/v, PTH, hsCRP, szérum ferritin és 0-Tyr/p-Tyr.

ERI;=ESA-dézis/testtomeg/hemoglobin; ERI,=ESA-dozis/testtomeg/hematokrit; ERI;=ESA-dézis/testtomeg/RBC

Modszer: stepwise.
Roviditések: o-Tyr, orto-tirozin; p-Tyr, para-tirozin
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6./1./5. Az ESA plazma-o-Tyr-szintre gyakorolt hatdsa (1.)

Az ¢l6z6 részben leirt Osszefiiggések egy potencialis magyarazata lehetne az
ESA-adas hatasara esetlegesen létrejovo *OH-képzddés. Ebben az esetben a magasabb
ESA-dozis nem kovetkezménye, sokkal inkabb oka lenne az oxidativ stressz kapcsan
fellépé aminosav modosulasnak. E feltételezés kizarasara egy longitudinalis tanulmanyt
végeztiink, amelyben a plazma-o-Tyr-szintek idébeli valtozasat vizsgaltuk két HD-
kezelés alkalmaval: elszor ESA-adasa nélkiil (ESA-), majd ESA-adasa mellett (ESA+).

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két gorbe kozott (7. abra).
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7. abra A plazma-o-Tyr-szint id6kinetikaja darbepoetin-alfa adasa nélkiil (ESA-) illetve
annak adasakor (ESA+).

*, HD-kezelés vége, ESA+ esetén ekkor tortént a DA adéasa

Az ESA- és ESA+ gorbék pontonkénti paros 0sszehasonlitasa egyik idopontban sem
volt szignifikans.

Az adatokat atlag+SD form4jaban fejeztiik ki.

Rovidités: o-Tyr, orto-tirozin.
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6./2./1. Nem-diabéteszes szeptikus betegeink jellemzoi (11.)

Masodik tanulmanyukban 25
adataikat, infekcioforrasukat, sulyossagi score-jaikat, rutin klinikai és aminosav
paramétereiket az 5. tablazatban foglaltuk 6ssze. Az ACCP/SCCM 2001-es konszenzus
guideline-ja alapjan 8 beteg szenvedett sulyos szepszisben, 17 szeptikus sokkban.
Tizenkilencen igényeltek gépi 1€legeztetést intenziv osztalyos tartozkodasuk alatt. A 25

betegbdl 11-et bocsatottunk el az intenziv osztalyrol, 7 beteg hunyt el a tanulmany ideje

alatt, mig 7 késobb.

5. tablazat Szeptikus betegeink kiindulasi demografikus, klinikai adatai,

valamint aminosav paraméterei

szeptikus beteget vizsgaltunk. Demografiai

n
Eletkor [év]
Férfi/nd
Testtomeg [Kg]
Szepszisforras
tiido
vese
égett borfeliilet
seb
hasi
APACHE II
MODS
SAPS II
Se-kreatinin [pumol/1]
hsCRP [mg/l]
PCT [ng/ml]

Napi vizeletiirités [ml]

25
69+14
14/11

80 (13)

13
2
7
1
2
16 (10)

5 (5)
37,5 (20)
118 (95,5)

154,2+92.8
7,62 (19,23)
2055 (1775)
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5. tablazat (folyt.)

Napi atlagos gliikkoz [mmol/I] 9,0 (2,5)
DID [U/nap] 19 (25)
IGP [U*mmol/l] 183,4223 (261,2992)
Hidrokortizont kap6 betegek szama 17 (68%)
Napi hidrokortizon dézis [mg/nap] 200 (100)
Dobutamint kap6 betegek szama 10 (40%)
Napi dobutamindozis [mg/nap] 275,0 (537,5)
Szérum p-Tyr [umol/l] 45,177+18,049
Szérum m-Tyr [nmol/l] 14 (27)
Szérum o-Tyr [nmol/l] 14 (15)
Szérum Phe [umol/1] 65,3744+27,519
Szérum p-Tyr/Phe [umol/umol] 0,654 (0,292)
Szérum m-Tyr/Phe [nmol/umol] 0,2 (0,4)
Szérum o-Tyr/Phe [nmol/pumol] 0,2 (0,4)
Szérum m-Tyr/p-Tyr [nmol/umol] 0,3 (0,5)
Szérum o-Tyr/p-Tyr [nmol/pmol] 0,3 (0,5)
Szérum (m-Tyr+o-Tyr)/Phe [nmol/pumol] 0,5 (0,7)
Szérum (m-Tyr+o-Tyr)/p-Tyr [nmol/umol] 0,6 (1,1)
Vizelet p-Tyr [umol/l] 25,394 (44,402)
Vizelet m-Tyr [nmol/l] 123 (351)
Vizelet o-Tyr [nmol/l] 194 (661)
Vizelet m-Tyr/p-Tyr [nmol/umol] 4 (17)
Vizelet o-Tyr/p-Tyr [nmol/umol] 9 (39)
Vizelet (m-Tyr+o-Tyr)/p-Tyr [nmol/umol] 21 (85)
Vizelet p-Tyr/kreatinin [umol/mmol] 6,952 (11,645)
Vizelet m-Tyr/kreatinin [nmol/mmol] 29 (68)
Vizelet o-Tyr/kreatinin [nmol/mmol] 61 (220)
Napi p-Tyr iirités [umol/nap] 56,268 (116,710)
Napi m-Tyr tirités [nmol/nap] 259 (607)
Napi o-Tyr iirités [nmol/nap] 304 (1786)
p-Tyr clearance [ml/min] 0,605 (1,720)
m-Tyr clearance [ml/min] 9,011 (27,413)*
o-Tyr clearance [ml/min] 17,198 (105,512)*F
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5. tablazat (folyt.)

FEp-yr [%] 1,783 (2,160)
FEm-Tyr [%] 25,104 (54,305)1
FEoyr [%] 85,645 (639,219)1§

*: p<0,001 vs. p-Tyr clearance; t: p=0,019 vs. m-Tyr clearance; {: p<0,001 vs.
FEp-Tyr; § p:0,006 VS. FEm.Tyr

Roviditések: APACHE Il, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il;
MODS, Multiple Organ Dysfunction Score; SAPS Il, Simplified Acute
Physiology Score II; DID, napi atlagos inzulindézis; IGP, inzulin-glikkoz szorzat;
FE, frakcionalt exkrécio

Az adatokat atlag+SD vagy median (interquartilis tavolsag) formajaban jelenitettiik meg.

Megvizsgaltuk az aminosav paraméterek ¢és a klinikai kimenetel kozotti
kapcsolatot. Egyik metabolit esetén sem talaltunk kiilonbséget a talélé és a nem-taléld

csoport kozott, az 1. napon.
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6./2./2. A vizelet m-Tyr szint és az inzulinigény osszefiiggése (11.)

Azon betegek vizelet m-Tyr/p-Tyr hanyadosa, akik DID-je median felettinek
adodott, szignifikansan magasabb volt, mint a median alatti DID-del rendelkez6ké [7,3

(92,3) vs. 1,7 (6,3); p=0,005] (8. abra).
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8. abra A vizelet m-Tyr/p-Tyr hanyadosa exogén inzulin adasat igényld, nem
diabéteszes, szeptikus betegekben a DID szerint.

#: p=0,005 vs. DID < median

Rovidités: DID, napi atlagos inzulindozis
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Hasonloan, a median feletti IGP-vel rendelkezé betegek vizelet m-Tyr/p-Tyr
hanyadosa szignifikdnsan magasabb volt a median alatti IGP-vel rendelkezékénél (6,6

(67,5) vs. 1,7 (7,5); p=0,010) (9. abra).
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9. abra A vizelet m-Tyr/p-Tyr hanyadosa exogén inzulin adasat igényld, nem
diabéteszes, szeptikus betegekben az IGP szerint.

##: p=0,01 vs. IGP < median

Rovidités: IGP, inzulin-gliik6z szorzat

6./2./13. Tyr-paraméterek dsszefiiggése az inzulinigénnyel (11.)

A vizelet m-Tyr koncentracidja pozitivan korrelalt a DID-del (r=0,310; p=0,009)
(10/a abra) és az IGP-vel (r=0,343; p=0,004) (11/a abra). Hasonldan, a vizelet m-Tyr/p-
Tyr hanyadosa pozitivan korrelalt a DID-del (r=0,271; p=0,023) (10/b abra) és az IGP-

vel (r=0,315; p=0,008) (11/b abra).
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10. abra A vizelet m-Tyr-szintjének (A) és m-Tyr/p-Tyr hanyadosanak (B) korrelacidja
a DID-del, exogén inzulin adasat igényld szeptikus betegekben.
Rovidités: DID, napi atlagos inzulindozis
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11. abra A vizelet m-Tyr-szintjének (A) és m-Tyr/p-Tyr hanyadosanak (B) korrelacioja
az IGP-vel, exogén inzulin adasat igényl6 szeptikus betegekben.
Rovidités: IGP, inzulin-gliikkdz szorzat
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Az aminosav paramétereket, mint az inzulinigény (DID-ben ¢s IGP-ben
kifejezve) statisztikai eldrejelz6it, tobbvaltozos linearis regresszios modellekben kiilon-
kiilon is vizsgaltuk. A modellben szerepelt még a testsuly, a hsCRP, a PCT, a napi
hidrokortizon dozis, valamint a napi dobutamindozis is. A szérum Phe negativ
prediktora volt mind a DID-nek, mind az IGP-nek, mig a szérum p-Tyr/Phe hanyados
erdsebb, pozitiv eldrejelzdje lett ezen szénhidrathaztartast jellemz6 paramétereknek. A
szérum o-Tyr/Phe hanyados pozitiv prediktora volt az IGP-nek, ugyanakkor nem birt

elorejelzo szereppel DID esetén (6. tablazat).

6. tablazat A szénhidrat-anyagcsere paramétereinek prediktorai szeptikus
betegekben, az egész vizsgalati periddust tekintve

DID IGP*
p P p p
szérum Phe -0,450 0,001 -0,460 0,001
szérum p-Tyr/Phe 0,507 <0,001 0,554 <0,001
szérum 0-Tyr/Phe - - 0,280 0,049
vizelet m-Tyr 0,381 0,007 0,382 0,007
vizelet m-Tyr/p-Tyr 0,359 0,011 0,351 0,013
vizelet o-Tyr/p-Tyr 0,322 0,023 0,308 0,030
vizelet (m-Tyr+o-Tyr)/p-Tyr 0,389 0,006 0,376 0,008

Modell: testtomeg, hsCRP, PCT, napi hidrokortizon dézis, napi dobutamindézis és az aktualis
aminosav paraméter.

Roviditések: DID, napi inzulindézis; IGP, inzulin-glikk6z szorzat

*: napi atlagos gliikdzszint (mmol/l) és DID (U) szorzata

Moszer: stepwise
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A vizelet m-Tyr koncentracidja, tovabba m-Tyr/p-Tyr, o-Tyr/p-Tyr és (m-Tyr+o-
Tyr)/p-Tyr hanyadosa pozitiv prediktora volt mind a DID-nek, mind az IGP-nek (6.
tablazat). Fenti aminosav paramétereket egy masik modellben is teszteltiik, ahol a
szérum Kreatininszintet szerepeltettiik a testuly helyett. Ebben az esetben is hasonlo

erdményeket kaptunk, mint a testsuly hasznalatakor (7. tablazat).

7. tablazat A szénhidrat-anyagcsere paramétereinek prediktorai szeptikus
betegekben, az egész vizsgalati periodust tekintve

DID IGP*

p P p p
szérum Phe -0,449 0,003 -0,506 0,001
szérum p-Tyr/Phe 0,469 0,002 0,570 <0,001
szérum 0-Tyr/Phe - - - -
vizelet m-Tyr 0,366 0,019 0,379 0,014
vizelet m-Tyr/p-Tyr 0,348 0,026 0,348 0,026
vizelet o-Tyr/p-Tyr 0,322 0,035 0,323 0,035
vizelet (m-Tyr+o-Tyr)/p-Tyr 0,383 0,013 0,382 0,014

Modell: szérumkreatinin, hsCRP, PCT, napi hidrokortizon dozis, napi dobutamindézis és az aktualis
aminosav paraméter.

Roviditések: DID, napi inzulinddzis; IGP, inzulin-glikéz szorzat

*: napi atlagos glitkkdzszint (mmol/l) és DID (U) szorzata

Moszer: stepwise

6./2./4. Az egyes Tyr-izoformak frakciondlt exkrécidja (11.)

Mind az FEm-tyr, mind pedig az FEo-tyr Szignifikansan magasabb volt a FEp-tyr-
nal (p<0,001, mindkét esetben). EI6bbi kettdé kozott is szignifikans kiilonbséget
talaltunk, ugyanis az FEo-tyr tobb mint haromszor magasabbnak adddott, mint az FEm-Tyr
(p=0,006) (5. tablazat). Egyik vizsgalt aminosav FE-ja sem mutatott dsszefiiggést egyik

szénhidrathaztartast jellemz6 paraméterrel sem.
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6./2./5. A vizelet p-Tyr és a hidrokortizon kezelés dsszefiiggése (11.)

A vizelet p-Tyr szintjét, p-Tyr/vizelet kreatinin hanyadosat, valamint a p-Tyr
exkrécigjat osszehasonlitottuk a hidrokortizonnal kezelt és nem-kezelt betegek kozott.
A vizelet nyers (kreatininre nem korrigalt) p-Tyr szintje alacsonyabb volt
hidrokortizonnal kezeltekben, mint nem-kezeltekben [22,640 (33,640) vs. 35,912
(73,546) umol/l; p=0,023]. Ugyanakkor Kkreatininre korrigalva nem adddott kiilonbség a
két alcsoport kozott [6,853 (9,454) vs. 7,485 (13,744) umol/mmol; p=0,953]. Ugyanigy,
nem talaltunk kiilonbséget a naponta iritett p-Tyr mennyiségében sem [63,114 (98,797)

vs. 86,115 (161,052) umol/nap; p=0,135] (nincs feltiintetve).

6./3./1. A vércukoringadozds dsszefiiggése a tuléléssel (11.)

A vércukoringadozas atlagos abszolut gliikozvaltozasban (MAG) megadott
értéke magasabb volt az elhalalozott, mint a ttlél6 betegek korében [1,179 (0,792) vs.

0,563 (1,007); p=0,049] (12. &bra).

307 0 p=0,049
2,57
2,0
o 1
= 1,5
1,0_ J_
57
07

T T
nem-talélék tulélék

12. abra Tulél6 és elhalalozott betegeink MAG-értéke
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7. MEGBESZELES

7.11. Tyr-izoformdk ésszefiiggése az ESA-vilaszkészséggel

Tanulmanyunkban révilagitottunk az o0- ¢é a p-Tyr csokkent ESA-
érzékenységben betoltott szerepére. A plazma p-Tyr szintje szignifikansan alacsonyabb,
mig o-Tyr szintje és o-Tyr/p-Tyr hanyadosa szignifikansan magasabb volt dializalt
betegekben, mint egészséges kontrollokban. A nonESA-HD és CAPD csoportban
alacsonyabb plazma o-Tyr szintet és o-Tyr/p-Tyr hanyadost talaltunk, mint az ESA-HD
csoportban. A plazma o-Tyr szintje és o-Tyr/p-Tyr hanyadosa pozitivan korrelalt a heti
ESA-dozis/testtomeggel és az ERIi-gyel.

Legfontosabb megfigyelésiink az, hogy a plazma o-Tyr/p-Tyr hanyadosa az
ESA-dozis, az ESA-dozis/testtomeg és a kiilonbozé modokon kalkulalt ESA-indexek
figgetlen prediktoranak bizonyult olyan modellekben, ahol a csokkent ESA-
érzékenység szamos ismert eldrejelz6jét szerepeltettiik. Egyik modellben sem volt az
ESA-igény fliggetlen elérejelzéje sem a plazma o-Tyr/Phe, sem a p-Tyr/Phe hanyados,
ami arra utal, hogy az o-Tyr szint emelkedése, vagy a p-Tyr szint emelkedése
onmagaban nem elegendé az emelkedé ESA-igény elGrejelzésére, ugyanakkor ezen
aminosav izomerek kombinalt és ellentétes irdnyu valtozéasa szoros 0sszefiiggésben van
az ESA-ra adott csokkent valaszkészséggel, vagyis az ESA-val szembeni
rezisztenciaval.

Ez annak kovetkezménye lehet, hogy olyan koriilmények kozott, amikor a
pathologias o-Tyr koncentracidja emelkedik, mikdézben a fiziologias p-Tyr szintje
egyidejtileg csokken (pl. ESRF-ben), a p-Tyr helyett a jelatviteli fehérjékbe transzlacios
uton beépiild o-Tyr megvaltoztathatja az EPO-R intracelluléris jelatvitelét, csokkent

ESA-valaszt okozva ezzel (13. abra).
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Felmeriilhet az Osszefiiggés hatterében az is, hogy az ESA-kezelés kelt oxidativ
stresszt, és igy megemeli az o-Tyr-szintet. Ennek kizarasara végzett kiegészitd
vizsgalatunkban bizonyitottuk, hogy az ESA-kezelés se nem serkenti, se nem csokkenti
a *OH-termelést. Egy korabbi tanulmanyban lipid peroxidacios (LPO) termékeket, igy
MDA-t és 4-hidroxinonendlt (HNE) vizsgaltak hosszi tava rHUEPO-kezelésben
részesiild betegekben, €s azok szintjét nem talaltak emelkedettnek. A szerzok ebbdl arra
kovetkeztettek, hogy az rHUEPO-kezelés 6nmagaban nem csokkenti az oxidativ stresszt
[63].

Egy masik, a CHOIR vizsgalatra épiil6 post hoc tanulmanyban magasabb
epoetin-alfa dozis emelkedett kardiovaszkularis eseményrataval jart egyiitt, ami azt
sugallta, hogy az epoetin-alfanak valamiféle kardiovaszkularis rizikonoveld hatasa lehet
[64]. Eredményeink alapjan egy masik mechanizmus lehetéségét vetjiik fel. Ezen
elképzelés szerint a hidroxil szabadgyok-termékek emelkedett szintje okozza a csokkent
ESA-valaszt, ami eredményezi a magasabb ESA-igényt, és a nagyobb szabadgyok-
termelés allhat a fokozott kardiovaszkularis rizikd mogott is. Ezt a feltételezést
alatamasztjak azon bizonyitékok, melyek szerint a szabadgyok-termékek interferalnak a
MAP/ERK jelatviteli tttal, tovabba, hogy az ERKI1/2 kozvetlen gatlasa fokozott
szivizomsejt pusztulashoz és ezzel szivelégtelenséghez vezet [11,65]. Vagyis nem a
magas ESA-szint dnmagaban, hanem az ESA-rezisztencia hatterében alloé oxidativ

stressz vezet kardiovaszkularis eseményekhez.

7./11./11. Az oxidativ stressz és a csokkent ESA-valaszkészség kapcsolata

Az oxidativ stressz és a csokkent ESA-valaszkészség kapcsolatit szamos
korabbi tanulmany taglalja. Egyikiikben a szérum és a vorosvértestek thiobarbitursav
reaktiv szubsztancidinak (TBARS), illetve a szérum szuperoxid és hidroxil szabad

gyokfogo aktivitasat mérték kiilonb6z6 dozist rHUEPO-t kapo HD-kezelt betegekben.
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Magasabb TBARS-szintet figyeltek meg a magas doézist rHUEPO (9000 U/hét)
adasaban részesiilo betegek vordsvértestjeiben, mint az ESA-t nem kapodkéiban.
Ugyanakkor a szérum TBARS-szintekben nem taldltak szignifikans kiilonbséget. A
magas dozisi rHUEPO-t kapo betegekben emellett csokkent szérum hidroxil
szabadgyokfogo-aktivitast mértek [66]. Ezek az eredmények egybehangzanak a mi
megfigyeléseinkkel, amennyiben a csokkent hidroxil szabadgyokfogo-aktivitas, e
szabad gyok emelkedett szintjén keresztiil, a Phe oxidativ termékeinek, igy az o-Tyr-
nek a fokozott képzodéséhez vezet.

Egy masik tanulmanyban a hidroxil szabad gyok hatasara képz6dé DNS-termék,
a 8-hidroxi-2’-deoxiguanozin (8-OHdG) szérumszintjét vizsgaltak kiilonb6z6 heti
dozist rHuEPO-t kapo HD-kezelt betegekben. Szignifikansan magasabb 8-OHdG-
szintet talaltak HD-kezeltekben, mint egészséges kontrollokban. A 8-OHdG szintje
pozitivan korrelalt a betegek életkoraval, ugyanakkor nem mutatott Osszefliggést a
dializis id6étartamaval. Tovabbmenve, a 8-OHdG-szint erés pozitiv korrelaciot mutatott
az rHuEPO dozisaval és a heti rHUEPO-dozis/hemoglobin hanyadossal. Mindezek a
megfigyelések egybevagnak a mi eredményeinkkel. Sem az idézett tanulmany, sem a mi
vizsgalatunk nem taldlt semmiféle korrelaciot az aktudlis hidroxil szabad gyok marker

¢s a gyulladasos, vagy a taplaltsagi allapotot jellemz6 markerek kozott [67].

7.11.12. A diabétesz és az ESA-vilaszkészség kapcsolata

Annak ellenére, hogy szamos adat utal a csokkent ESA-érzékenység ¢és a
diabétesz gyakori egyiittes eléfordulasara, illetve a cukorbetegek gyakran magasabb
ESA-igényére, jelen tanulmanyunkban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
diabétesz el6fordulasaban a nonESA-HD ¢és az ESA-HD csoport kozott. Nem talaltunk

korrelaciot a napi inzulindozis és az ESA-dozis, illetve az ESA-indexek kozott sem.
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Elébbiek valosziniileg a diabéteszes betegek vizsgalatunkbéli viszonylag alacsony

szamanak tudhatok be.

7.12. A Phe és a kiilonbozd Tyr-izoformak osszefiiggése szeptikus betegek

szénhidratanyagcseréjével

Masodik vizsgalatunkban bizonyitékot szolgaltattunk arra, hogy a hidroxil
szabad gyok hatasara képzO6d6 Tyr izoformak, az enzimatikusan termel6dott p-Tyr-nal
egyiitt Osszefiiggenek a nem diabéteszes szeptikus betegek megvaltozott szénhidrat-
haztartasaval, és ezzel befolyasolhatjak ezen betegek inzulinterapiajat.

A vizsgalt aminosavak szérum és vizeletbéli koncentracioi, illetve azok
hanyadosai er6s statisztikai prediktorai voltak mind a DID-nek, mind az IGP-nek olyan
modellben, ahol az emelkedett inzulinigény ismert eldrejelzoi (testtomeg, hsCRP, PCT,
napi hidrokortizon doézis, napi dobutamindo6zis) szerepeltek. Egy hasonlé modellben,
ahol a szérumkreatinin szintjét foglaltuk be a testtomeg helyett, hasonl6é eredményeket
kaptunk, mely arra utal, hogy ezek az osszefiiggések fliggetlenek a vesefunkciotol.

A szérum-Phe-szint DID-del, valamint IGP-vel val6 6sszefliggésére potencialis
magyardzat lehetne egy esetlegesen a malnutricid miatt fennallo generalizalt
hipoaminoacidémia. Megvizsgaltuk ezt a lehetdséget, amennyiben korrelaltattuk a
szérum albuminszintet a DID-del és az IGP-vel. Sem a DID, sem az IGP nem mutatott
korrelaciot a szérum albuminszinttel (r=0,056, p=0,646, illetve r=0,048, p=0,693),
ellentétben a Phe-szinttel.

Az eredményeink, amelyek szerint i) a szérum Phe szint a DID és az IGP
negativ, mig ii) a szérum p-Tyr/Phe hanyados azok erds pozitiv prediktoranak
bizonyult, ugyanakkor emellett iii) a szérum p-Tyr énmagaban nem volt elérejelzo,
tovabba iv) a szérum p-Tyr szint szeptikus betegekben enyhén, de nem szignifikans

mértékben alacsonyabb volt az egészségesekben leirtakénal [5] utalhat arra, hogy
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szeptikus betegekben, normal Phe szint mellett, az abbol képzéddé p-Tyr nem csak az
export p-Tyr képzését szolgalja, hanem egy része glukoneogenezis céljabol
elhasznalodik helyben, a vesében. Ezt az a tény is megerdsiti, miszerint a vizelet p-
Tyr/kreatinin hanyadosa és a naponta iiritett p-Tyr mennyisége nem kiilonbozott a
glukoneogenezist fokozo hidrokortizonnal kezelt és nem kezelt betegek kozott.

Véleményiink szerint az oxidativ stresszen til szamos egyéb tényez6 (0gy mint a
metabolikus allapot, a gyulladds aktualis mértéke, antropometriai paraméterek,
gyogyszerelés) befolyasolja a glikémias kontrollt. Ezért hasznaltunk a kés6bbiekben
linearis regressziot, ahol azonban a testtomegre, gyulladasos markerckre és a
glukoneogenezist fokoz6 gyodgyszerek dozisara vald korrekcid utan sem veszett el a
vizelet m-Tyr és a glikémias allapot markerei kozti Osszefliggés. So6t, ebben az
analizisben statisztikailag er6sen szignifikans kapcsolatot talaltunk. Ez arra utal, hogy
ez az oxidativ stressz hatasara keletkezO aminosav, a korabbrdl ismert paraméterek
mellett — azoktol fiiggetleniil — erés szereppel bir a szénhidrat-anyagcsere
befolyasolasaban.

Ezeken tilmenden f6 célunk nem egy, a szeptikus betegek menedzselésében
hasznalatos 0j napi klinikai rutin marker bevezetése volt, sokkal inkabb az ezen betegek
szénhidrat-anyagcseréjének hatterében allo mechanizmusok megvilagitasa, a Phe- és
Tyr-metabolizmus fényében. Ennek ellenére tigy gondoljuk, hogy ezek a metabolitok, a
tanulmanyban emlitett egyéb, bevett, rutin klinikai paraméterekkel egyiitt értékelve
alkalmasak lehetnek klinikai markerként valo hasznalatra. Akarcsak szamos mas

kérdésben, ebben az esetben is az egyéni mérlegelés a célravezeto.

7.13. Az egyes Tyr-izoformadk eltérd viselkedése

Szeptikus betegeink vizsgalata soran szignifikans kiilonbséget talaltunk a FEm-tyr

és a FEotyr k6zott. A FEo-1yr tobb mint hadromszor magasabb volt, mint a FEm-yr,
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mikozben a két Tyr izomer szérumkoncentracidja kozel megegyezett. Ez azt jelezheti,
hogy az m-Tyr vesében torténd ,,retencidja” sokkal magasabb az o-Tyr-énal, ami az m-
erésebb prediktiv szerepe. Masrészrél az a tény, hogy a linedris regresszids
modellekben a koros Tyr-izoformék vonatkozasaban dontéen a vizeletbéli — és nem a
szérumbéli - paraméterek Dbizonyultak eldrejelzének, betudhaté a vesében zajlo
glukoneogenezisnek, tekintve hogy a proximalis tubularis epithelsejtek a tubulus
lumenben 1év6 vizelettel kozvetleniil érintkeznek. gy értheté a vizeletben jelenlévd
koros Tyr-formak altal ezen sejtekben potencialisan kifejtett, inzulinhatas gatlasa, mely
a glukoneogenezis fokozddasaban és ezzel az inzulinigény, azaz a DID és az IGP
novekedésében nyilvanul meg.

A Tyr-izoformak szénhidrat-anyagcserével vald Osszefliggésének
tanulmanyozasahoz azért valasztottunk szeptikus modellt, mivel ebben a
betegcsoportban gyors valtozasok mennek végbe a szénhidrat-anyagcserében, és ez,
valamint a szérum és vizelet aminosavszintek hasonldan rapid valtozasai is kivaldan
monitorozhatok ilyen koriilmények kozott. Ezaltal lehetdség nyilik a szénhidrat-

anyagcsere €s az aminosavak kozotti rovidtava kapesolat megfigyelésére.

7./14. Phe- és Tyr-paraméterek dsszefiiggése a tiléléssel

Maisodik  tanulmanyunkban nem  mutatkozott kiilonbség a  vizsgalt
paraméterekben az intenziv osztalyos talélés alapjan 1étrehozott csoportok kozott (nincs
feltiintetve). Megjegyzendd azonban, hogy az ICU-tGlélé és elhalalozott betegek
Osszehasonlitasanal az esetszam mindossze n=18 vs. n=7 volt. Az alacsony esetszam
allhatott részben a szignifikancia hianyanak hatterében, ugyanakkor az abszolut

értékekben megfigyelhetok voltak a feltételezésiinkkel egybevagd tendenciak, t.i. az
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oxidativ stressz hatasara termel6dé aminosavak szintje valamelyest magasabb volt az

elhalalozott, mint a taléld csoportban.

7./5. A szénhidrdt-anyagcsere jellemzését szolgdalo paraméterek

Az IGP-t, mint a szénhidrat-anyagcserét jellemz0 paramétert, az
inzulinrezisztencia leirasara hasznaltuk. Célunk egy, a HOMA-IR-hez hasonlo
mérdszam alkalmazasa volt, mint amelyben az ¢éhomi plazmagliik6zszint és az ¢homi
endogén inzulinszint szerepel. Amennyiben alland6 plazmainzulinszint mellett a plazma
gliik6zszint nd, a szorzat értéke emelkedik, ami inzulin-rezisztenciara utal. Ugyanezt a
koncepciot alkalmaztuk az IGP esetén, ahol is az exogén inzulin mennyiségét szoroztuk
meg a napi atlagos plazmagliikdzszinttel. Masrészrél — véleményiink szerint — az
inzulinsziikségletet, igy a DID és az IGP értékét a glukoneogenezis mértéke is
meghatdrozza, mivel az endogén gliikdzzal is az exogén adott inzulinnak kell 1épést
tartania. Tovabba ezek a betegek rutinszerien nem kaptak exogén glikoz infuzidt,
valamelyest megkonnyitve ezzel a gliikdoz-metabolizmus megbecslését. Ezek alapjan
ugy gondoljuk, a DID és az IGP érték leginkabb az inzulin-rezisztencia és a
glukoneogenezis egyiittes leirasara szolgal.

A vércukoringadozds jelemzésére hasznalt MAG érték és a mortalitas
kapcsolatanak  vizsgalatakor  kapott eredményiink egybecseng a  korabbi

megfigyelésekkel [42,43,44].

7.16. Szeptikus betegek Phe- és Tyr-szintjének viltozdsai

Szeptikus betegek plazma-Phe és -Tyr-szintjét, illetve clearance-ét mar korabban
is vizsgaltak. A Phe koncentracioja emelkedik szeptikus és égett betegekben, ami a
katabolizmus sordn a vdazizmokbol torténd felszabaduldas emelkedett szintjének
tulajdonithato [68]. Drum és mtsai. tanulmanyaban a szeptikus betegek plazma-Phe-

szintje kozel kétszerese volt az egészségesekének (103+11 vs. 5543 pmol/l; p<0,001).
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Emellett ugyanakkor a plazma-p-Tyr szintje nem kiilonb6zott a két csoportban (52+6
umol/l mindkét esetben; p=1,000). Az exogén Phe clearance-e sem mutatott
szignifikans eltérést (546+125 vs. 678+83 ml/min). Az exogén p-Tyr clearance-e
magasabb volt a betegekben, mint a kontrollokban (672+105 vs. 37677 ml/min;
p<0,05). Nem adodott kiilonbség a csoportok kozott a két vizsgalt aminosav eliminacios
konstansaban, illetve megoszlasi térfogataban [69]. Ezek a megfigyelések kozvetleniil
nem hasonlithatok 6ssze a mieinkkel, mivel a mi vizsgalatunkban endogén aminosavak
clearance-ét vizsgaltuk. Hirose és mtsai. tanulmanyaban a plazma-Phe-koncentraciok
maximuma magasabb, mig a Tyr plazmaszintek minimuma alacsonyabb volt az
elhalalozott szeptikus betegekben, mint a talélokben [58]. A Tyr kiilonb6z6 izoformait
kiilon-kiilon nem vizsgaltak.

Azért véalasztottunk tanulményunkban 5 nap hosszisagl megfigyelési iddszakot,
mivel ez az idGtartam alkalmat ad a vese glukoneogenezisben bet6ltott szerepének jobb
vizsgalatara, tekintve hogy ezen id6étartam alatt a vese gliikozkibocsatasa egyre nagyobb
aranyban jarul hozzéd a teljes gliikozkibocsatashoz, mivel a m4dj gliikkozkibocsatasa a

visszaszoruld glikogenolizissel parhuzamosan csdkken [34].

7.17. A Phe és a Tyr osszefiiggése a glikémids statusszal

Egy kozelmultbéli keresztmetszeti tanulmanyban is vizsgéaltak aromas
aminosavakat, igy a Phe-t és a Tyr-t, mint a glikémias statusz prediktorait, fiatal
felnéttekben. A szérum-Phe szintje mindkét nemben pozitiv Osszefliggést mutatott a
HOMA-IR-rel, mig a Tyr szintje csak férfiak estén bizonyult a HOMA-IR

elérejelzdjének [70].
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7.18. A koros Tyr-izoformak osszefiiggése egyes hormon-rezisztencidikkal

Eredményeink aldtdmasztjdk a koros Tyr-izoformak (m- és o-Tyr) kiilonb6zo
hormon-rezisztenciakban, igy az eritropoetin- és az inzulinrezisztenciaban betoltott
lehetséges szerepét. A koros Tyr-izoformdk e hormon-rezisztencidkban meglévo

jelentéségét munkacsoportunk tobb kdzelmultbéli tanulmanyaban is vizsgalta.

7.18.11. A koros Tyr-izoformdk ésszefiiggése az eritropoetin-

rezisztenciaval

Munkacsoportunk egy eritroblaszt sejtvonalon (TF-1) vizsgalta a koros Tyr
izoformak (m- és 0-Tyr) hatasat. Eredményeink alapjan mind az m-, mind az o-Tyr
szubsztiticidja 1d6- ¢és koncentracio-fliggd modon csokkentette az eritroblasztok
eritropoetin indukalta proliferacidjat, sszehasonlitva a fiziologias izoforma p-Tyr-nal
tenyésztett sejtekével. Az eritropoetinre adott valasz ugyanakkor visszaallithatdo volt
kompetitiv dozisi p-Tyr adasaval. A koros izoformdk jelenlétében tenyészett
eritroblasztok fehérjéibe az m-, illetve az o-Tyr beépiilt, mivel ezek m- és o-Tyr
tartalma magasabb, p-Tyr tartalma alacsonyabb volt a p-Tyr-nal tenyésztett sejtekéhez
képest. Az m- és o-Tyr-kezelés emellett meggatolta az eritropoetin jelatvitelében
szerepet jatszo ERK és STATS eritropoetin hatasara létrejovo aktivald foszforilaciojat.
Ezekbol arra kovetkeztettiink, hogy az m-, illetve az o-Tyr emelkedett szintje az

intracellularis jelatvitel gatlasat okozhatja, és ezzel az eritropoetinre adott valaszkészség

csokkenéséhez vezethet [50]. Ez egybevag a jelen eredményeinkkel.

7.18.12. A koros Tyr-izoformdk dsszefiiggése az inzulin-rezisztencidval

Munkacsoportunk egy masik tanulméanyaban egymast kovetd artériaszakaszok

inzulinra adott relaxacios valaszat vizsgaltuk, eltéré oxidativ allapotuk fényében,
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emellett az ERK jelatviteli ut szerepét tanulmanyoztuk. Azt talaltuk, hogy az oxidativ
allapot magasabb a mellkasi aortdban, mint a hasi aortdban, és legalacsonyabb a
femoralis artériaban. A miograf segitségével vizsgalt, inzulin indukalt vazomotor valasz
kapcsan forditott mintazatot, azaz a periféria felé novekvo valaszt talaltunk. Hidrogén-
peroxid/aminotriazol kezelés hatasara nott a torakalis aorta o-Tyr tartalma, melyet ERK-
aktivacid és az inzulinra adott relaxacidé cs6kkenése kisért. Ezzel szemben, amikor az
oxidativ allapotot szuperoxid dizmutaz és katalaz segitségével csokkentettiik, az o-Tyr
tartalom csokkenését és javuld relaxacios valaszt talaltunk. A femoralis artériaban a fent
leirttal ellentétes hatast észleltiink, t.i. ezen érszakasz inzulinra adott relaxacios valasza
emelkedett a magasabb és csokkent az alacsonyabb oxidativ allapot hatasara. Mindezek
alapjan feltételeztiik, hogy az erek oxidativ allapota befolyasolja az inzulin hatasara
létrej6vé vazomotoros valaszt, és emogott feltételezhetd az ERK jelatviteli ut szerepe
[51]. Munkacsoportunk masik vizsgalataban a diabetes mellitusban megfigyelt csokkent
inzulin indukalta artéria relaxacié és az ismerten emelkedett o-Tyr szint kapcsan
vizsgalta e két tényezo lehetséges Osszefliggését. Sprague-Dawley patkanyokat etettiink
4 hétig o-Tyr-nal, majd femoralis artériajukon vizsgaltuk az inzulin indukalta
vazomotor valaszt, miograf segitségével, tovabba HPLC-vel megmértiik az érfal o-Tyr
tartalmat. Az 0-Tyr-nal valo etetés hatasara nétt az érfal o-Tyr tartalma és egyidejiileg
csokkent az inzulinra adott relaxacids valasz. Ezek mellett o-Tyr-nal szupplementalt
endothel sejteken kimutattuk, hogy a jarulékos o-Tyr beépiil a sejtekbe, valamint hogy
az eNOS inzulin hatasara létrejovoé aktivald foszforilacidja csokken. Ezekbdl arra
kovetkeztettiink, hogy diabetes mellitusban az o-Tyr emelkedett szintje - részben az
eNOS-aktivacid gatlasan keresztiil - allhat az inzulin hatasara létrejové vazorelaxaciods

valasz csokkenésének hatterében [52].
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7.19. A koros Tyr-izoformak eltérd viselkedése

A korrelacios eredmények, valamint a linearis regresszio soran kapott
prediktorok vizsgalatakor az m-Tyr paraméterek joval gyakoribb el6fordulasat latjuk,
mind szérumban, mind vizeletben. Ez magyarazhat6 azzal, hogy a m- és az 0-Tyr nem
sztochiometrikus mennyiségben képzédik Phe-bol. E két izoforma kiilonb6zo
viselkedését korabbi in vitro és in vivo vizsgalatok is igazoltak [2, 57]. Ezental — mint
azt az elézéekben bemutattuk - az m-Tyr-nek szintén erdsebb szerepe volt a kritikus
allapotu betegek egy alcsoportja (szeptikus betegek) szénhidrat anyagcseréjének

elérejelzésében is.

7.110. Limitalo tényezék

Vizsgalatainknak tobb limitalo tényezdje is van. Dializalt betegeink bevonasaval
végzett tanulmanyunkban elsé a viszonylag alacsony esetszam. Tovabbi nagy,
multicentrikus, és ha lehet, nemzetk6zi tanulmanyok sziikségesek a megvilagitott
Osszefliggések pontosabb feltérképezéséhez. A masik a vizsgalat Kkeresztmetszeti
jellege. Prospektiv és/vagy intervencionalis tanulméanyokra van sziikség a magasabb 0-,
illetve alacsonyabb p-Tyr plazmaszintek ¢és a csokkent ESA-érzékenység
Osszefiiggésének tisztazasara.

Masodik tanulmanyunknak limital6 tényezdje i.) annak pilot jellege, viszonylag
alacsony esetszama, tovabba ii.) az alacsony esetszambol kifolyolag, a napi szintii
korrelacios és linearis regresszios vizsgalatok hianya, végiil iii.) hogy a hidroxil szabad
gyok hatasara képzddo Phe-termékek inzulinhatasra gyakorolt effektusat a vesében nem
vizsgaltuk kozvetlen modon. Egy 0j, a klintkumban hasznosithatd prediktiv marker
felallitasara kiterjesztettebb - a pontos patofizioldgiai utak felderitését is magaban
foglalo - vizsgalatok sziikségesek a koros Tyr-izoformak szénhidrat-anyagcserével valo

Osszefiiggésének tisztazasara, ebben a betegcsoportban.
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8. KOVETKEZTETESEK

Elsé tudoményos munkank eredményei arra utalnak, hogy nem az oxidativ
stressz, vagy a hidroxil szabad gyok vezet 6nmagaban a csokkent ESA-érzékenységhez,
hanem sokkal inkdbb a p-Tyr o-Tyr-ra torténd kicserélédése, pl. a jelatviteli
fehérjékben, azok - korabbi megfigyelések szerinti [11] - gatlasa utjan lehet felelés a
csokkent ESA-valaszért (13. abra). Ebben a tekintetben az o-Tyr egy koroki tényezo,

azaz ,,maker”-e és nem pusztan ,,marker’-e az ESA-hiporeszponzivitasnak.

hidroxil szabad gyok T vesefukei6 |

N\ /

o-Tyr 1 p-Tyr |

N\

o-Tyr/p-Tyr 1

karosodott intracellularis EPO-jelatvitel
(ERK 1/2, STAT)

csokkent ESA-érzékenység

13. abra A csokkent ESA-érzékenység kialakuldsanak lehetséges mechanizmusa ESRF
betegekben, az intracellularis jelatvitel gatlasa utjan.

Meggy6z6désiink, hogy a plazma o-Tyr/p-Tyr hanyados és az ESA-érzékenység
kozotti  Osszefiiggés megvilagitasa fontos lehet, tekintve hogy olyan terapids
bevatkozasok, amelyek csokkentik az oxidativ stressz mértékét, illetve az annak
hataséara képz6dé metabolitok (pl. o-Tyr) szintjét, és/vagy magéanak a fiziologias Tyr-

izomernek (p-Tyr) a szupplementacidja, javithatja az ESA-valaszkészséget.
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Masodik tanulmanyunkban bizonyitékot szolgaltattunk arra, hogy a Phe és

annak hidroxil szabad gyok hatasara keletkez6 termékei, az enzimatikusan termel3dott

ey ey

intenzitasat, amely utal
1) a vese glukoneogenezisben betdltott szerepére,
ii) a Phe - p-Tyr tengely glukoneogenezisben betdltott szerepére, végiil
ii1) a hidroxil szabad gyok hatasara 1étrejové Phe-termékek (m- és o-Tyr)

inzulinhatasra kifejtett potencialis gatlo szerepére (14. abra).

szepszis

—

hidroxil szabad gy6k | vesefunkeio |

N\ /

vizelet m- és o-Tyr 7 p-Tyr |

N\

vizelet m-Tyr/p-Tyr és o-Tyr/p-Tyr 1

\ 4

inzulinhatas a proximalis tubularis epithelsejtekben l

\ 4

hidrokortizol ~———>  glukoneogenezis T = Phe atalakulasa p-Tyr-na |

A 4

vese gliikézkibocsatasa T

v

DID és IGP 1

14. abra A Phe ¢és a kiilonb6z6 Tyr-izoformak lehetséges Osszefliggése a szénhidrat-
anyagcsere valtozasaival szeptikus betegekben.

Az m- és o-Tyr jelentdségét vizsgald koradbbi eredményekre alapozva azt
feltételezziik, hogy ezek karos hatasokat fejthetnek ki kritikus allapotii betegekben,

ezaltal valdszinlileg patofizioldgiai folyamat all az eldrejelzd szerepik mogott.
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Felvetjiik annak a lehetdségét, hogy ezek az izoformdk hatdssal lehetnek akar ezen

betegek mortalitasara is.

NOXA (ESRF, szepszis)

—

hidroxil szabad gyok | vesefunkeié |
m- és o-Tyr T p-Tyr |
m-Tyr/p-Tyr és o-Tyr/p-Tyr T
hormon (eritropoetin, inzulin) hatas |

eritropoetin-rezisztencia inzulinrezisztencia

15. abra A koros Tyr-izoformak szerepe kiilonb6z6 hormonrezisztenciakban.

Két tanulmanyunk eredményei tehat arra engednek kovetkeztetni, hogy akar egy
kronikusan fennallé noxa, mint a kronikus veseelégtelenség, vagy egy akut bantalom,
mint a szeptikus allapot, az oxidativ stressz szintjének, azon beliil is a hidroxil szabad
gyok termelddésének a ndvekedésén keresztiil, aminosavak, igy a Tyr-ok szintjén olyan
valtozasokat eredményez, melyek a kiindulasi oxidativ stressz direkt karos hatasain
talmenden, tovabbi jelatviteli, ezzel metabolikus eltérésekhez vezethetnek (15. abra).
Ezzel felmeriil annak a lehetdsége, hogy az oxidativ stresszel Osszefiiggd betegségek
patomechanizmuséba antioxidans szer/mechanizmus bevetése nélkiil, a folyamat egy

késdbbi pontjara hatva avatkozzunk be.
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9. ADOKTORI (PH.D.) TEZISEK LISTAJA

1. Dializalt betegek plazma-p-Tyr-szintje alacsonyabb, mint az egészségeseké. (1.)

2. ESA-val kezelt hemodializalt betegek plazma-o-Tyr-szintje és -0-Tyr/p-Tyr
hanyadosa magasabb, mint az egészségeseké, valamint az ESA-val nem kezelt
hemodializalt és a CAPD-kezelt betegeké. (I.)

3. Dializalt betegekben a plazma o-Tyr/p-Tyr hanyadosa forditott dsszefliggésben
all az ESA-ra adott valaszkészséggel. (1.)

4. Dializalt betegekben a plazma o-Tyr/p-Tyr hanyadosa az ESA-ra adott
valaszkészség fiiggetlen prediktora. (I.)

5. Nem-diabéteszes szeptikus betegekben a szérum p-Tyr/Phe hanyadosa és a
vizelet m-Tyr-szintje, valamint m-Tyr/p-Tyr hanyadosa pozitiv dsszefliggésben

all a betegek inzulinigényével. (I1.)

6. Nem-diabéteszes szeptikus betegekben a szérum p-Tyr/Phe hanyadosa a vesében
zajlo glukoneogenezis mértékének jeleként erdsen eldrejelzi ezen betegek

inzulinigényét. (I1.)

7. Nem-diabéteszes szeptikus betegekben a vizelet m-Tyr szint, illetve az m-Tyr/p-
Tyr hanyados emelkedése gatolhatja az inzulin hatasat, ezzel erésen emelve az

ilyen betegek inzulinigényét. (11.)
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetemet szeretném kifejezni témavezetdimnek, Prof. Dr. Wittmann
Istvannak és Dr. Molnar Gergd Attilanak a kutatomunka soran a legalapvetébb
laboratériumi fogasoktol a legmagasabbrendii tudomanyos egylittgondolkodasig terjedo
folyamatos, aldozatos vezetésért, itmutatasért, segitségért.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Miseta Attilanak, Prof. Dr. Bogar Lajosnak, Dr.
Csontos Csabanak, Dr. Szélig Livianak és Dr. Kovacs Patrricidnak a tanulmanyokban
valé eredményes egylittmiikddésért és sok segitségért.

Koszonom kozvetlen Kolléganémnek, Dr. Sélley Eszternek, a szamtalan k6zos
munkan, kezdetektdl fogva valo j6 hangulatt, baréti és eredményes egylittmiikodést.

Szeretném tovabba kifejezni kdszonetemet Szalma Krisztinanak és Dr. Samikné
Varga llonanak a kivalo asszisztenciadért és a sok segitségért, mivel példaul a HPLC
kezelése soran tanusitott preciz, szorgos munkajuk nélkiil eredményeim nem
szlilethettek volna meg.

Ko6szondm  biotechnologus Kollégandmnek, Kertész Melindanak, hogy
nagyszeri, barati munkatarsra lelhettiink benne.

Ko6szonom Bodor Enikonek, Horvath Viktorianak és Horvat Klaudianak a sok,
segitd egylittmitkddést.

Kiilon koszonettel tartozom a Il.sz. Belgydgyaszati Klinika és Nephrologiai
Centrum valamennyi orvosanak, ndévérének, asszisztensének, adminisztratoranak,
informatikusanak, akik munkdmat - sokszor nélkiillozhetetlen szerepet jatszva -
segitették.

Kosz6ndm barataimnak az elmult években is toretlen kapcsolattartast, a lelki és

szellemi téren is megnyilvanul6 tdmogatast.
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Végezetiil koszonom Edesanyamnak a doktori éveim alatt is (és féleg akkor)
tanusitott hatalmas tiirelmet, a meghozott rengeteg aldozatot, és a folyamatosan
biztositott lelki tdmogatast, amiknek koszonhetden munkdmat a hétkoznapi gondok

terhe nélkiil, maximalis kényelemben és nyugalomban végezhettem.
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12. A SZERZO KOZLEMENYEINEK JEGYZEKE

12./1. A disszertaciohoz csatlakozo kiozlemények jegyzéke (ld. szdmozds a

fejezetcimeknél)
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Association of plasma ortho-tyrosine/para-tyrosine ratio with responsiveness of
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(2014), imp. fact.: 1,52

1. Kun S, Molnar GA, Sélley E, Szélig L, Bogar L, Csontos C, Miseta A., Wittmann 1.
Insulin therapy of non-diabetic septic patients is predicted by para-
tyrosine/phenylalanine ratio and by hydroxyl radical-derived products of
phenylalanine. Oxid Med Cell Longev (2015): 2015:839748. doi:
10.1155/2015/839748., imp. fact.: 3,51
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