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A de novo diabetes mellitus a májátültetés gyakori szövődménye. Célkitűzés: A de novo diabetes gyakoriságát, jelentőségét és a 

kockázati tényezők szerepét vizsgáltuk. Módszer: 1995 és 2009 között 310 májátültetett beteg adatait dolgoztuk fel retrospektív 

módszerrel. De novo diabetest állapítottunk meg, ha az éhomi vércukor a 3. posztoperatív hónapon túl ismételten >6,8 mmol/l 

volt, és/vagy a májátültetés után tartós, a 3. posztoperatív hónapot meghaladóan is fenntartott antidiabetikus terápia indult. Ered-

mények: De novo diabetes a betegek 20%-ánál (63 beteg) alakult ki. A de novo és a kontrollcsoport között az alábbiakban talál-

tunk különb séget. Donor-testtömegindex (24±3 vs. 22,4±3,6 kg/m2, p = 0,003), férfi  nem (58% vs. 33%, p = 0,002). Recipiensélet-

kor (47,6±7,2 vs. 38,3±14,6 év, p<0,001), -testtömegindex (26,7±3,8 vs. 23,3±5,6 kg/m2, p<0,001), férfi  nem (60% vs. 44%, 

p = 0,031). A de novo diabetesesek csoportjában a betegek 66%-át HCV talaján kialakult cirrhosis miatt transzplantálták, a kont-

rollcsoportban ez csak 23% volt (p<0,001). Az 1, 3, 5 és 8 éves kumulatív betegtúlélés a kontrollcsoportban 95%, 91%, 88% és 

88%, a de novo csoportban a megfelelő értékek 87%, 79%, 79% és 64% (p = 0,011). Az 1, 3, 5 és 8 éves kumulatív grafttúlélés a 

kontrollcsoportban 92%, 87%, 86% és 79%, a de novo csoportban a megfelelő értékek 87%, 79%, 79%, 65% (p = NS). Azoknál a 

betegeknél, akiknél a C-vírus korai (6 hónapon belüli) kiújulását észleltük, többségben de novo diabetes is kialakult (74% vs. kont-

roll 26%, p = 0,03). A betegek 53%-ában észleltünk tízszeres vírustiter-emelkedést a műtét utáni 6 hónapon belül a preoperatív érték-

hez viszonyítva diabetes kialakulása esetén, a kontrollnál ez 20% volt (p = 0,028). A de novo csoportban magasabb volt az átlagos 

(Ishak-Knodell) fi brosis score az antivirális kezelés megkezdését követően 1 évvel (2,05±1,53 vs. 1,00±1,08, p = 0,039). Következ-

tetés: Májátültetést követő de novo diabetes kockázati tényezői az időskor, elhízás, férfi  nem és a C-vírus okozta cirrhosis. Víruspozitív 

betegek körében a korai rekurrencia, súlyosabb viraemia és az antivirális kezelés ellenére kialakuló súlyosabb fi brosis összefügg a de 

novo diabetes kialakulásával.

Kulcsszavak: de novo diabetes, hepatitis C-vírus, rekurrencia, májátültetés

New-onset diabetes mellitus after liver transplantation

New-onset diabetes is a common complication after liver transplantation. Aim: We aimed to analyze the incidence and rate of 

known risk factors and the impact of new-onset diabetes mellitus on postoperative outcome. Methods: We retrospectively evaluat-

ed the fi les of 310 patients who underwent liver transplantation between 1995 and 2009. Defi nition of new-onset diabetes in-

cluded: repeated fasting serum glucose >6.8 mmol/l and/or sustained antidiabetic therapy that was present 3 months after trans-

plantation. Results: New-onset diabetes occurred in 63 patients (20%). Differences between the new-onset and the control group 

were the donor body mass index (24±3 vs. 22.4±3.6 kg/m2, p = 0.003), donor male gender (58% vs. 33%, p = 0.002), and recipi-

ent age (47.6±7.2 vs. 38.3±14.6 year, p<0.001), body mass index (26.7±3.8 vs. 23.3±5.6 kg/m2, p<0.001), male gender (60% vs. 

44%, p = 0.031). The 66% of patients with new-onset diabetes were transplanted with cirrhosis caused by hepatitis C virus infec-

tion, while in the control group the rate was 23% (p<0.001). Cumulative patient survival rates at 1, 3, 5 and 8 year were 95%, 

90.6%, 88% and 88% in the control group, and 87%, 79%, 79% and 64% in the de novo group, respectively (p = 0.011). Cumulative 

graft survival rates at 1, 3, 5 and 8 year in the control group were 92%, 87%, 86% and 79%, in the de novo diabetes group the rates 

were 87%, 79%, 79%, 65%, respectively (p = NS). In case of early recurrence (in 6 months), majority of patients developed new-
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onset diabetes (74% vs. control 26%, p = 0.03). More patients had more than 10 times higher increase of the postoperative virus 

titer correlate to the preoperative titer in the de novo diabetes group (53% vs. 20%, p = 0.028). Mean fi brosis score was higher in 

new-onset group one year after the beginning of antiviral therapy (2.05±1.53 vs. 1.00±1.08, p = 0.039). Conclusions: Risk factors 

for new-onset diabetes after transplantation are elder age, obesity, male gender and cirrhosis due to hepatitis C infection. The early 

recurrence, viremia and more severe fi brosis after antiviral therapy have an impact on the occurrence of new-onset diabetes in 

hepatitis C positive patients.

Keywords: new-onset diabetes, hepatitis C virus, recurrence, liver transplantation

(Beérkezett: 2010. április 13.; elfogadva: 2010. április 29.)

Rövidítések

ALD = (alcoholic liver disease) alkoholos májbetegség; ALP = alkali-

kus foszfatáz; ATG = antithymocyta-globulin; BMI = (body mass in-

dex) testtömegindex; CIT = (cold ischemic time) hideg ischaemiás idő; 

CyA = cyclosporin A; DM = diabetes mellitus; FFA = (free fatty acid) 

szabad zsírsav; FFP = (fresh frozen plasma) friss fagyasztott plazma; 

FGF = (fi brocyte growth factor) fi brocytanövekedési faktor; γ-GT = 

gamma-glutamiltranszferáz; GOT (AST) = glutaminsav-oxálecetsav-

transzamináz; GPT (ALT) = glutaminsav-piroszőlősav-transzami-

náz; HAI = (hepatitis activity index) hepatitisaktivitási index; HBV = 

hepatitis B-vírus; HCV = hepatitis C-vírus; HOMA = homeostasis 

 assessment model; HRS = hepatorenalis szindróma; HTK = hisztidin-

triptofán-ketoglutarát oldat; IFG = (impaired fasting glucose) emel-

kedett éhomi vércukor; IFN = interferon; IGT = (impaired glucose 

tolerance) csökkent glükóztolerancia; IPF = (initial poor function) kez-

deti csökkent graftfunkció; IR = inzulinrezisztencia; IRS-1 = inzulin-

rezisztencia-szubsztrát-1; ISZB = ischaemiás szívbetegség; ITO = in-

tenzív terápiás osztály; MELD-score = Mayo Clinic End Stage Liver 

Disease score; MMF = mycophenolat-mofetil; MOF = (multiorgan 

failure) többszervi elégtelenség; NAFLD = nem alkoholos zsírmáj-

betegség; NASH = nem alkoholos steatohepatitis; OGTT = orális 

glükózterheléses teszt; OLT = orthotopicus májátültetés; PCR = 

(polyme rase chain reaction) polimeráz láncreakció; PI3 kináz = phos-

phatidylinositol-3 kináz; PNF = primary non-function; PPAR-α = pe-

roxiszómaproliferátor-aktivátor-receptor-alfa; SIRS = (systemic infl am-

matory response syndrome) szisztémás gyulladásos válaszreakció; 

SBP = spontán bakteriális peritonitis; TNF-α = tumor necrosis factor 

alpha; UNOS = United Network for Organ Sharing; VVT = vörösvér-

test(transzfúzió); WIT = (warm ischemic time) meleg ischaemiás 

idő; UW = University of Wisconsin oldat

A krónikus májbetegségek és a kóros glükózmetabo-

lizmus közötti összefüggés a XX. század első fele óta 

 ismert [1]. Májcirrhosisban csökkent glükóztoleran-

cia a betegek 60–80%-ában, diabetes mellitus (DM) 

10–15%-ukban fi gyelhető meg [2]. Gyakoribb a DM 

az alábbi májbetegségek esetén: HCV-cirrhosis, alko-

holos májbetegség, autoimmun májbetegség, Wilson-

kór, haemochromatosis [3]. Cirrhoticus betegek köré-

ben kialakult DM elsősorban nem a microangiopathiás 

szövődményekben, hanem a májműködés dekompen-

zációjának felgyorsításában rejlik [4]. Másrészt, a cu-

korbetegség májkárosító hatása is bizonyított. A nem 

alkoholos zsírmájbetegségből (NAFLD) nem alkoho-

los steatohepatitis (NASH), végül végstádiumú máj-

cirrhosis alakulhat ki [5].

A transzplantáció után kialakuló cukorbetegség 

(de novo DM) növeli a szövődmények (cardiovascularis, 

veseelégtelenség, infekciók, sebgyógyulás) gyakoriságát 

és súlyosságát [6]. A májátültetés után kialakuló de 

novo DM (dDM) incidenciája átlagosan 15% [7]. 

A dDM ismert kockázati tényezői: kortikoszteroidok 

[8], recipiensek idős életkora, pozitív családi anam-

nézis, az elhízás, a transzplantáció előtt fennálló IFG, 

a calcineurininhibitorok (cyclosporin, tacrolimus) al-

kalmazása és a hepatitis C-vírus [9]. A HCV és a dDM 

közötti összefüggés szorosnak látszik, a pontos pato-

mechanizmus még tisztázatlan [10, 11]. 

A jelen tanulmány a hazánkban májátültetésre került 

betegek körében vizsgálja a májtranszplantációt kö-

vető dDM előfordulásának gyakoriságát, az ismert ri-

zikófaktorok szerepét, különös tekintettel a hepatitis 

C-vírusra. Vizsgálja továbbá a preoperatív (preOLT) és 

posztoperatív időszakban fennálló kóros szénhidrát-

anyagcsere következményeit a májátültetés kimenetele 

szempontjából.

Betegek és módszer

1995 és 2009 között a Transzplantációs és Sebészeti 

 Klinikán májátültetett betegek adatait (N = 310) ele-

meztük retrospektív módszerrel. A donorok és a 

recipiensek általános demográfi ai és klinikai adatait, vala-

mint a májátültetés indikációit illetően utalunk korábbi 

közléseinkre [12, 13, 14].

Csoportosítás

A betegeket négy csoportra osztottuk a kóros szénhid-

rát-anyagcsere jelenléte, típusa és a májátültetéshez 

 viszonyított megjelenési ideje alapján. A de novo DM 

 csoportba (dDM) kerültek azok a betegek, akiknél a 

 májátültetést követően de novo diabetes kialakult ki. 

Azok a betegek, akik már a májátültetés előtt cukor-

betegségben szenvedtek, kerültek a preOLT DM-cso-

portba. Azok a betegek, akiknél a májátültetés után 

antidiabetikus kezelést nem igénylő, emelkedett éhomi 

vércukorértékeket (IFG) észleltünk, alkották az IFG-

csoportot. A TDM-csoportba azok a betegek kerültek, 

akiknél a májátültetést követően spontán megszűnő, 

de átmenetileg kezelést igénylő szénhidrátanyagcsere-

zavar jelentkezett, amely nem merítette ki a de novo 

diabetes defi nícióját. Végül a kontrollcsoportba soroltuk 

azokat a betegeket, akiknél sem a műtétet megelőzően, 
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sem azt követően nem jelentkezett szénhidrátanyag-

csere-zavar.

A csoportok összehasonlítása során a következő pa-

ramétereket vizsgáltuk. Donoradatok: életkor, nem, 

BMI, agyhalál oka, a donor marginális státusát meg-

határozó kritériumok [15]. Recipiensadatok: életkor, 

testtömegindex, MELD score, műtéti indikáció, cirr-

hosis szövődményei (encephalopathia, nyelőcsővarix-

vérzés, HRS), kardiális anamnézis. Graftparaméterek: 

CIT, WIT, perfúziós oldat típusa (UW vagy HTK). 

Perioperatív körülmények: intra- és perioperatív vérké-

szítmény (VVT, FFP), humán albumin (5%, illetve 20%) 

-szükséglet, Cell-Saverrel visszakeringetett vér mennyi-

sége, intraoperatív diuresis, összes perioperatív VVT-

szükséglet, intenzív osztályon történő kezelés hossza, 

gépi lélegeztetés ideje. Posztoperatív adatok: beteg- és 

grafttúlélés, PNF, IPF, szövődmények: vascularis, epe-

úti, infekciók, akut rejekció, veseelégtelenség, HCV-

kiújulás ideje, PCR-értékek, Ishak–Knodell-score, 

fi brosisscore, immunszuppresszió: cyclosporin A (CyA, 

Neoral) vagy tacrolimus (FK-506, Prograf) használata, 

mycophenolat-mofetil (MMF), szteroid-bolusterápia, 

ATG/OKT3 indukciós terápia, laborértékek (vércu-

korértékek, szérumbilirubin, ALP, GOT, GPT, γ-GT, 

kreatinin).

Defi níciók

De novo diabetes mellitus („new-onset diabetes mellitus”): 

Nemzetközileg elfogadott, ismételten 6,8 mmol/l fe-

letti, vénás vérből meghatározott éhomi vércukorérték 

a posztoperatív 3. hónap után, és/vagy antidiabetikus 

kezelés, amely a transzplantációt követő 3. hónapot 

 követően is fennállt [16, 17]. 

Tranziens poszttranszplantációs diabetes mellitus (T-

DM): Legalább két összefüggő periódusban alkalma-

zott antidiabetikus kezelés a májátültetés utáni 3. hó-

napon belül, ezután a diabetes megszűnik. A vizsgálati 

periódusokat Khalili és mtsai [7] által javasolt után-

követési időszakok alapján határoztuk meg, amelyek 

a következők (a májátültetés időpontjától kezdve): 0–2. 

hét, 2–6. hét, 6. héttől a 4. hónapig.

Emelkedett éhomi vércukor (IFG): A májátültetést 

 követő harmadik hónapban mért vénás vércukorérték 

meghaladta a 6,0 mmol/l értéket, de nem haladta meg 

a 6,8 mmol/l koncentrációt.

Statisztikai feldolgozás

A statisztikai elemzésnél a folytonos adatokat átlag-

érték ± standard deviáció, a kategorikus változókat ab-

szolút érték ± százalék formátumban adtuk meg. Egy-

variációs összehasonlítások esetén a folytonos adatokat 

a populáció homogenitásának vizsgálata után (Levene-

teszt) kétmintás t-próbával, illetve Mann–Whitney-féle 

U-teszttel, a kategorikus adatokat χ2-próbával, illetve 

Kaplan–Meier-analízissel elemeztük. A túlélést Kaplan–

Meier-metodikával vizsgáltuk. Az eredményeket vala-

mennyi statisztikai próbánál akkor tekintettük szignifi -

kánsnak, ha p<0,05 volt.

Eredmények

A vizsgált időszak alatt 310 májátültetés történt. Hat-

van beteg került a preOLT DM-csoportba (19%), 24 

beteg az IFG-csoportba (7,7%), 20 betegnél T-DM 

(6,4%), 63 betegnél pedig de novo DM (20,3%) alakult 

ki a májátültetés után. Összességében, a betegek több 

mint  felénél (N = 143, 46%) nem állt fenn sem a mű-

tétet megelőzően, sem azt követően szénhidrátanyag-

csere-zavar, ők alkották a kontrollcsoportot az össze-

hasonlítás során.

De novo diabetes mellitus (dDM)

Az 1. táblázat a releváns különbségeket tartalmazza 

 donor és recipiens preoperatív adatok tekintetében a 

dDM- és a kontrollcsoport között. Elhízott, férfi  do-

norból származó graft esetén gyakrabban alakult ki 

postOLT dDM. Átlagosan majdnem 10 évvel voltak 

 idősebbek azok a recipiensek, akiknél később de novo 

DM alakult ki. Ezen recipiensek között az elhízottab-

bak és a férfi ak aránya magasabb volt a kontrollcso-

porthoz viszonyítva. A dDM-csoportban a műtéti 

 indikációk kétharmadát HCV talaján kialakult máj-

cirrhosis alkotta, a cholestaticus májbetegségek (PBC, 

PSC) pedig lényegesen ritkábbak voltak, mint a kontroll-

csoportban (1. táblázat).

A de novo DM-csoportban a betegek kumulatív túl-

élése szignifi kánsan rosszabb volt, mint a kontrollcso-

portban. Az 1, 3, 5 és 8 éves betegtúlélés a kontroll-

csoportban 95%, 91%, 88% és 88%, a dDM-csoportban 

a megfelelő értékek 87%, 79%, 79% és 64% (1. ábra, 

p = 0,011). A grattúlélés esetén nem volt szignifi káns 

a különbség, a kontrollcsoportban a kumulatív graft-

túlélés közelít a dDM-csoportéhoz. A kontrollcso-

portban az 1, 3, 5 és 8 éves kumulatív grafttúlélés 92%, 

87%, 86% és 79%. A dDM-csoportban a megfelelő ér-

tékek 87%, 79%, 79% és 65% (2. ábra).

A HCV-kiújulást jelző paraméterekben tapasztalt 

 különbségeket a 2. a) és b) táblázatokban foglaltuk össze. 

A posztoperatív szénhidrát-anyagcsere alapján létre-

hozott csoportok (dDM és kontroll) összehasonlítása 

során azt tapasztaltuk, hogy a dDM-csoportban a ko-

rai, 4–6. hónap előtt észlelt HCV-rekurrencia szig-

nifi kánsan gyakoribb volt, mint a kontrollcsoportban 

[2. a) táblázat]. A HCV és a dDM közötti feltétele-

zett ok-okozati viszony miatt azonban ennél lénye-

gesebb összefüggés, hogy amennyiben a HCV-pozitív 

betegeket a víruskiújulás korai (6 hónapon belüli) vagy 

késői (6 hónapon túli) megjelenése alapján vizsgáltuk, 

kiderült, hogy korai rekurrencia mellett a betegek több-

ségében egyúttal de novo diabetes is kialakult [2. b) táb-

lázat]. Összehasonlítottuk a korai és a késői HCV-kiúju-
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lás alapján csoportosított HCV-s bete gek posztoperatív 

éhomi  szérumglükóz-átlagértékeit (3. ábra). Fél éven 

belül észlelt kiújulás esetén magasabb vércukorértékeket 

mértünk a posztoperatív 2. és 4. hónap között, és a 

3. hónapban mért átlagérték megha ladta a 8 mmol/l-t. 

Magasabb HCV-PCR-értékeket mértünk a de novo 

DM-csoportban, különösen a posz toperatív 2. és 

3.  hónap között (4. ábra). Több betegnél következett 

be tízszeres vírustiter-emelkedés a poszt operatív első hat 

hónapban a preoperatív értékhez viszonyítva a dDM-

csoportban [2. a) táblázat] (p = 0,028). Magasabb volt 

a Knodell-score a rekurrencia felfedezésekor a dDM-

csoportban [2. a) táblázat] (a különbség nem szig-

nifi káns). Hasonlóan magasabb volt a fi brosis score a 

rekurrencia igazolásakor ebben a csoportban (5. ábra). 

Az egyéves antivirális kezelést követően vett májbiop-

sziák értékelése során a fi brosisscore-t illetően kétsze-

res átlagérték-különbséget tapasztaltunk a kontroll-

csoporttal összehasonlítva (dDM vs. kontroll: 2,05±1,53 

vs. 1,00±1,08, p = 0,039).

A dDM-betegek 75%-át kezelték inzulinnal, 20%-át 

orális antidiabetikummal, 5%-ban nem részesültek 

gyógyszeres antidiabetikus kezelésben.

Nem találtunk szignifi káns különbséget a két cso-

port összehasonlítása során a következőkben. Donor-

adatok és graftparaméterek: életkor, agyhalál oka, a do-

nor marginális státusát meghatározó kritériumok, 

CIT és WIT, perfúziós oldat típusa (UW vagy HTK). 

Recipiensadatok: MELD-score, cirrhosis szövődményei-

nek gyakorisága (encephalopathia, varixvérzés, HRS), 

kardiális érintettség (hypertonia, ISZB, cardiomyo-

pathia, vitium) az anamnézisben. Perioperatív körül-

mények: antibiotikus profi laxis, intra- és perioperatív 

 vérkészítmény (VVT, FFP), humánalbumin-szükséglet, 

Cell-Saverrel visszakeringetett vér mennyisége, intra-

operatív diuresis, összes perioperatív VVT-szükséglet, 

1. táblázat Donor-, recipiensadatok, műtéti indikáció a de novo DM- és a kontrollcsoportban

De novo

N = 63 (%)

Kontroll

N = 143 (%)

p

Donoréletkor (évek) 38,8±11,2 36,1±14 NS

Donor-testtömegindex (kg/m2) 24±3 22,4±3,6 0,003

Donor neme férfi 37 (58%) 47 (33,3%) 0,002

Donor-GOT (U/l) 37,5±29,6 28±23 0,034

Marginális donor 10 (16%) 20 (14%) NS

Recipiens-életkor (évek) 47,6±7,2 38,3±14,6 <0,001

Recipiens-testtömegindex (kg/m2) 26,7±3,8 23,3±5,6 <0,001

Recipiens neme férfi 38 (60%) 63 (44%) 0,031

Műtéti indikáció

HCV 42 (66%) 33 (23%) <0,001

ALD 10 (16%) 14 (10%) NS

Cholestaticus májbetegség (PBC, PSC) 4 (6%) 44 (31%) <0,001

1. ábra Kumulatív betegtúlélés a de novo DM- és a kontrollcsoportban
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2. ábra Kumulatív grafttúlélés a de novo DM- és a kontrollcsoportban
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intraoperatív komplikáció, a beteg intenzív kezelésének 

ideje (napokban), gépi lélegeztetés ideje. Posztoperatív 

adatok: PNF, IPF, szövődmények: vérzés, vascularis, 

epe úti szövődmény, infekció, szepszis, akut rejekció 

(40% vs. 29%), veseelégtelenség, bázis-immun szupp-

resszió, azaz cyclosporin A vagy tacrolimus használata 

(70% vs. 65%, NS), mycophenolat-mofetil (MMF), 

szteroid-bolusterápia (33% vs. 25%), ATG/OKT3 in-

dukciós te rápia, hagyományos májfunkciós labortesztek 

(szérum-GOT, GPT, GGT, bilirubin, ALP, protrombin) 

átlagértékei a májátültetés után.

3. ábra Posztoperatív szérumglükózértékek korai vagy késői HCV-

rekurrencia esetén

6 hónapon belül6 hónapon túl
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4. ábra Posztoperatív HCV-PCR (106 /ml) titer a de novo DM- és 

kontrollcsoportban, és az antivirális kezelést követő hónapok-

ban
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2. a) táblázat Hepatitis C-vírus kiújulása, Knodell-score májátültetés után a de novo DM- és a kontrollcsoportban

De novo DM

N = 63 (%)

Kontroll

N = 143 (%)

p

HCV-rekurrencia 4 hónapon belül 14 (22%) 5 (3%) 0,026

HCV-rekurrencia 5 hónapon belül 25 (39%) 19 (13%) 0,017

HCV-rekurrencia 6 hónapon belül 30 (48%) 33 (23%) 0,029

HCV-rekurrencia 12 hónapon belül 43 (68%) 84 (58%) NS

Vírustiter 1–6. hónapban >7,78×106/ml 25 (40%) 52 (36%) NS

PostOLT-titer >10-szeres emelkedés 33 (53%) 29 (20%) 0,028

Knodell-score maximum 1–6. hónapban 4,00±3 2,94±2 NS

Knodell-score 12. hónap 3,08±2,8 3,69±4,1 NS

Knodell score 24. hónap 2,44±2 1,6±2 NS

2. b) táblázat De novo diabetes mellitus előfordulása korai vagy késői HCV-rekurrencia esetén

6 hónapon belül

*N = 27 beteg

6 hónapon túl

*N = 44 beteg

p

De novo DM 20 (74%) 21 (48%) 0,03

Kontroll  7 (26%) 23 (52%)

* A korai és késői víruskiújulás tekintetében csak azoknál a betegeknél lehetett nyilatkozni, akik elérték, illetve már túlhaladták a 6 hónapos ha-

tárt, illetve akiknél egyértelmű szövettani diagnózis történt ennek megállapítására. Az oszlopfejlécekben a 2. a) táblázathoz képest észlelt elté-

rések (alacsonyabb betegszám) ebből adódnak.

PreOLT DM-, TDM-, IFG-csoport

Tekintettel a klinikai jelentőségére (élethosszig fenn-

álló diabetes mellitus), a de novo diabetesesek csoport-

jának önálló vizsgálatát tekintettük elsődlegesnek, és 

 ennek eredményeit emeljük ki a dolgozatban. Emiatt 

az átmeneti (TDM) vagy enyhe fokú (IFG), és a máját-

ültetést megelőzően már fennálló (preOLT DM) szén-

hidrátanyagcsere-zavarban szenvedő betegeket a ko-

rábbi összehasonlításból kizártuk. A három csoportot 

külön-külön is összehasonlítottuk a kontrollcsoporttal. 
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Néhány lényeges különbséget az alábbiakban foglalunk 

össze.

A preOLT DM-csoportba tartozó betegek legna-

gyobb része alkoholos eredetű, illetve HCV talaján ki-

alakult májcirrhosis (42%, illetve 38%) miatt került 

transzplantációra (a kontrollcsoportban a megfelelő ér-

tékek 10%, illetve 23%, p = 0,001). Ezek a betegek 

 szignifi kánsan idősebbek (51±6,6 év vs. 38,3±14,5 év, 

p<0,001), elhízottabbak (BMI 28±4,3 vs. 23,3±5,6 

kg/m2, p<0,001) voltak a kontrollcsoporthoz képest, 

és 73%-ban férfi ak (kontroll 44%, p = 0,001). Gyakrab-

ban dokumentáltak körükben cardiovascularis megbe-

tegedést (38% vs. 16%, p = 0,002) és HRS-t (25,4% vs. 

9,8%, p = 0,013). A preOLT DM-ben szenvedő be-

tegek kumulatív túlélése rosszabb volt a kontrollcso-

porttal összehasonlítva (1, 3, 5, 8 éves túlélés a preOLT 

DM-csoportban 91%, 86%, 75%, 65%, a kontrollcso-

portban 95%, 91%, 88%, 88%, p = 0,017).

Azok a betegek, akiknél a májátültetés után IFG ala-

kult ki, jóval idősebbek (51±11 vs. 38±15 év, p<0,001), 

elhízottabbak (BMI 27,2±3,7 vs. 23,6±5,6 kg/m2, 

p = 0,002) voltak, túlnyomórészt szintén férfi ak (67% 

vs. 44%, p = 0,038). Gyakrabban kaptak férfi  donor-

ból származó májgraftot (76% vs. 33%, p<0,001). Az 

IFG-s betegek 96%-át transzplantálták parenchymás 

 májbetegség miatt, míg a kontrollcsoportban a betegek 

53%-át (p = 0,009). HCV-rekurrenciát jelző paramé-

terekben a 4. hónapig bekövetkezett kiújulás gyakrab-

ban igazolódott az IFG-csoportban (p = 0,04).

A kontrollokhoz képest a TDM-csoport betegei 

 lényegesen hosszabb időt töltöttek májátültetést kö-

vetően az intenzív osztályon (28 vs. 8 nap, p = 0,024), 

hosszabb ideig szorultak gépi lélegeztetésre (11 vs. 

1 nap, p = 0,031). Májátültetést követően magasabb 

szérumkreatinin-, GOT-, GPT-értékeket találtunk eb-

ben a csoportban. Körükben szignifi kánsan gyakrab-

ban lépett fel a műtét után szepszis (20% vs. 5%, p = 

0,013), vascularis komplikáció (35% vs. 13,5%, p = 

0,015), veseelégtelenség (40% vs. 17%, p = 0,018), gya-

koribb volt az intraoperatív szövődmény (30% vs. 15%), 

posztoperatív infekció (40% vs. 23%), vérzés (40% vs. 

30%), epeúti szövődmény (30% vs. 20%), PNF (10% vs. 

2.8%), IPF (30% vs. 21%) (utóbbiak nem szignifi káns 

 különbségek).

Megbeszélés

PreOLT DM, IFG, TDM

A cukorbetegség körülbelül 20%-ban fordul elő máj-

cirrhosis mellett [10, 18]. Gyakoribb HCV-hepatitisben 

és alkoholos eredetű cirrhosisban, és rontja a betegek 

túlélését [18, 19]. A hazai eredmények ugyanezeket a 

megfi gyeléseket támasztják alá. A preOLT cukorbeteg-

ség a vizsgált betegek 19%-ánál fordult elő. PreOLT 

DM-ben szenvedő betegek 41%-át alkoholos, illetve 

38%-át HCV-cirrhosis miatt transzplantálták. Glükóz-

intolerancia gyakran igazolható krónikus májbetegek-

nél, a májbetegség etiológiájától függetlenül is [20]. 

Cirrhosishoz társult IGT-re az IR és a hyperinsuli-

naemia, míg DM-re a csökkent inzulinszekréció jel-

lemző [19]. Saját anyagunkban a preOLT diabeteses 

betegek idősebbek, elhízottabbak, több közöttük a férfi . 

Uwe Tietge és mtsai cirrhoticus betegek körében szig-

nifi kánsan magasabb széruminzulin-, C-peptid-szin-

teket mértek kontrollegyénekkel és májátültetésen át-

esett betegekkel összehasonlítva. Eredményeik alapján 

az izomszövetben az inzulinfüggő glükóztranszport 

 jelentősen csökken cirrhoticus betegek körében [19].

Jóval idősebbek, elhízottabbak azok a betegek is, 

 akiknél a májátültetést követően de novo IFG alakult 

ki. Saját anyagunkban a májátültetett betegek 8%-ánál 

alakult ki IFG. Saliba és mtsai tanulmányában a de 

novo IFG-s betegek aránya 12,4% volt [6]. Kiemelendő, 

hogy csaknem minden IFG-s beteg parenchymás máj-

betegség miatt került transzplantációra (96%).

A TDM-csoport esetén a szénhidrát-anyagcsere át-

meneti felborulása nem oka, hanem következménye 

volt a májátültetéssel összefüggő súlyosabb megter-

helésnek. Ez magyarázza, hogy ebben a csoportban a 

 ha lálozás és szövődmények aránya súlyos volt. Ezek 

az – egyébként rosszabb állapotú – betegek lényegesen 

hosszabb ideig szorultak intenzív osztályos kezelésre, 

gyengébben indult a májfunkció, több posztoperatív 

szövődmény lépett fel ebben a csoportban. A diabetes 

mint az általános, SIRS, MOF talaján fellépő meta-

bolikus zavar részjelensége lépett fel. Ebben a csoport-

ban a vércukorszintek a posztoperatív 3. hónapra 

normali zálódtak az antidiabetikus kezelés felfüggesztése 

mellett. Khalili és mtsai a de novo DM-et tranziens és 

perzisztens csoportra osztották [7]. Saját tanulmá-

nyunkban, az előbb részletezettek miatt, a tranziens 

 természetű szénhidrátanyagcsere-zavart nem tekintet-

tük de novo cukorbetegségnek, mert az a valós, króni-

5. ábra Fibrosisscore májátültetés után a de novo DM- és a kontrollcso-

portban
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kusan észlelt dDM-eredményeket hibásan befolyásolta 

volna.

De novo DM

A szervátültetést követően megjelenő de novo diabetes 

mellitus növeli a cardiovascularis morbiditást és mor-

talitást, és csökkent graftfunkcióval, rosszabb beteg- és 

grafttúléléssel jár [21]. Vesetranszplantációt követően 

6–19%-ban [22], szívátültetést követően 8–14%-ban 

[23] alakul ki. A májátültetést követő dDM inciden-

ciája a különböző diagnosztikus kritériumok, utánkö-

vetési időszakok, a vércukorszintek precíz mérésének 

hiánya miatt a különböző tanulmányokban nagy varia-

bilitást mutat [21]. A legtöbb közlemény szerint dDM 

a májátültetett betegek 9–38%-ában alakul ki [7, 24]. 

Eredményeink alapján hazánkban minden ötödik má j-

átültetett beteget érinti (20%). A tanulmányok a 

dDM-et elhúzódó hyperglykaemiával, antidiabetikus 

 kezelés megindításával vagy mindkettővel defi niálják 

[7, 16, 17, 18]. Saját adatok feldolgozása során ez 

 utóbbi, kettős defi níciót alkalmaztuk. A de novo diabe-

tes diagnózisát a WHO OGTT elvégzéséhez köti [17, 

18]. A májátültetett betegek rutin utánkövetésének 

nem része a betegek orális glükózterhelése. Más tanul-

mányokhoz hasonlóan, a hazai adatok retrospektív fel-

dolgozása miatt OGTT elvégzése nem történt, pros-

pektív vizsgálat indítását tervezzük. 

A de novo DM ismert kockázati tényezői a recipi-

ens idős életkora, férfi  nem, pozitív családi anamnézis, 

elhízás, HCV, ALD-cirrhosis, immunszuppresszió (tac-

rolimus, szteroid) [18].

Saját eredményeink alapján elhízott, férfi  donorból 

származó graft beültetésekor gyakrabban alakult ki 

dDM. Az úgynevezett marginális (például idős, elhí-

zott, hypernatraemiás donorból származó) graftok el-

fogadása hatékony módja a szervhiány csökkentésének 

[15]. Magas kockázatú donációk bizonyos esetekben 

 kerülendők (rossz általános állapotú vagy HCV-pozitív 

recipiensek számára marginális donormáj beültetése). 

Kérdés, hogy a dDM kialakulásában van-e szerepe a 

 marginális donoroknak? Hazai anyagban a marginális 

donorok előfordulása nem különbözött a dDM- és a 

kontrollcsoportban. Mirabella és mtsai vizsgálata sze-

rint steatoticus graft beültetése növeli a de novo DM 

 kialakulásának kockázatát [25]. Ismert, hogy idős do-

norból származó máj korai HCV-rekurrenciához, rosz-

szabb műtéti kimenetelhez vezet [26]. Saját anyagunk-

ban a dDM- és a kontrollcsoportban nem különbözött 

szignifi kánsan a donorok átlagéletkora. A recipiensek 

 átlagéletkora ugyanakkor jelentősen eltért. Más tanul-

mányhoz hasonlóan idősebb életkorban gyakrabban 

 alakult ki dDM [11], bár ez nem minden tanulmány 

 szerint egyértelmű [7]. Az immunszuppresszív gyógy-

szerek közül a kalcineurininhibitorok nagyobb kocká-

zatot jelentenek dDM kialakulására, mint a szteroid 

[6]. Ezen belül irodalmi adatok alapján a tacrolimus 

mellett ötször gyakrabban lép fel dDM, mint CyA-val 

kezelt betegek körében [27, 28]. Mind a CyA, mind 

a Prograf gátolja az inzulin-szignáltranszdukciót, az 

inzulinszenzitív gének transzkripcióját [28]. Nem csak 

a lymphocytákban gátolják a kalcineurinfoszforiláz en-

zimet, ugyanez a mechanizmus a pancreas β-sejtjeiben 

csökkenti az inzulinszekréciót [29]. A két gyógyszer 

ugyanakkor különböző intracelluláris fehérjékhez kö-

tődik, és más a farmakokinetikájuk is. A diabetogen 

 hatásban tapasztalható különbségek talán a kalcineu-

rinfoszforiláz-gátlásban betöltött különböző potenciál-

jukkal magyarázható [29]. Delgado-Borrego és munka-

társaihoz hasonlóan [30] a saját adatok feldolgozása 

során mi sem találtunk különbséget az egyes kalci neu-

rininhi bitorok dDM-kiváltó hatása között, és a szteroid-

bolusterápia kiemelkedő diabetogén szerepe sem iga-

zolódott. Természetesen az irodalom nem egységes, 

egyes tanulmányok szerint gyakrabban alakul ki dDM 

azok között a betegek között, akik akut rejekció miatt 

szteroid-boluskezelésben részesülnek [7], megint má-

sok ezt nem támasztják alá [3, 11, 30]. 

A dDM kialakulásának a postOLT első hat hónap-

ban a legnagyobb a kockázata [28]. Thuluvath és mtsai 

vizsgálata alapján a dDM 84%-ban a postOLT harma-

dik hónapon belül, 14%-ban a harmadik és hatodik hó-

nap között alakul ki [20]. A dDM felosztása, csoporto-

sítása sem egységes. Kérdés, hogy amíg a patomecha-

nizmus nem tisztázott, érdemes-e IDDM vagy NIDDM 

dDM-ről beszélnünk. Marchetti és mtsai szerint a de 

novo IDDM az OLT után hirtelen kezdődik, a beteg 

azonnal inzulinra szorul, míg a de novo NIDDM alat-

tomosan kezdődik, és összefügg a metabolikus szind-

róma jelenlétével [18]. Lehetséges, hogy az első eset in-

kább a HCV-reaktivációval, míg utóbbi inkább a tartós 

immunszuppresszióval (szteroid, kalcineurininhibitor) 

van összefüggésben. Igaz, a HCV az NIDDM-mel, 

metabolikus szindrómával, NAFLD-vel is összefügg. 

Yun Ma és mtsai a transzplantációt követő 1 év után 

ajánlja a DM felosztását nem inzulinigényes (orális an-

tidiabetikum vagy diéta) és inzulinigényes DM-re [28]. 

A dDM-et vizsgáló tanulmányok közül Khalili és mtsai 

megkülönböztetik a postOLT kialakuló tranziens és 

perzisztens DM-et. Eredményeikből kiderül, hogy a 

HCV prediktív a perzisztens DM-re, a tranziens DM-re 

nem [7]. Saját eredményeink alapján a dDM kialakulása 

esetén rosszabb a betegek túlélése, és kedvezőtlenebb a 

HCV alapbetegség lefolyása, általános és súlyos poszt-

operatív szövődmények (csökkent graftfunkció, vérzés, 

infekció, szepszis, veseelégtelenség) viszont nem lép-

nek fel gyakrabban. Ezt több tanulmány alátámasztja 

[11, 31]. Mások szerint dDM esetén gyakrabban ala-

kul ki fertőzéses szövődmény [7, 32].

Hepatitis C-vírus és de novo DM

A HCV-fertőzés és a dDM kialakulása közötti össze-

függés bizonyított [3, 11, 20, 24, 28]. A HCV-pozitivi-
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tás több mint tízszeres kockázatot jelent a dDM kiala-

kulására [28, 30]. Májátültetés után a HCV-s betegek 

42%-ában, míg nem HCV-s betegek 19%-ában lép fel 

diabetes mellitus [6]. Khalili és mtsai a de novo diabe-

test a HCV-fertőzés extrahepaticus manifesztációja-

ként említik [7]. A hazai adatok feldolgozása során mi 

is jelentős különbséget tapasztaltunk: a HCV-pozitív 

 betegek 66%-ában, HCV-negatív betegek 23%-ában 

 alakult ki dDM. Az összefüggés egyértelmű, a pontos 

patomechanizmus még nem tisztázott. Egyes tanul-

mányok HCV-fertőzés és az NIDDM közötti összefüg-

gést tartják szorosnak [3, 7, 28]. Ezt alátámasztja, hogy 

a HCV-cirrhosisban szenvedő betegek kövérebbek, 

 idősebbek és statinterápia mellett ritkábban alakul ki 

 körükben dDM [27]. Úgy tűnik ugyanakkor, hogy a 

HCV nem csak a hepatocytákat támadja meg, ugyanis 

kimutatható a pancreasacinusokból és -ductusokból is. 

A β-sejt-destrukció lehet direkt citotoxicitás [18] vagy 

az immunválasz következménye is [28]. Ugyanakkor, 

Piquer és mtsai vizsgálataik során nem találtak több 

szigetsejtellenes antitestet HCV-pozitív betegek köré-

ben [33]. HCV-fertőzésben az antivirális kezelésnek is 

szerepe lehet, miszerint növeli a szigetsejtellenes auto-

immun készséget, ezzel negatívan befolyásolja a glükóz-

metabolizmust (egészségesekben is), és növeli az IDDM 

kialakulásának kockázatát [28]. Bigam és mtsai tanul-

mányukban az autoimmun mechanizmus ellen szól-

nak, megállapításuk szerint a szigetsejtellenes antites-

tekkel rendelkezők többsége egyúttal IFN-kezelésben 

részesült, ami a levonható következtetések értékét kor-

látozza [3]. AlDosary és mtsai szerint a májátültetést kö-

vetően kialakuló cukorbetegség az NIDDM-re is, 

IDDM-re is hasonlít. Utóbbi mellett szól, hogy a HCV-

fertőzés gyakran társul más autoimmun kórképekkel, 

mint Sjögren-szindróma, Hashimoto-thyreoiditis, cryo-

globulinaemia [11]. A HCV inzulinrezisztenciát (IR) 

okozó hatása egyértelműnek látszik [30, 34]. A máját-

ültetés után kialakuló IR növeli a cardiovascularis mor-

biditást, és NIDDM kialakulásához vezet [35]. Delgado-

Borrego és mtsai vizsgálatukban 77%-kal magasabb 

HOMA-IR-t mértek HCV-pozitív betegek körében 1 

évvel a májátültetés után (függetlenül a BMI-től). Tanul-

mányukban összefüggést találtak továbbá az IR mértéke 

és a viraemia között, a magasabb HCV-PCR-érték 

 szignifi kánsan magasabb HOMA-IR-rel járt együtt 

[30]. Khalili és munkacsoportja által végzett vizsgála-

tok és közlemény a vírustiter és a dDM szoros kapcso-

latát nem támasztják alá [7].

Kérdés, hogy az IR oka vagy következménye a stea-

tosis, fi brosis kialakulásának HCV-fertőzésben [36]? 

Hui és mtsai szerint HOMA-IR más tényezőktől füg-

getlenül kapcsolódik a vírus mediálta portalis gyul-

ladáshoz és súlyosabb fi brosisprogresszióhoz [37]. 

A szerző egy másik tanulmányban az inzulinérzékeny-

ség és a szérum-GOT, HAI és a fi brosis előrehaladott-

ságának mértéke közötti összefüggésről számol be 

nem diabeteses HCV-s betegekben [38]. Májátültetés 

után a HCV-rekurrencia általános [39]. Saját eredmé-

nyeink alapján azok között a betegek között, akiknél 

a HCV korai kiújulását észleltük, és magasabb volt a 

posztoperatív első hat hónapban mért vírustiter át-

laga, gyakrabban alakult ki de novo diabetes mellitus 

is. Korai HCV-kiújulás esetén a posztoperatív 2–4. hó-

napban magasabb vércukor-átlagértékeket mértünk. 

A dDM-csoportban a HCV-PCR csúcsértéke a poszt-

operatív 2–3. hónapra tehető. A műtét utáni 3. hónap 

kiemelt abból a szempontból, hogy ekkor mértük a 

 legmagasabb vércukorértékeket is a dDM-csoportban. 

A magas vírustiter tehát kapcsolatban állhat a dDM 

 megjelenésével. Ezt megerősíti Delgado-Borrego és 

mtsainak  vizsgálata, amelyben összefüggést találtak a 

viraemia mértéke és az IR között [30]. Foxton és mtsai 

saját eredményeinkhez hasonlóan súlyosabb mértékű 

fi brosis sal járó kiújulás esetén szintén gyakrabban észlel-

tek dDM-et [40]. Paradis és mtsai szerint a hyperinsuli-

naemia a hepaticus stellatasejtekben az FGF-felszabadulás 

fokozásán keresztül okoz fi brosisprogressziót [41]. 

HCV-fertőzésben a steatosist mind virális (főleg 3a ge-

notípus), mind metabolikus tényezők elősegítik. IR 

 miatt FFA-túláramlás jön létre a máj felé. A mechaniz-

mus az NAFLD kialakulásához hasonló, részben azon-

ban attól független (például sovány HCV-sek körében 

is létrejön) [30]. A steatosis és az IR csökkentik az 

 IFN-kezelésre adott válaszkészséget [42]. Munkánk so-

rán a dDM-csoportban magasabb volt a fi brosisscore 

az antivirális kezelés indítása után 1 évvel vett májbiop-

sziák szövettani elemzése során. Megfi gyelésünk nem 

azt jelenti, hogy a dDM a HCV rekurrenciáját segíti 

elő, hanem azt, hogy a fenti mechanizmusokon keresz-

tül maga is a fi brosis irányába hat. HCV-cirrhosisban, 

steatosisban az adipocytokinek egyensúlyzavarát is ki-

mutatták [43]. Az adiponektin antisteatoticus hatása 

 ismert [44]. A TNF-α fokozza az IR-t, proinfl ammato-

rikus szerepet tölt be NAFLD-ben [45]. Csökkent 

szérumadiponektin, növekedett TNF-α és HOMA-IR 

mérhető steatoticus HCV-s betegek körében [43]. Ki-

emelendő, hogy a csökkent adiponektinszint nem 

 függött a visceralis elhízástól, ami megerősíti, hogy 

HCV-pozitív betegeknél az NAFLD-től eltérően más 

 tényezők is szerepet játszanak a steatosis kialakulásá-

ban. Dharancy és mtsai kimutatták, hogy a steatosisban 

szerepet játszó HCV-core protein csökkenti a PPAR-α-
expressziót, ami az adiponektin fontos célpontja [46]. 

Ezzel szemben Cua és mtsai leptin- és adiponektin-

szintek esetén nem találtak különbséget, de magasabb 

HOMA-IR-, TNF-α- és IL-6-szinteket mértek HCV-s 

betegek körében [34]. Szerintük HCV-cirrhosisban 

az IR inkább az adipocitokinektől független, vírus 

mediálta inzulinérzékenység befolyásolásán alapul 

[34]. Úgy tűnik, a HCV-fertőzés több úton befolyá-

solja a hepaticus inzulinszignált. Aytug és mtsai szerint 

a HCV csökkenti a hepaticus IRS-1 (inzulinrezisztencia-

szubsztrát-1) tirozinfoszforilációt, ami csökkent PI3-

kináz-szignálhoz és inzulin mediálta Akt-foszforiláció-
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hoz vezet [47]. Kawaguchi és mtsai összefüggést 

találtak az emelkedett éhomi inzulinszint és a HCV-

core protein között, miszerint a HCV csökkenti az 

 IRS-1- és IRS-2-expressziót [48]. Ezek a vírus indu-

kálta mechanizmusok felelősek lehetnek az IR létrejöt-

tében krónikus HCV-fertőzésben. Témánk aktualitását 

igazolja, hogy műtéti beavatkozás után közvetlenül 

mért emelkedett vércukorértékeknek és adekvát inzu-

linkezelés hiányának a túléléssel és szövődmények 

 kialakulásával való összefüggését Breuer és mtsai gyer-

mek-szívsebészeti beavatkozás után egyértelműen bi-

zonyították [49].

Következtetések

Parenchymás májcirrhosis prediktív mind a májátülte-

tés előtt megjelenő (preOLT DM), mind a de novo 

DM kialakulására. A parenchymás-cholestaticus májbe-

tegségek közötti különbség olyan mértékű, hogy a két 

betegségcsoport eltérő patogenezisében joggal keres-

hetünk megoldást. A tranziens típusú diabetes mellitus, 

vizsgálatunk alapján, a májátültetés után egyes recipien-

seknél (számos különböző okból) kialakuló SIRS, MOF, 

általános, nem specifi kus és az alapbetegség megoldása 

után spontán megszűnő szövődmény. Ezzel szemben a 

de novo DM a klinikai kórlefolyás szempontjából tar-

tósan problémát jelentő, krónikus szövődményekkel is 

együtt járó, élethosszig tartó kezelést igénylő külön en-

titás. Kialakulásának kockázata emelkedett elhízott, férfi  

donorból származó máj beültetésekor, idős, elhízott, 

 férfi  recipiens esetén, valamint HCV-cirrhosis miatt 

transzplantált betegek körében. A HCV korai kiújulása 

és a de novo DM között összefüggés van. Azok között 

a betegek között, akiknél a HCV korai kiújulását észlel-

tük, magasabb volt a posztoperatív első hat hónapban 

mért vírustiterek átlaga, és súlyosabb volt a fi brosis az 

antivirális kezelés ellenére, gyakrabban alakult ki de 

novo DM (dDM). A dDM előfordulásának csökkenté-

sére az alábbi lehetőségek vannak: a kortikoszteroidok 

dózisának csökkentése, korai felfüggesztése vagy korti-

koszteroid nélküli kezelési stratégiák használata [9]. 

A Transzplantációs és Sebészeti Klinikán 2003-ban kez-

dődött meg a májtranszplantáció utáni szteroidkezelés 

gyors leépítését célzó úgynevezett „szteroid free” im-

munszuppresszió alkalmazása. A májátültetés után be-

következő HCV-kiújulásban a molekuláris chaperonok 

szerepét elemző – korábbi közlésünkben [39] ismer-

tetett – összefüggéseket tervezzük megvizsgálni a de 

novo diabetes mellitussal kapcsolatban is.
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