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A de novo diabetes mellitus a mdjatiiltetés gyakori szovédménye. Célkitiizés: A de novo diabetes gyakorisigit, jelentéségét és a
kockdzati tényezSk szerepét vizsgaltuk. Mddszer: 1995 és 2009 kozott 310 mdjatiiltetett beteg adatait dolgoztuk fel retrospektiv
modszerrel. De novo diabetest dllapitottunk meg, ha az éhomi vércukor a 3. posztoperativ honapon tal ismételten >6,8 mmol /1
volt, és/vagy a majatiiltetés utdn tartos, a 3. posztoperativ honapot meghaladdan is fenntartott antidiabetikus terdpia indult. Ered-
mények: De novo diabetes a betegek 20%-anal (63 beteg) alakult ki. A de novo és a kontrollcsoport kozott az alibbiakban taldl-
tunk kiilonbséget. Donor-testtomegindex (24+3 vs. 22,4+3,6 kg/m?, 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), -testtomegindex (26,7+3,8 vs. 23,3+5,6 kg/m?, p<0,001), férfi nem (60% vs. 44%,
p = 0,031). A de novo diabetesesek csoportjiban a betegek 66%-at HCV talajan kialakult cirrhosis miatt transzplantaltak, a kont-
rollcsoportban ez csak 23% volt (p<0,001). Az 1, 3, 5 és 8 éves kumulativ betegttlélés a kontrollcsoportban 95%, 91%, 88% és
88%, a de novo csoportban a megfelels értékek 87%, 79%, 79% és 64% (p = 0,011). Az 1, 3, 5 és 8 éves kumulativ grafttalélés a
kontrollcsoportban 92%, 87%, 86% és 79%, a de novo csoportban a megfelel6 értékek 87%, 79%, 79%, 65% (p = NS). Azoknal a
betegeknél, akiknél a C-virus korai (6 hénapon beliili) kitjulasat észleltiik, tobbségben de novo diabetes is kialakult (74% vs. kont-
roll 26%, p = 0,03). A betegek 53%-4dban észleltiink tizszeres virustiter-emelkedést a mitét utdni 6 hénapon beliil a preoperativ érték-
hez viszonyitva diabetes kialakuldsa esetén, a kontrollnal ez 20% volt (p = 0,028). A de novo csoportban magasabb volt az dtlagos
(Ishak-Knodell) fibrosis score az antiviralis kezelés megkezdését kovetSen 1 évvel (2,05+1,53 vs. 1,00+£1,08, p = 0,039). Kivetkez-
tetés: Majatiiltetést kovets de novo diabetes kockdzati tényez6i az idéskor, elhizas, térfi nem és a C-virus okozta cirrhosis. Viruspozitiv
betegek korében a korai rekurrencia, stilyosabb viraemia és az antiviralis kezelés ellenére kialakulo stilyosabb fibrosis sszefiigg a de
novo diabetes kialakuldsaval.

Kulcsszavak: de novo diabetes, hepatitis C-virus, rekurrencia, majitiiltetés

New-onset diabetes mellitus after liver transplantation

New-onset diabetes is a common complication after liver transplantation. Azm: 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 files of 310 patients who underwent liver transplantation between 1995 and 2009. Definition of new-onset diabetes in-
cluded: repeated fasting serum glucose >6.8 mmol/1 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/m?, 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/m?, 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 fibrosis 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 fibrosis 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
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Roviditések

ALD = (alcoholic liver disease) alkoholos mdjbetegség; ALP = alkali-
kus foszfatiz; ATG = antithymocyta-globulin; BMI = (body mass in-
dex) testtomegindex; CIT = (cold ischemic time) hideg ischaemids id&;
CyA = cyclosporin A; DM = diabetes mellitus; FFA = (free fatty acid)
szabad zsirsav; FFP = (fresh frozen plasma) friss fagyasztott plazma;
FGF = (fibrocyte growth factor) fibrocytanovekedési faktor; y-GT =
gamma-glutamiltranszferiz; GOT (AST) = glutaminsav-oxalecetsav-
transzamindz; GPT (ALT) = glutaminsav-pirosz&lésav-transzami-
naz; HAI = (hepatitis activity index) hepatitisaktivitasi index; HBV =
hepatitis B-virus; HCV = hepatitis C-virus; HOMA = homeostasis
assessment model; HRS = hepatorenalis szindroma; HTK = hisztidin-
triptofan-ketoglutarat oldat; IFG = (impaired fasting glucose) emel-
kedett éhomi vércukor; IFN = interferon; IGT = (impaired glucose
tolerance) csokkent glitkoztolerancia; IPF = (initial poor function) kez-
deti csokkent graftfunkcié; IR = inzulinrezisztencia; IRS-1 = inzulin-
rezisztencia-szubsztrat-1; ISZB = ischaemids szivbetegség; ITO = in-
tenziv terapids osztily; MELD-score = Mayo Clinic End Stage Liver
Disease score; MMF = mycophenolat-mofetil; MOF = (multiorgan
failure) tobbszervi elégtelenség; NAFLD = nem alkoholos zsirmdj-
betegség; NASH = nem alkoholos steatohepatitis; OGTT = orilis
glitkozterheléses teszt; OLT = orthotopicus mdjitiiltetés; PCR =
(polymerase chain reaction) polimeraz lancreakcié; PI3 kindz = phos-
phatidylinositol-3 kindz; PNF = primary non-function; PPAR-a = pe-
roxiszomaproliferdtor-aktivator-receptor-alfa; SIRS = (systemic inflam-
matory response syndrome) szisztémds gyulladdsos vilaszreakcio;
SBP = spontdn bakteridlis peritonitis; TNF-a = tumor necrosis factor
alpha; UNOS = United Network for Organ Sharing; VVT = vorosvér-
test(transzfzid); WIT = (warm ischemic time) meleg ischaemids
id&; UW = University of Wisconsin oldat

A krénikus mdjbetegségek és a koros glitkézmetabo-
lizmus kozotti Osszefiggés a XX. szazad elsé fele ota
ismert [1]. Mijcirrhosisban csokkent glikéztoleran-
cia a betegek 60-80%-aban, diabetes mellitus (DM)
10-15%-ukban figyelhet6 meg [2]. Gyakoribb a DM
az alabbi mdjbetegségek esetén: HCV-cirrhosis, alko-
holos majbetegség, autoimmun majbetegség, Wilson-
koér, haemochromatosis [3]. Cirrhoticus betegek koré-
ben kialakult DM elsésorban nem a microangiopathids
szovédményekben, hanem a mdjmikodés dekompen-
zicidjanak felgyorsitisiban rejlik [4]. Masrészt, a cu-
korbetegség mdjkarosité hatdsa is bizonyitott. A nem
alkoholos zsirmajbetegségbdl (NAFLD) nem alkoho-
los steatohepatitis (NASH), végiil végstidiumt maj-
cirrhosis alakulhat ki [5].

A transzplanticié utin kialakulé cukorbetegség
(de novo DM) noveli a szovédmények (cardiovascularis,
veseelégtelenség, infekciok, sebgydgyulas) gyakorisagat

és sulyossagat [6]. A majatiltetés utin kialakulé de
novo DM (dDM) incidencidja dtlagosan 15% [7].
A dDM ismert kockizati tényezdi: kortikoszteroidok
[8], recipiensek idGs életkora, pozitiv csaladi anam-
nézis, az elhizas, a transzplantacié el6tt fenndllé IFG,
a calcineurininhibitorok (cyclosporin, tacrolimus) al-
kalmazasa és a hepatitis C-virus [9]. A HCV és a dDM
kozotti Osszefiiggés szorosnak latszik, a pontos pato-
mechanizmus még tisztazatlan [10, 11].

A jelen tanulmany a hazdnkban majatiltetésre kertilt
betegek korében vizsgilja a mdjtranszplanticiot ko-
vetd6 dDM el6fordulasinak gyakorisagat, az ismert ri-
zikofaktorok szerepét, kiilonos tekintettel a hepatitis
C-virusra. Vizsgilja tovabbd a preoperativ (preOLT) és
posztoperativ idGszakban fenndllé koéros szénhidrat-
anyagcsere kovetkezményeit a majatiiltetés kimenetele
szempontjabol.

Betegek és modszer

1995 és 2009 kozott a Transzplanticids és Sebészeti
Klinikan majtiiltetett betegek adatait (N = 310) ele-
meztiilk retrospektiv. moédszerrel. A donorok és a
recipiensek altalanos demografiai és klinikai adatait, vala-
mint a majatiiltetés indikacioéit illetéen utalunk korabbi
kozléseinkre [12, 13, 14].

Csoportositds

A betegeket négy csoportra osztottuk a koéros szénhid-
rat-anyagesere jelenléte, tipusa és a majatiltetéshez
viszonyitott megjelenési ideje alapjan. A de novo DM
csoportba (ADM) keriiltek azok a betegek, akiknél a
méjatiiltetést kovetGen de novo diabetes kialakult ki.
Azok a betegek, akik mar a majatiiltetés el6tt cukor-
betegségben szenvedtek, kertiltek a preOLT DM-cso-
portba. Azok a betegek, akiknél a majatiltetés utan
antidiabetikus kezelést nem igényld, emelkedett éhomi
vércukorértékeket (IFG) észleltiink, alkottik az IFG-
csoportot. A TDM-csoportba azok a betegek keriiltek,
akiknél a majatiiltetést kovetSen spontin megszind,
de atmenetileg kezelést igényl§ szénhidratanyagcsere-
zavar jelentkezett, amely nem meritette ki a de novo
diabetes definicidjat. Végiil a kontrollcsoportba soroltuk
azokat a betegeket, akiknél sem a mdtétet megel6z6en,
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sem azt kovetSen nem jelentkezett szénhidritanyag-
csere-zavar.

A csoportok 6sszehasonlitisa sordn a kovetkezd pa-
ramétereket vizsgaltuk. Donoradatok: életkor, nem,
BMI, agyhalal oka, a donor marginalis stitusit meg-
hatirozé kritériumok [15]. Recipiensadatok: éEletkor,
testtomegindex, MELD score, mtitéti indikacid, cirr-
hosis szov6dményei (encephalopathia, nyelScsGvarix-
vérzés, HRS), kardidlis anamnézis. Grafiparaméterek:
CIT, WIT, perfaziés oldat tipusa (UW vagy HTK).
Perioperativ koviilmények: intra- és perioperativ vérké-
szitmény (VVT, FFP), human albumin (5%, illetve 20%)
-szitkséglet, Cell-Saverrel visszakeringetett vér mennyi-
sége, intraoperativ diuresis, 6sszes perioperativ VVT-
sziikséglet, intenziv osztilyon torténd kezelés hossza,
gépi 1élegeztetés ideje. Posztoperativ adatok: beteg- és
grafttalélés, PNF, IPF, szovédmények: vascularis, epe-
ati, infekcidk, akut rejekcid, veseelégtelenség, HCV-
kigjuldas ideje, PCR-értékek, Ishak-Knodell-score,
fibrosisscore, immunszuppresszio: cyclosporin A (CyA,
Neoral) vagy tacrolimus (FK-506, Prograt) hasznilata,
mycophenolat-mofetil (MMF), szteroid-bolusteripia,
ATG/OKT3 indukcids terdpia, laborértékek (vércu-
korértékek, szérumbilirubin, ALP, GOT, GPT, y-GT,

kreatinin).

Definiciok

De novo dinbetes mellitus (,new-onset dinbetes mellitus”):
Nemzetkozileg elfogadott, ismételten 6,8 mmol/] fe-
letti, vénas vérbsl meghatarozott éhomi vércukorérték
a posztoperativ 3. hénap utin, és/vagy antidiabetikus
kezelés, amely a transzplantaciét kovet6 3. hénapot
kovetSen is fennallt [16, 17].

Tranziens poszttranszplanticios diabetes mellitus (T-
DM): Legalibb két Osszefiiggd periddusban alkalma-
zott antidiabetikus kezelés a mdjatiiltetés utani 3. ho-
napon beliil, ezutin a diabetes megsztinik. A vizsgalati
peribdusokat Khalili és mtsai [7] dltal javasolt utan-
kovetési id6szakok alapjin hatiroztuk meg, amelyek
a kovetkez6k (a majitiltetés idSpontjatdl kezdve): 0-2.
hét, 2-6. hét, 6. héttdl a 4. honapig.

Emelkedett éhomi vévcukor (IFG): A mdjatiltetést
kovet§ harmadik honapban mért vénas vércukorérték
meghaladta a 6,0 mmol /1 értéket, de nem haladta meg
a 6,8 mmol /1 koncentriciot.

Statisztikai feldolgozis

A statisztikai elemzésnél a folytonos adatokat atlag-
érték £standard deviacio, a kategorikus valtozokat ab-
szolat érték+szazalék formatumban adtuk meg. Egy-
variacios Osszehasonlitasok esetén a folytonos adatokat
a populacié homogenitasanak vizsgalata utin (Levene-
teszt) kétmintds t-probaval, illetve Mann—-Whitney-téle
U-teszttel, a kategorikus adatokat y*-prébéval, illetve
Kaplan—Meier-analizissel elemeztiik. A talélést Kaplan—
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Meier-metodikaval vizsgiltuk. Az eredményeket vala-
mennyi statisztikai prébanal akkor tekintettiik szignifi-
kansnak, ha p<0,05 volt.

Eredmények

A vizsgalt idGszak alatt 310 madjatiiltetés tortént. Hat-
van beteg keriilt 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 majatiiltetés utdn. Osszességében, a betegek tobb
mint felénél (N = 143, 46%) nem allt fenn sem a md-
tétet megel6zGen, sem azt kovetGen szénhidritanyag-
csere-zavar, 6k alkottidk a kontrollcsoportot az Ossze-
hasonlitas soran.

De novo diabetes mellitus (ADM)

Az 1. tablizat a relevans kiilonbségeket tartalmazza
donor és recipiens preoperativ adatok tekintetében a
dDM- és a kontrollcsoport kozott. Elhizott, férfi do-
norbdl szirmazé graft esetén gyakrabban alakult ki
postOLT dDM. Atlagosan majdnem 10 évvel voltak
id6sebbek azok a recipiensek, akiknél kés6bb de novo
DM alakult ki. Ezen recipiensek kozott az elhizottab-
bak és a férfiak arinya magasabb volt a kontrollcso-
porthoz viszonyitva. A dDM-csoportban a mititéti
indikdciék kétharmadit HCV talajan kialakult maj-
cirrhosis alkotta, a cholestaticus majbetegségek (PBC,
PSC) pedig lényegesen ritkabbak voltak, mint a kontroll-
csoportban (1. tablizat).

A de novo DM-csoportban a betegek kumulativ tal-
élése szignifikansan rosszabb volt, mint a kontrollcso-
portban. Az 1, 3, 5 és 8 éves betegtulélés a kontroll-
csoportban 95%, 91%, 88% és 88%, a dDM-csoportban
a megfelelS értékek 87%, 79%, 79% és 64% (1. dbra,
p = 0,011). A grattalélés esetén nem volt szignifikins
a kiillonbség, a kontrollcsoportban a kumulativ graft-
talélés kozelit a dDM-csoportéhoz. A kontrollcso-
portban az 1, 3, 5 és 8 éves kumulativ grafttalélés 92%,
87%, 86% és 79%. A dDM-csoportban a megfelel§ ér-
tékek 87%, 79%, 79% és 65% (2. dbra).

A HCV-kigjulast jelzd paraméterckben tapasztalt
kilonbségeket a 2. a) és b) tablazatokban foglaltuk Ossze.
A posztoperativ szénhidrit-anyagcsere alapjan [étre-
hozott csoportok (dDM ¢és kontroll) 6sszehasonlitisa
soran azt tapasztaltuk, hogy a dDM-csoportban a ko-
rai, 4-6. hoénap el6tt észlelt HCV-rekurrencia szig-
nifikinsan gyakoribb volt, mint a kontrollcsoportban
[2. a) tablazat]. A HCV és a dDM kozotti feltétele-
zett ok-okozati viszony miatt azonban ennél lénye-
gesebb Osszefliggés, hogy amennyiben a HCV-pozitiv
betegeket a viruskitjulas korai (6 hénapon beliili) vagy
késSi (6 honapon tali) megjelenése alapjan vizsgaltuk,
kideriilt, hogy korai rekurrencia mellett a betegek tobb-
ségében egyuttal de novo diabetes is kialakult /2. &) #ab-
ldzat]. Osszehasonlitottuk a korai és a késéi HCV-kitiju-
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1. tiblazat
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| Donor-, recipiensadatok, miitéti indikéci6 a de novo DM- és a kontrollesoportban

De novo Kontroll p
N =63 (%) N =143 (%)

Donoréletkor (évek) 38,8+11,2 36,114 NS
Donor-testtomegindex (kg,/m?) 24+3 22,4+3,6 0,003
Donor neme férfi 37 (58%) 47 (33,3%) 0,002
Donor-GOT (U /1) 37,5+29.6 28+23 0,034
Marginalis donor 10 (16%) 20 (14%) NS
Recipiens-¢letkor (évek) 47,672 38,3+14,6 <0,001
Recipiens-testtomegindex (kg,/m?) 26,7+3,8 23,3+5,6 <0,001
Recipiens neme férfi 38 (60%) 63 (44%) 0,031
Miitéti indikicié
HCV 42 (66%) 33 (23%) <0,001
ALD 10 (16%) 14 (10%) NS
Cholestaticus majbetegség (PBC, PSC) 4 (6%) 44 (31%) <0,001
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1. dbra | Kumulativ betegttlélés a de novo DM- és a kontrollcsoportban 2. 4dbra | Kumulativ grafttalélés a de novo DM- és a kontrollcsoportban

lds alapjan csoportositott HCV-s betegek posztoperativ
¢homi szérumgliikoz-atlagértékeit (3. dbra). Fél éven
beliil észlelt kitjulas esetén magasabb vércukorértékeket
mértiink a posztoperativ 2. és 4. hénap kozott, és a
3. honapban mért dtlagérték meghaladta a 8§ mmol/I-t.
Magasabb HCV-PCR-értékeket mértiink a de novo
DM-csoportban, kiilondsen a posztoperativ 2. és
3. hénap kozott (4. abra). Tobb betegnél kovetkezett
be tizszeres virustiter-emelkedés a posztoperativ elsé hat
hoénapban a preoperativ értékhez viszonyitva a dDM-
csoportban /2. a) tablizat] (p = 0,028). Magasabb volt
a Knodell-score a rekurrencia felfedezésekor a dDM-
csoportban /2. a) tdblizat] (a kilonbség nem szig-
nifikins). Hasonléan magasabb volt a fibrosisscore a
rekurrencia igazolasakor ebben a csoportban (5. 4bra).
Az egyéves antivirdlis kezelést kovetGen vett mdjbiop-
sziak értékelése soran a fibrosisscore-t illetéen kétsze-
res atlagérték-kiillonbséget tapasztaltunk a kontroll-

csoporttal 6sszehasonlitva (dDM vs. kontroll: 2,05+1,53
vs. 1,00+1,08, p = 0,039).

A dDM-betegek 75%-at kezelték inzulinnal, 20%-at
orilis antidiabetikummal, 5%-ban nem részesiiltek
gyogyszeres antidiabetikus kezelésben.

Nem talaltunk szignifikins kiilonbséget a két cso-
port osszehasonlitasa soran a kovetkezSkben. Donor-
adatok és graftparaméterek: életkor, agyhalal oka, a do-
nor margindlis stitusit meghatirozé kritériumok,
CIT és WIT, perftzids oldat tipusa (UW vagy HTK).
Recipiensadatok: MELD-score, cirrhosis szovédményei-
nek gyakorisiga (encephalopathia, varixvérzés, HRS),
kardialis érintettség (hypertonia, ISZB, cardiomyo-
pathia, vitium) az anamnézisben. Perioperativ kiriil-
mények: antibiotikus profilaxis, intra- és perioperativ
vérkészitmény (VVT, FFP), humanalbumin-sziikséglet,
Cell-Saverrel visszakeringetett vér mennyisége, intra-
operativ diuresis, Osszes perioperativ VVT-sziikséglet,
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2. a) tiblazat | Hepatitis C-virus kitjuldsa, Knodell-score mdjatiiltetés utin a de novo DM- és a kontrollcsoportban

De novo DM Kontroll p
N =63 (%) N = 143 (%)
HCV-rekurrencia 4 hénapon beliil 14 (22%) 5(3%) 0,026
HCV-rekurrencia 5 hénapon beliil 25 (39%) 19 (13%) 0,017
HCV-rekurrencia 6 honapon beliil 30 (48%) 33 (23%) 0,029
HCV-rekurrencia 12 hénapon beliil 43 (68%) 84 (58%) NS
Virustiter 1-6. hénapban >7,78x10°/ml 25 (40%) 52 (36%) NS
PostOLT-titer >10-szeres emelkedés 33 (53%) 29 (20%) 0,028
Knodell-score maximum 1-6. hénapban 4,00+3 2,94+2 NS
Knodell-score 12. hénap 3,08+2.8 3,69+4,1 NS
Knodell score 24. hénap 2.44+2 1,6+2 NS
2. b) tiblazat | De novo diabetes mellitus eléforduldsa korai vagy késéi HCV-rekurrencia esetén
6 hénapon beliil 6 hoénapon tal p
*N = 27 beteg *N = 44 beteg
De novo DM 20 (74%) 21 (48%) 0,03
Kontroll 7 (26%) 23 (52%)

*A korai és kés6i viruskitjulds tekintetében csak azokndl a betegeknél lehetett nyilatkozni, akik elérték, illetve mdr talhaladtdk a 6 hénapos ha-
tart, illetve akiknél egyértelmi szovettani diagnézis tortént ennek megallapitdsira. Az oszlopfejlécekben a 2. a) tiblizathoz képest észlelt elté-

rések (alacsonyabb betegszim) ebbdl adédnak.
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3. dbra Posztoperativ szérumgliikézértékek korai vagy késéi HCV-

rekurrencia esetén

intraoperativ komplikacid, a beteg intenziv kezelésének
ideje (napokban), gépi lélegeztetés ideje. Posztoperativ
adatok: PNF, IPE, szovédmények: vérzés, vascularis,
epetti szovodmény, infekcid, szepszis, akut rejekcid
(40% vs. 29%), veseelégtelenség, bazis-immunszupp-
resszio, azaz cyclosporin A vagy tacrolimus hasznalata
(70% vs. 65%, NS), mycophenolat-mofetil (MMF),
szteroid-bolusterdpia (33% vs. 25%), ATG/OKT3 in-
dukcids terdpia, hagyomanyos majfunkcios labortesztek
(szérum-GOT, GPT, GGT, bilirubin, ALP, protrombin)
atlagértékei a majatiiltetés utan.

kontroll de novo DM
15—
10— l
B
I
5_
0_
ITTTTTTTTTTTTI I TTTTTTTTTTTI

pre 1.h6 2. 3. 6.12.24.IFN1.2. 3. 6.9. 12. pre 1.h6 2. 3. 6.12.24.IFN1.2. 3. 6. 9. 12.

4. abra Posztoperativ HCV-PCR (10° /ml) titer a de novo DM- és

kontrollcsoportban, és az antivirdlis kezelést kovetd honapok-
ban

PreOLT DM-, TDM-, IFG-csoport

Tekintettel a klinikai jelent&ségére (élethosszig fenn-
all6 diabetes mellitus), a de novo diabetesesek csoport-
janak oOnallé vizsgalatat tekintettiikk elsGdlegesnek, és
ennek eredményeit emeljilk ki a dolgozatban. Emiatt
az atmeneti (TDM) vagy enyhe foka (IFG), és a majat-
tltetést megel6zGen mar fenndllé (preOLT DM) szén-
hidritanyagcsere-zavarban szenvedd betegeket a ko-
rabbi 6sszehasonlitasbol kizartuk. A harom csoportot

kiilon-kilon is 6sszehasonlitottuk a kontrollcsoporttal.
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Fibrosisscore

kontroll de novo DM
2,5+
2—
1,5—
1_
0,5—
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Rekurrencia 12. hé IFN utan Rekurrencia 12. hé IFN utan
5. dbra Fibrosisscore mdjitiiltetés utdn a de novo DM- és a kontrollcso-

portban

Néhany lényeges kiilonbséget az alibbiakban foglalunk
Ossze.

A preOLT DM-csoportba tartozé betegek legna-
gyobb része alkoholos eredetd, illetve HCV talajan ki-
alakult majcirrhosis (42%, illetve 38%) miatt kertilt
transzplanticiora (a kontrollcsoportban a megfelel$ ér-
tékek 10%, illetve 23%, p = 0,001). Ezek a betegek
szignifikinsan id&sebbek (51£6,6 év vs. 38,3+145 ¢v,
p<0,001), clhizottabbak (BMI 28+4,3 vs. 23,3+5,6
kg/m?, p<0,001) voltak a kontrollcsoporthoz képest,
és 73%-ban férfiak (kontroll 44%, p = 0,001). Gyakrab-
ban dokumentaltak koriikben cardiovascularis megbe-
tegedést (38% vs. 16%, p = 0,002) és HRS-t (25,4% vs.
9,8%, p = 0,013). A preOLT DM-ben szenved§ be-
tegek kumulativ talélése rosszabb volt a kontrollcso-
porttal dsszehasonlitva (1, 3, 5, 8 éves talélés a preOLT
DM-csoportban 91%, 86%, 75%, 65%, a kontrollcso-
portban 95%, 91%, 88%, 88%, p = 0,017).

Azok a betegek, akiknél a méjatiiltetés utan IFG ala-
kult ki, joval idésebbek (51+11 vs. 38+15 év, p<0,001),
clhizottabbak (BMI 27.2+3)7 vs. 23,6+5,6 kg/m?,
p = 0,002) voltak, talnyomorészt szintén férfiak (67%
vs. 44%, p = 0,038). Gyakrabban kaptak férfi donor-
bdl szarmaz6d majgraftot (76% vs. 33%, p<0,001). Az
IFG-s betegek 96%-at transzplantaltik parenchymds
méjbetegség miatt, mig a kontrollcsoportban a betegek
53%-at (p = 0,009). HCV-rekurrenciit jelzé paramé-
terekben a 4. hénapig bekovetkezett kitjulas gyakrab-
ban igazolédott az IFG-csoportban (p = 0,04).

A kontrollokhoz képest a TDM-csoport betegei
lényegesen hosszabb id6t toltottek majatiiltetést ko-
vetéen az intenziv osztilyon (28 vs. 8 nap, p = 0,024),
hosszabb ideig szorultak gépi lélegeztetésre (11 wvs.
1 nap, p = 0,031). Mdjatiiltetést kovetGen magasabb
szérumkreatinin-, GOT-, GPT-értékeket talaltunk eb-
ben a csoportban. Koriikben szignifikinsan gyakrab-
ban épett fel a mdtét utan szepszis (20% vs. 5%, p =
0,013), vascularis komplikicié (35% vs. 13,5%, p =
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0,015), veseelégtelenség (40% vs. 17%, p = 0,018), gya-
koribb volt az intraoperativ szovédmény (30% vs. 15%),
posztoperativ infekcié (40% vs. 23%), vérzés (40% vs.
30%), epetti szovédmény (30% vs. 20%), PNF (10% vs.
2.8%), IPF (30% vs. 21%) (utoébbiak nem szignifikans
kiilonbségek).

Megbeszélés
PreOLT DM, IFG, TDM

A cukorbetegség koriilbeliil 20%-ban fordul el mdj-
cirrhosis mellett [10, 18]. Gyakoribb HCV-hepatitisben
¢s alkoholos eredetdi cirrhosisban, ¢és rontja a betegek
talélését [18, 19]. A hazai eredmények ugyanezeket a
megfigyeléseket tamasztjak ala. A preOLT cukorbeteg-
ség a vizsgilt betegek 19%-andl fordult el6. PreOLT
DM-ben szenvedS betegek 41%-it alkoholos, illetve
38%-at HCV-cirrhosis miatt transzplantaltak. Gliikkdz-
intolerancia gyakran igazolhaté krénikus mdjbetegek-
nél, a mijbetegség ctioldgijjatdl fuggetlendl is [20].
Cirrhosishoz tarsult IGT-re az IR és a hyperinsuli-
naemia, mig DM-re a csokkent inzulinszekrécid jel-
lemz6 [19]. Sajat anyagunkban a preOLT diabeteses
betegek idGsebbek, elhizottabbak, tobb kozottiik a férfi.
Uwe Tietge és mtsai cirrhoticus betegek korében szig-
nifikinsan magasabb széruminzulin-, C-peptid-szin-
teket mértek kontrollegyénekkel és majatiiltetésen at-
esett betegekkel osszehasonlitva. Eredményeik alapjin
az izomszovetben az inzulinfiggs glikdztranszport
jelentésen csokken cirrhoticus betegek korében [19].

Joval idGsebbek, elhizottabbak azok a betegek is,
akiknél a mdjatiltetést kovetSen de novo IFG alakult
ki. Sajat anyagunkban a mdjatiiltetett betegek 8%-anal
alakult ki IFG. Saliba és mtsai tanulmanyaban a de
novo IFG-s betegek ardnya 12,4% volt [6]. Kiemelendd,
hogy csaknem minden IFG-s beteg parenchymas maj-
betegség miatt kerdilt transzplantaciéra (96%).

A TDM-csoport esetén a szénhidrit-anyagcsere at-
meneti felborulasa nem oka, hanem kovetkezménye
volt a mdjatiiltetéssel Osszefliggs sulyosabb megter-
helésnek. Ez magyarazza, hogy ebben a csoportban a
halalozas és szovédmények arinya stlyos volt. Ezek
az — egyébként rosszabb dllapott — betegek lényegesen
hosszabb ideig szorultak intenziv osztilyos kezelésre,
gyengébben indult a mdjfunkcié, tobb posztoperativ
szOovédmény 1épett fel ebben a csoportban. A diabetes
mint az dltalinos, SIRS, MOF talajan fellépé meta-
bolikus zavar részjelensége 1épett fel. Ebben a csoport-
ban a vércukorszintek a posztoperativ 3. hoénapra
normalizal6dtak az antidiabetikus kezelés felfiiggesztése
mellett. Khalili és mtsni a de novo DM-et tranziens és
perzisztens csoportra osztottak [7]. Sajat tanulma-
nyunkban, az el6bb részletezettek miatt, a tranziens
természetd szénhidritanyagcsere-zavart nem tekintet-
tik de novo cukorbetegségnek, mert az a valds, kroni-
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kusan észlelt dDM-eredményeket hibdsan befolyésolta
volna.

De novo DM

A szervatiiltetést koveten megjelend de novo diabetes
mellitus noveli a cardiovascularis morbiditast és mor-
talitast, és csokkent graftfunkcioval, rosszabb beteg- és
grafttaléléssel jar [21]. Vesetranszplanticiét kovetSen
6-19%-ban [22], szivatiiltetést kovetGen 8-14%-ban
[23] alakul ki. A madjatiiltetést kovet6 dDM inciden-
cigja a kiilonbozé diagnosztikus kritériumok, utanko-
vetési idGszakok, a vércukorszintek preciz mérésének
hidnya miatt a kiillonb6z6 tanulmanyokban nagy varia-
bilitdst mutat [21]. A legtobb kézlemény szerint dDM
a méjatiltetett betegek 9-38%-dban alakul ki [7, 24].
Eredményeink alapjan hazankban minden 6todik maj-
atiiltetett beteget érinti (20%). A tanulmanyok a
dDM-et elhtiz6d6é hyperglykaemidval, antidiabetikus
kezelés meginditisival vagy mindkettével definidljak
[7, 16, 17, 18]. Sajat adatok feldolgozdsa sorin cz
utobbi, kettds definiciét alkalmaztuk. A de novo diabe-
tes diagnozisit a WHO OGTT elvégzéséhez koti [17,
18]. A majatiiltetett betegek rutin utdnkovetésének
nem része a betegek ordlis glikozterhelése. Mas tanul-
méanyokhoz hasonléan, a hazai adatok retrospektiv fel-
dolgozasa miatt OGTT elvégzése nem tortént, pros-
pektiv vizsgilat inditdsat tervezziik.

A de novo DM ismert kockdzati tényezd8i a recipi-
ens 1d6s életkora, férfi nem, pozitiv csaladi anamnézis,
elhizas, HCV, ALD-cirrhosis, immunszuppresszi6 (tac-
rolimus, szteroid) [18].

Sajat eredményeink alapjan elhizott, férfi donorbdl
szarmazo graft Dbeiiltetésekor gyakrabban alakult ki
dDM. Az tgynevezett margindlis (példaul id&s, elhi-
zott, hypernatraemias donorbdl szirmazo6) graftok el-
fogaddsa hatékony moédja a szervhidny csokkentésének
[15]. Magas kockazat donicidk bizonyos esetekben
keriilendSk (rossz altalanos dllapott vagy HCV-pozitiv
recipiensek szdmdara marginalis donormaj beiiltetése).
Kérdés, hogy a dDM kialakuldsiban van-e szerepe a
marginalis donoroknak? Hazai anyagban a margindlis
donorok el6fordulasa nem kiilonbozott a dDM- és a
kontrollcsoportban. Mirabelln és mtsai vizsgalata sze-
rint steatoticus graft betiltetése noveli a de novo DM
kialakuldsinak kockdzatit [25]. Ismert, hogy id&s do-
norbdl szairmazé mdj korai HCV-rekurrencidhoz, rosz-
szabb mdtéti kimenetelhez vezet [26]. Sajat anyagunk-
ban a dDM- és a kontrollcsoportban nem kiilonbozott
szignifikinsan a donorok atlagéletkora. A recipiensek
atlagéletkora ugyanakkor jelent8sen eltért. Mas tanul-
méanyhoz hasonléan id&sebb életkorban gyakrabban
alakult ki dDM [11], bar ez nem minden tanulmany
szerint egyértelmd [7]. Az immunszuppressziv gyogy-
szerek kozil a kalcineurininhibitorok nagyobb kocka-
zatot jelentenek dDM kialakulasara, mint a szteroid
[6]. Ezen belil irodalmi adatok alapjan a tacrolimus

KLINIKAI TANULMANYOK

mellett 6tszor gyakrabban 1ép fel dDM, mint CyA-val
kezelt betegek korében [27, 28]. Mind a CyA, mind
a Prograf gitolja az inzulin-szignaltranszdukciét, az
inzulinszenzitiv gének transzkripciéjat [28]. Nem csak
a lymphocytiakban gitoljik a kalcineurinfoszforiliz en-
zimet, ugyanez a mechanizmus a pancreas p-sejtjeiben
csokkenti az inzulinszekréciot [29]. A két gyogyszer
ugyanakkor kiilonboz6 intracellularis fehérjékhez ko-
tédik, és mas a farmakokinetikajuk is. A diabetogen
hatdsban tapasztalhaté kiilonbségek talin a kalcineu-
rinfoszforilaz-gatlasban betoltott kiilonbozé potencial-
jukkal magyarazhaté [29]. Delgado-Borrego és munka-
tarsaihoz hasonléan [30] a sajait adatok feldolgozdisa
soran mi sem talaltunk kilonbséget az egyes kalcineu-
rininhibitorok dDM-kivalt6é hatdsa kozott, és a szteroid-
bolusteripia kiemelkedS diabetogén szerepe sem iga-
zolédott. Természetesen az irodalom nem egységes,
egyes tanulminyok szerint gyakrabban alakul ki dDM
azok kozott a betegek kozott, akik akut rejekcié miatt
szteroid-boluskezelésben részesiilnek [7], megint ma-
sok ezt nem tdmasztjak ald [3, 11, 30].

A dDM kialakuldsinak a postOLT elsé hat hénap-
ban a legnagyobb a kockazata [28]. Thuluvath és mtsai
vizsgalata alapjan a dDM 84%-ban a postOLT harma-
dik honapon beliil, 14%-ban a harmadik és hatodik ho-
nap kozott alakul ki [20]. A dDM felosztasa, csoporto-
sitdsa sem egységes. Kérdés, hogy amig a patomecha-
nizmus nem tisztazott, érdemes-e IDDM vagy NIDDM
dDM-r6l beszélntink. Marchetti és mtsai szerint a de
novo IDDM az OLT utdn hirtelen kezdédik, a beteg
azonnal inzulinra szorul, mig a de novo NIDDM alat-
tomosan kezddédik, és Osszefigg a metabolikus szind-
roma jelenlétével [18]. Lehetséges, hogy az els6 eset in-
kabb a HCV-reaktiviciéval, mig utébbi inkdbb a tartés
immunszuppressziéval (szteroid, kalcineurininhibitor)
van Osszefiiggésben. Igaz, a HCV az NIDDM-mel,
metabolikus szindromaval, NAFLD-vel is 0Osszefiigg.
Yun Ma és mtsai a transzplanticiot kovet§ 1 év utan
ajanlja a DM felosztisit nem inzulinigényes (oralis an-
tidiabetikum vagy diéta) és inzulinigényes DM-re [28].
A dDM-et vizsgil6 tanulmanyok kozill Khalili és misai
megkiilonboztetik a postOLT kialakulé tranziens és
perzisztens DM-et. Eredményeikbdl kideriil, hogy a
HCV prediktiv a perzisztens DM-re, a tranziens DM-re
nem [7]. Sajat eredményeink alapjan a dDM kialakuldsa
esetén rosszabb a betegek tulélése, és kedvezGStlenebb a
HCV alapbetegség lefolyasa, dltalanos és sulyos poszt-
operativ szovédmények (csokkent grafttunkcid, vérzés,
infekcid, szepszis, veseelégtelenség) viszont nem lép-
nek fel gyakrabban. Ezt tobb tanulmdny aldtimasztja
[11, 31]. Masok szerint dDM esetén gyakrabban ala-
kul ki fert6zéses szovédmény [7, 32].

Hepatitis C-virus és de novo DM

A HCV-fert6zés és a dDM kialakuldsa kozotti Ossze-
fiiggés bizonyitott [3, 11, 20, 24, 28]. A HCV-pozitivi-
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tas tobb mint tizszeres kockdzatot jelent a dDM kiala-
kuladsara [28, 30]. Majatiiltetés utin a HCV-s betegek
42%-aban, mig nem HCV-s betegek 19%-aban 1ép fel
diabetes mellitus [6]. Khalili és mtsai a de novo diabe-
test a HCV-fert6zés extrahepaticus manifeszticioja-
ként emlitik [7]. A hazai adatok feldolgozisa soran mi
is jelent6s kiillonbséget tapasztaltunk: a HCV-pozitiv
betegek 66%-aban, HCV-negativ betegek 23%-dban
alakult ki dDM. Az Osszetiiggés egyértelmti, a pontos
patomechanizmus még nem tisztizott. Egyes tanul-
minyok HCV-fert6zés és az NIDDM kozotti Osszefiig-
gést tartjak szorosnak [3, 7, 28]. Ezt alatimasztja, hogy
a HCV-cirrhosisban szenved§ betegek kovérebbek,
idGsebbek és statinterapia mellett ritkdbban alakul ki
kériikben dDM [27]. Ugy tiinik ugyanakkor, hogy a
HCV nem csak a hepatocytakat timadja meg, ugyanis
kimutathaté a pancreasacinusokbdl és -ductusokbdl is.
A p-sejt-destrukeid lehet direkt citotoxicitds [18] vagy
az immunvalasz kovetkezménye is [28]. Ugyanakkor,
Pigquer és mitsai vizsgilataik sordn nem taldltak tobb
szigetsejtellenes antitestet HCV-pozitiv betegek koré-
ben [33]. HCV-fert6zésben az antiviralis kezelésnek is
szerepe lehet, miszerint noveli a szigetsejtellenes auto-
immun készséget, ezzel negativan befolyasolja a gliik6z-
metabolizmust (egészségesekben is), és noveli az IDDM
kialakuldsinak kockazatit [28]. Bigam és mtsai tanul-
méanyukban az autoimmun mechanizmus ellen sz6l-
nak, megillapitasuk szerint a szigetsejtellenes antites-
tekkel rendelkezok tobbsége egyuttal IFN-kezelésben
részesiilt, ami a levonhaté kovetkeztetések értékét kor-
latozza [3]. AlDosary és mtsai szerint a médjatiltetést ko-
vetGen kialakulé cukorbetegség az NIDDM-re is,
IDDM-re is hasonlit. Utébbi mellett sz6l, hogy a HCV-
fert6zés gyakran tarsul mas autoimmun kérképekkel,
mint Sjogren-szindréma, Hashimoto-thyreoiditis, cryo-
globulinaemia [11]. A HCV inzulinrezisztenciit (IR)
okozo6 hatdsa egyértelmdnek latszik [30, 34]. A m4jat-
tiltetés utan kialakulé IR noveli a cardiovascularis mor-
biditast, és NIDDM kialakuldsihoz vezet [35]. Delgado-
Borrego és mitsai vizsgilatukban 77%-kal magasabb
HOMA-IR-t mértek HCV-pozitiv betegek korében 1
évvel a majatiiltetés utan (fiiggetlentil a BMI-tdl). Tanul-
méanyukban 6sszefliggést taldltak tovabbd az IR mértéke
és a viraemia kozott, a magasabb HCV-PCR-érték
szignifikinsan magasabb HOMA-IR-rel jiart egyiitt
[30]. Khalili és munkacsoportjn altal végzett vizsgila-
tok és kozlemény a virustiter és a dDM szoros kapcso-
latdt nem tdmasztjak ald [7].

Kérdés, hogy az IR oka vagy kovetkezménye a stea-
tosis, fibrosis kialakulasinak HCV-fertézésben [36]?
Hui és mtsai szerint HOMA-IR mids tényez6ktd! fiig-
getleniil kapcsolédik a virus medidlta portalis gyul-
ladashoz és stlyosabb fibrosisprogresszidhoz [37].
A szerz6 egy masik tanulmanyban az inzulinérzékeny-
ség és a szérum-GOT, HAI és a fibrosis elérehaladott-
siganak mértéke kozotti OsszefliggésrSl szamol be
nem diabeteses HCV-s betegekben [38]. Mdjatiiltetés
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utin a HCV-rekurrencia dltalanos [39]. Sajat eredmé-
nyeink alapjin azok kozott a betegek kozott, akiknél
a HCV korai kigjulasat észleltiik, és magasabb volt a
posztoperativ elsé hat hénapban mért virustiter at-
laga, gyakrabban alakult ki de novo diabetes mellitus
is. Korai HCV-kigjulis esetén a posztoperativ 2—4. hé-
napban magasabb vércukor-atlagértékeket mértiink.
A dDM-csoportban a HCV-PCR cstcsértéke a poszt-
operativ 2—3. hénapra tehetd. A mtitét utani 3. honap
kiemelt abbdl a szempontbdl, hogy ekkor mértik a
legmagasabb vércukorértékeket is a dDM-csoportban.
A magas virustiter tehdt kapcsolatban dllhat a dDM
megjelenésével. Ezt megerSsiti  Delgado-Borrego  és
mitsainak vizsgalata, amelyben Osszefliggést talaltak a
viraemia mértéke és az IR kozott [30]. Foxton és misai
sajat eredményeinkhez hasonlbéan stlyosabb mértékd
fibrosissal jaré6 kigjulas esetén szintén gyakrabban észlel-
tek dDM-et [40]. Paradis és mtsai szerint a hyperinsuli-
naemia a hepaticus stellatasejtekben az FGF-felszabadulas
fokozasan keresztiil okoz fibrosisprogressziot [41].
HCV-fert6zésben a steatosist mind virdlis (f6leg 3a ge-
notipus), mind metabolikus tényezSk elGsegitik. IR
miatt FFA-taldramlds jon 1étre a mdj felé. A mechaniz-
mus az NAFLD kialakulasihoz hasonlo, részben azon-
ban attél fiiggetlen (példaul sovany HCV-sek korében
is létrejon) [30]. A steatosis és az IR csokkentik az
IEN-kezelésre adott valaszkészséget [42]. Munkank so-
ran a dDM-csoportban magasabb volt a fibrosisscore
az antiviralis kezelés inditasa utan 1 évvel vett médjbiop-
sziak szovettani elemzése sorin. Megfigyelésiink nem
azt jelenti, hogy a dDM a HCV rekurrencidjat segiti
eld, hanem azt, hogy a fenti mechanizmusokon keresz-
til maga is a fibrosis irdnyaba hat. HCV-cirrhosisban,
steatosisban az adipocytokinek egyensulyzavarat is ki-
mutattdk [43]. Az adiponektin antisteatoticus hatdsa
ismert [44]. A TNF-a fokozza az IR-t, proinflammato-
rikus szerepet tolt be NAFLD-ben [45]. Csokkent
szérumadiponektin, novekedett TNF-a és HOMA-IR
mérhetd steatoticus HCV-s betegek korében [43]. Ki-
emelendS, hogy a csokkent adiponektinszint nem
fliggott a visceralis elhizastol, ami megerdsiti, hogy
HCV-pozitiv betegeknél az NAFLD-t6l eltér6en mas
tényezbk is szerepet jatszanak a steatosis kialakuldsi-
ban. Dharancy és mtsai kimutattak, hogy a steatosisban
szerepet jatszé6 HCV-core protein csokkenti a PPAR-«-
expressziét, ami az adiponektin fontos célpontja [46].
Ezzel szemben Cua és mtsai leptin- és adiponektin-
szintek esetén nem taldltak kiilonbséget, de magasabb
HOMA-IR-, TNF-u- ¢és IL-6-szinteket mértek HCV-s
betegek korében [34]. Szerintik HCV-cirrhosisban
az IR inkdbb az adipocitokinektél fiiggetlen, virus
medialta inzulinérzékenység befolyasoldsain alapul
[34]. Ugy tnik, a HCV-fert6zés tobb uton befolya-
solja a hepaticus inzulinszignalt. Aytug és mtsai szerint
a HCV csokkenti a hepaticus IRS-1 (inzulinrezisztencia-
szubsztrit-1) tirozinfoszforiliciét, ami csokkent PI3-
kindz-szignalhoz és inzulin medidlta Akt-foszforildcio-
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hoz vezet [47]. Kawaguchi és mtsai Osszefiiggést
taldltak az emelkedett éhomi inzulinszint és a HCV-
core protein kozott, miszerint a HCV csokkenti az
IRS-1- és IRS-2-expressziot [48]. Ezek a virus indu-
kalta mechanizmusok felelGsek lehetnek az IR 1étrejot-
tében kronikus HCV-fert6zésben. Témank aktualitasat
igazolja, hogy mitéti beavatkozas utin kozvetlentil
mért emelkedett vércukorértékeknek és adekvat inzu-
linkezelés hidnyanak a taléléssel és szovédmények
kialakuldsaval valoé Osszefiiggését Bremer és mtsai gyer-
mek-szivsebészeti beavatkozas utin egyértelmtien bi-
zonyitottak [49].

Kovetkeztetések

Parenchymds mdjcirrhosis prediktiv mind a majatilte-
tés el6tt megjelend (preOLT DM), mind a de novo
DM kialakulasdra. A parenchymas-cholestaticus mdjbe-
tegségek kozotti killonbség olyan mértékd, hogy a két
betegségcsoport eltérd patogenezisében joggal keres-
hetiink megoldast. A tranziens tipust diabetes mellitus,
vizsgalatunk alapjan, a mdjatiiltetés utan egyes recipien-
seknél (szadmos kiilonbozé okbdl) kialakuld SIRS, MOF,
altalanos, nem specifikus és az alapbetegség megoldisa
utan spontin megsz(ing szovédmény. Ezzel szemben a
de novo DM a klinikai kérlefolyas szempontjabdl tar-
tésan problémit jelentS, krénikus szovédményekkel is
egylitt jaro, élethosszig tartd kezelést igényld kiilon en-
titds. Kialakuldsanak kockizata emelkedett elhizott, férfi
donorbdl szirmazé maj betltetésekor, id6s, elhizott,
térfi recipiens esetén, valamint HCV-cirrhosis miatt
transzplantilt betegek korében. A HCV korai kitjulasa
és a de novo DM kozott osszefiiggés van. Azok kozott
a betegek kozott, akiknél a HCV korai kigjulasat észlel-
tlik, magasabb volt a posztoperativ elsé hat honapban
mért virustiterek dtlaga, és stlyosabb volt a fibrosis az
antivirdlis kezelés ellenére, gyakrabban alakult ki de
novo DM (dDM). A dDM el6forduldsanak csokkenté-
sére az alibbi lehetGségek vannak: a kortikoszteroidok
dozisanak csokkentése, korai felfiiggesztése vagy korti-
koszteroid nélkiili kezelési stratégiak hasznalata [9].
A Transzplanticios és Sebészeti Klinikin 2003-ban kez-
dédott meg a mdjtranszplanticiéd utdni szteroidkezelés
gyors leépitését célzé tgynevezett ,szteroid free” im-
munszuppresszid alkalmazisa. A majatiltetés utin be-
kovetkez6 HCV-kitjuldsban a molekularis chaperonok
szerepét elemz6 — kordbbi kozlésiinkben [39] ismer-
tetett — Osszefiiggéseket tervezziik megvizsgdlni a de
novo diabetes mellitussal kapcsolatban is.
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