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Az atherosclerosis jelentosége végstadiumi veseelégtelenségben és a
vesetranszplantacio kapcsan

A kardiovaszkularis betegségek kialakuldsanak szempontjabdl a kronikus
veseelégtelenség a legfontosabb kockézati tényezok egyike. A kronikus
veseelégtelenségben szenvedd betegek kardiovaszkuldris kockézata
jelentésen magasabb az egészséges populacidhoz viszonyitva. A
végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd paciens szervezetében az
érelmeszesedéshez vezet6 folyamatok felgyorsultan zajlanak. Az életkorral
Osszefiiggésben fokozodo érelmeszesedés kiillonbozé mértékben ugyan, de
a szervezet teljes artérids rendszerét érinti. A vese vaszkuldris karosodésa
kihat a szervezet egészének milkddésére, megzavarva annak tobb
metabolikus rendszerét. A koros folyamatok ugyanakkor tovabb
sulyosbithatjak magat az érelmeszesedést is.

A veseatiiltetés jotékony hatdsa ellenére igaz, hogy a jol miikodo
transzplantalt vese mellett bekdvetkezd haldlozas oka a legtobb esetben
tovabbra is valamely kardiovaszkuldris esemény. A kardiovaszkularis
rizikd felmérése, a korai diagnoézis és esetleges intervencid jelentdsége
kozponti jelentdségli a végstadiumu veseelégtelen beteg transzplantacios
listara helyezése elott, kozvetlenlil a miitétet megel6zéen, miitét alatt
valamint a rovid és hosszi tdva kovetés soran. A korai diagnoézis
felallitasaban kulcsszerepet kaphatnak a non-invaziv technikék.

A vesetranszplantacion atesett betegek allando orvosi kontroll alatt allnak.
Ennek sordn a beiiltetett vese funkcidjanak €és az immunszuppressziv
gyogyszerek szérumszintjének monitorozasa, valamint az esetlegesen
fellépd szovodmények minél korabbi ellatasa torténik.

Az artérias stiffness meghatarozasa széles korben alkalmazott médszer az
artéridk falanak merevsége €s az endothel diszfunkcié megitéléséhez. Ezen
allapotokat jellemzd paraméterek koros iranya valtozasa elére jelezheti a
kardiovaszkularis betegség kialakuldsat. A  stiffness paraméterek
korrelacidja mas bioldgiai mutatokkal fontos informacio lehet a klinikum



szamara a nagy mortalitasu és morbiditastu sziv-, érrendszeri betegségek
prevencidjaban.

A kérosodott viz- és elektrolit-hdztartds, az emelkedett vérnyomas, a
kivalasztas ¢€s szekrécido diszfunkcioja, a felgyorsult atherosclerosis
nagyban hozzéjarul az artérids stiffness novekedéséhez.

Az artérias stiffness mérése

Az érelmeszesedés idoben torténd felismerése, a még tiinetmentes
allapotban torténd kimutatasa nagy jelentdségli a manifeszt érbetegségek, a
szovodmények megelézése szempontjabol, hiszen szdmos kutatési
eredmény mutatja, hogy a folyamat idében megkezdett komplex kezeléssel
lelassithato, esetleg visszafordithato.

Szamos multicentrikus vizsgalat igazolta, hogy a periférias és centralis
érrendszer betegségei, nevezetesen a periférias artérias érbetegség, a
koronariaszkler6zis valamint a carotis rendszer sztendzisa illetve
elzardodasa, igen  gyakran  tarsult formdban, multilokuldrisan
manifesztalodik. A periférids érbetegek esetén jelentésen emelkedett a
kardidlis és a cerebralis mortalitds és morbiditds egyarant. Szélesebb
korben alkalmazott, nem invaziv moédon vizsgaldé modszer a boka/kar
index vizsgalat (ABI - ankle brachial index), mely az als6 végtagon ¢és a
felkaron mért vérnyomas értékek hanyadosat jelenti. Ha nyugalmi értéke
0,9-nél kisebb, az szignifikdns artérids sziikiiletre utal. Napjainkban
intenziv kutatds targyat képezik az olyan klinikai paraméterek
feltérképezése, melyek a korai szakaszban konnyen, gyorsan, jol
reprodukalhatdo mddon jelzik a destruktiv folyamatokat.

Az utobbi években keriilt az angiologiai kutatdsok kdzéppontjaba az érfal
merevségének meghatarozasa, az artérids merevség (stiffness) mérése. Az
artérias stiffness jellemzésére jelenleg a legelterjedtebb funkcionalis
paraméterek az augmentacids index (Aix) €és a pulzushullam terjedési
sebesség (PWV).



Irodalmi adatok alapjan kimondhatd, hogy az artérias stiffness fokozodasa,
azaz az Aix ¢és a PWV novekedése megeldzi az érelmeszesedés
megjelenését. Ezen paraméterek az érelmeszesedés okozta sziv-,
érrendszeri megbetegedések fliggetlen prediktorainak tekintheték. Ezen
paraméterek szlirésre és a terdpia monitorozasara egyarant alkalmasak
lehetnek.

Célkitiizéseink
1. Keresztmetszeti vizsgalatunkban célul  thztik ki, hogy
feltérképezziik, hogy az altalunk vizsgalt vesetranszplantalt
betegek korében a kardiovaszkularis rizikd megitélésére hasznalt
egyes artérids funkcids paraméterek (arteriograffal mért stiffness,
boka/kar index) milyen Osszefliggést mutatnak a terdpia és a
diagnosztika szempontjabol 1ényeges elemekkel (laborparaméterek,
CV betegségek manifesztacioi, morbiditasi, mortalitasi mutatok). A
lehetséges  Osszefliggések ismerete fontos része lehet a
vesetranszplantalt betegek szempontjabol jelentdés mortalitassal €s
morbiditassal jard kardiovaszkuldris betegségek prevencios é€s

crer

2. Kovetéses vizsgalataink

A. 3 éves kovetéses klinikai vizsgalat 24 beteg bevonasaval
a stiffness paraméterekben bekovetkezett valtozas analizise
harom éves iddintervallum alatt

B. 3 éves kovetéses klinikai vizsgalat 41 beteg bevonasaval
Megfigyeltiik, hogy a 3 éves kovetés alatt milyen ardnyu
progresszio zajlik le az altalunk vizsgalt vesetranszplantalt
betegek stiffness és kardiovaszkularis riziké szempontjabol
legf6bb paraméterei esetében.



3. A perioperativ, azaz a vesetranszplantaciot kdzvetleniil megel6zd,
¢s azt kovetden zajloé folyamatok hatasa az artérids funkcidra a
kevésbé vizsgalt paraméterek egyike. A perioperativ idészakban
tortént vizsgalataink soran megfigyeltiik, hogy a mitétet kovetd
korai posztoperativ idészak milyen mértékben befolyasolja az
artérias funkcios paramétereket.

Betegek és médszerek

Vizsgalatainkba bevont betegek, betegcsoportok bemutatasa
Vizsgalatainkat a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar,
Sebészeti Intézet Vesetranszplantacios osztaly (jelenleg
Szervtranszplantacidés Tanszék) munkatarsai altal atiiltetett és gondozott
kadaver vesetranszplantalt betegek korében végeztiik. Az artérias funkcids
paraméterek vizsgélatdhoz sziikséges metodikai €és angioldgiai szakmai
hatteret az Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar
Belgyogyészati Intézet Angioldgiai Tanszéke biztositotta. Vizsgalatainkat
a DE RKEB/IKEB 4804-2017 szamu etikai engedély keretein beliil
végeztik.

1. Keresztmetszeti vizsgalatot végeztiink 184 (77 nd, 107 férfi; atlag
¢letkor: 46,16+£12,19 ¢év) klinikailag stabil, j6 vesefunkcioval
(kreatinin <140 pmol/l a vizsgalatokat megel6z6é 3 honapon at)
rendelkezd kadaver vesetranszplantalt beteg bevonasaval.
Korrelacios analizist végeztiink a betegek stiffness paraméterei
(PWV, Aix, PP) és az alabbi paraméterek kozott:

- laborparaméterek: kreatinin, glomerularis filtracios rata, urea,
hagysav, koleszterin, triglicerid, high density lipoprotein, low
density lipoprotein, C-reaktiv protein, hemoglobin

- immunoszupressziv gyogyszerek tipusa és szérumszintje

- a betegek ¢letkora, a vesetranszplantacio 6ta eltelt 1d6

- boka/kar index (ABI)



- szerv(vese)kilokodés (rejectio) gyakorisaga
- a vesetranszplantalt betegek kisér0 betegségei (carotis artéria
sztendzis, kardialis szeptum hipertrdfia, obezités).

2.A. 3 éves kovetéses klinikai vizsgalat 24 beteg bevonasaval
24 (14 no, 10 férfi; atlag életkor: 45,64 év) primer kadaver
vesetranszplantalt beteget vontunk be. Analizéltuk a stiffness
paraméterekben  bekovetkezett  valtozdst  harom  éves
iddintervallum alatt.
B. 3 éves kovetéses klinikai vizsgalat 41 beteg bevonasaval

41 primer kadaver vesetranszplantalt beteg bevonasaval (21 nd,
20 férfi; atlag életkor: 40,16 £ 12,56 év)

- Analizdltuk a stiffness paraméterekben bekovetkezett
valtozast harom éves iddintervallum alatt. (pulzushullam
terjedési sebesség, augmentacios index, pulzusnyomas)

- Monitoroztuk az aldbbi laborparamétereket: szérum
kreatinin, urea, hemoglobin, albumin, Kkoleszterin,
triglicerid, transzferrin, hugysav, glomerularis filtracio
rata, és C-reaktiv protein

- Vizsgaltuk a carotis artéria sztenozis mértékét a stiffness
paraméterek fliggvényében

3. Artérias funkcios paraméterek vizsgalata a perioperativ idoszakban

primer kadaver vesetranszplantélt betegek esetében.
18 f6 végstadiumu veseelégtelen beteg (8 nd, 10 férfi; 46,16 év £
12,19 év)

1. mérés: miitétet megelézden (>2 ora, <12 oOra)

2. mérés: miitet kdvetd nap (>15 ora, <24 ora)

3. mérés: a miitétet kovetd 7. nap

4. mérés: a miitétet kdvetd 14. nap



Vizsgalt paraméterek:
artérias funkcios paraméterek: pulzushulldm terjedési sebesség (PWV)
augmentacios index (AiXx)
pulzusnyomas (PP)
laborparaméterek: kreatinin, urea, glomerularis filtracids rata (GFR), C-
reaktiv protein (CRP)

Eredmények

Keresztmetszeti vizsgalatunk eredményei

Keresztmetszeti vizsgalatunkban a PWV erds szignifikans korrelaciot
mutatott a betegek életkoraval (p<0,0001, r=0,41)

Kiilon-kiilon vizsgaltuk a betegek altal szedett immunszuppressziv
gyogyszerek és gyogyszercsoportok (kalcineurin inhibitorok: ciklosporin
A, takrolimusz; szteroidok, mTOR inhibitorok, mikofenolsav
szdrmazékok) valamint a stiffness paraméterek kozotti Osszefiiggést.
Kiilon vizsgéltuk a kalcineurin inhibitor hatéanyag csoportba tartozo
ciklosporin A ¢és takrolimusz hatdanyag tartalmu gyogyszereket szedd
betegek stiffness paramétereit, melyek kozott nem talaltunk szignifikans
eltérést a szedett gyogyszer dozisainak ¢és azok szérumszintjének
fliggvényében sem. Vizsgaltuk az alacsonyabb és magasabb dozist
szteroid terdpidban részesiilo betegek artérias érfalmerevségi mutatoit,
melyek kozott nem talaltunk szignifikéns eltérést.

Az Altalunk vizsgalt 175 beteg koziil 160 beteg esetében tortént egyszer,
19 beteg esett at kétszer (szekunder transzplantacid) és 5 beteg esetében
tortént harmadik alkalommal is vesetranszplantacio. Nem taldltunk
szignifikans eltérést a megel6z6 transzplantaciok szdma és a stiffness
paraméterek fliggvényében sem. Nem tudtuk tehat jelen vizsgalati
koriilmények kozott kimutatni, hogy a vesetranszplantacié ¢és annak
koriilményei 6nmagukban negativ hatdssal lennének a Dbetegek



kardiovaszkularis rizikdjara.

Szignifikéns pozitiv 0sszefiiggést mutattunk ki az augmentécios index €s a
vizsgalt betegek szisztolés, valamint diasztolés vérnyomas értékei kozott.
Ugyanakkor szignifikans negativ korrelaciot talaltunk az Aix ¢s a GFR
kozott.

Nem talaltunk szignifikans Osszefliggést a stiffness paraméterek €s a tobbi
laborparaméter: igy a kreatinin, hugysav, urea, koleszterin, triglicerid,
Hgb, HDL, LDL, CRP szérum szintje kozott. Szignifikans negativ
korrelaciot mutattunk ki a boka/kar index (ABI) és a PWV kozott.
Szignifikans pozitiv dsszefliggést talaltunk a pulzusnyomas (PP), az Aix és
a PWV kozott.

Megvizsgaltuk, hogy mutat-e Osszefiiggést a PWV és az Aix értéke illetve
a mérést kovetden 1 éven beliil bekovetkezett akut rejekciok gyakorisaga.
Az akut rejekcid tényét minden esetben az elvégzett graft-biopszia
alkalmaval nyert szOvettani vizsgalat igazolta. Jelen vizsgalatunk
alkalmaval nem talaltunk szignifikans dsszefiiggést a PWV, az Aix és az 1
éven beliil bekovetkezett akut rejekciok vonatkozasaban. Azoknak az
altalunk vizsgalt pacienseknek, akiknek 12 m/s felett volt a pulzushulldm
terjedési sebesség értéke, szignifikdnsan magasabb volt a szisztolés
vérnyomas értéke (p<0,001), a testtomeg indexe (BMI) (p=0,03), a
pulzusnyomasa (p=0,002) és az augmentacios indexe (p<0,001), azokhoz a
betegekhez viszonyitva, akiknek 12 m/ alatt volt.

Longitudinalis vizsgalataink eredményei

Vizsgalataink masodik részében, a 3 éves kovetéses vizsgalatunkban a
PWYV szignifikans emelkedését (p=0,0035) észleltiik a 3 év kiilonbséggel
mért adatok kozott. A PP és az Aix vonatkozasdban nem taldltunk
szignifikans eltérést a 3 éves kovetéses vizsgalatunkban. 2005-2008.
kozott nem valtozott a Kreatinin, CRP, BMI, Sys, PP ¢és Aix
szignifikdnsan. Szimultan szignifikdns progressziot észleltiink a carotis



artéria sztendzis (p=0,0007) ¢és a pulzushullam terjedési sebesség
(p=0,0187) esetében 3 éves kovetés alatt betegeink korében.

Osszefiiggést kerestiink a pulzushullim terjedési sebesség és a
vesefunkcios paraméterek kozott. Egyértelmiinek adodott, hogy az artérias
stiffness fokozodasa 0sszefliggést mutat a vesefunkcié romlasaval.
Szignifikéns pozitiv korrelacidot mutattunk ki a szérum transzferrin szint és
a pulzushullam terjedési sebesség kozott (Pearson R=-0,29; p=0,025).

Perioperativ vizsgalataink eredményei
A rovid tava kovetéses vizsgalatunkban a PWV, Aix csokkenését talaltuk
a perioperativ iddszakban, azoknal a betegeinknél, akiknél a korai
posztoperativ iddszak zavartalanul, a salakanyag szintek csokkenésével és
a metabolikus hattér rendezddésével telt.

Uj vizsgalati eredményeink

1. A transzplantalt vese funkcidjanak romlésa €és az artérias stiffness
altal detektalt vaszkularis progresszio kozott 0sszefiiggés mutathato
ki.

2. Szignifikéns korreldci6 mutathato ki a stiffness paraméterek és a
bal kamrai szeptum, a carotis stenosis és a boka-kar-index ko6zott,
igy a stiffness paraméterek kovetése alkalmas lehet a globalis
vaszkularis riziko felmérésére.

3. A végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd beteg artérias
funkcids tulajdonsdgai mar napokkal a miitét utan javulnak.

4. Vesetranszplantalt betegekben a transzplantacié utani években
hasonlé progresszid mutathatd ki az artéria carotis stenosis és a
pulzushullam terjedési sebesség tekintetében.
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