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Bevezetés

A végstadiumi vesebetegség (ESRD) incidencidja vilagszerte ¢évrél évre
emelkedik. Az évente elvégzett vesedtiiltetések szama, az Un. transzplantacios
aktivitas azonban stagnal. Jol ismert tény, hogy a végstadiumi vesebetegségben
szenvedok kezelésében a veseatiiltetés hosszabb tulélést biztosit, mint a vesepotld
kezelések barmely formaja. A transzplantaciot kdvetden varhatd tilélés azonban
igy is rovidebb, mint a nem vesebeteg populacio esetében. Ennek f& oka a
magasabb sziv-érrendszeri eredetli haldlozas. Transzplantaciét kovetden a
kardiovaszkularis események kockazata Gtvenszerese a normal populdcioénak. A
kardiovaszkularis betegségek hatterében olyan etioldgiai tényezO6k allhatnak, mint
kovérség, az elsddleges vesebetegség, az atiiltetett szerv mindsége, késén induld
graftfunkcio, heveny kilokédés, a calcineurin inhibitor tipust gydgyszerekkel
torténd  immunszuppressziv  kezelés, az alkalmazott gliikokortikoidok
mellékhatdsai, a beiiltetett vese artéria renalisanak stenosisa és idiilt allograft
karosodas (kronikus allograft nephropathia, CAN). Nem meglepd tehat, hogy
példaul a magas vérnyomas a recipiensek 75-90%-at érinti.

A veseatiiltetés végstadiumu vesebetegek szamara az életmindség jelentds
javuldsaval jard therapids alternativa. Az immunszuppressziv kezelés hatdsossaga
és biztonsagossaga szinte toretleniil fejlodott az elmult évtizedekben. Mig
kordbban a legnagyobb veszélyt a graft elvesztésére az akut kilokddés jelentette,
napjainkban a beiiltetett vesék legnagyobb aranyban CAN miatt valnak
mitkddésképtelenné.

A beiiltetett vese idiilt karosodasat klinikailag a vesemiikddés
besziikiilése, a salakanyagszint emelkedése, proteinuria, hipertenzidé jellemzi. A
biopsziaval nyert minta szovettani feldolgozasat kdvetéen a hisztologiai leleten
interstitialis fibrosist, a veseerek hyalinos megvastagodasat, tubulusatrophiat
lathatunk. Ez a korkép, hasonldan a kardiovaszkularis betegségekhez, tobb okra is

visszavezethetd. Az ismert etiologiai faktorokat immunolégiai és non-
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immunologiai csoportra osztja az irodalom. Immunologiai ok a donor és a
recipiens HLA antigénjei kozotti eltérés, az atiiltetést kdvetd kilokddési reakciok
elofordulasa, de fokozza a CAN kialakulasanak rizikojat a recipiens magas panel
reaktiv antigén szintje is. Az Ugynevezett nem immunologiai okok kozott az
ischaemias-reperfusios karosodas, a recurrald vesebetegség, a magas vérnyomas, a
hyperlipidaemia, a gydgyszertoxicitas és egyes infekciok szerepelnek.

A renin-angiotenzin rendszerben kozremiikodo gének
polymorphismusainak szerepét mind a kardiovaszkularis sz6védményekkel, mind a
CAN-al kapcsolatba hoztdk az utobbi évek klinikai és kisérletes kutatasai. Az
eredmények azonban sokszor ellentmondéasosak. Az eltérd beteganyagon, valtozo
betegszammal és kiilonboz6 kivalasztasi kritériumok alapjan elvégzett vizsgalatok
kovetkeztetései nem egybehangzdak, igy nem alakulhatott ki egyértelmii
allasfoglalas ezen gének, illetve ezen gének polymorphismusainak lehetséges

szerepérol.

A renin-angiotenzin rendszer (RAS)

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer a s6-, vizhaztartds és a szervezet
homeostasisanak egyik alapvetd szabalyozoja. Meghatarozo szerepet tolt be mind a
rovid-, mind a hossztava vérnyomas-szabalyozasban. Befolyasa van a testnedvek
térfogatdnak szabalyozdsan keresztiil a rezisztenciaerek tonusara, de a folyadék
felvételre, valamint az elektrolit forgalomra is. A RAS egy olyan szabalyozo
rendszer, mely részt vesz a vese keringésén keresztiil, valamint kozvetleniil is a
natrium kivalasztas szabalyozasaban.

A RAS miikddésében kezdetben — mint a renin név is utal ra — a vese
kozponti szerepét feltételezték. Skeggs és munkatarsai 1957-ben kozolték a
tobblépcsds folyamatot, mely soran az angiotenzinogénbdl elébb angiotenzin-I
(Ang-1), majd angiotenzin-1l (Ang-1I) jon létre. Az angiotenzinogén egy 453

aminosav hosszisagu fehérje, amelynek elsé 10 aminosavat a renin lehasitja, igy
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képzédik az Ang-l. Ezt az angiotenzin konvertald enzim (ACE) hasitja tovabb az
aktiv érosszehuzodasért felelos oktapeptidre, az Ang-11-re.

Az 1970-es években megkezdédott a RAS specifikus inhibitorainak
felfedezése is, melyek hamarosan bekeriiltek a mindennapi gyogyitas eszkoztaraba

is.

Angiotenzin-konvertalé enzim (ACE)

Az ACE membranokhoz kototten a sejtek felszinén és a sejteken beliil egyarant
elofordul. Megtalalhatdo az artériak és vénak endothelsejtjein, az epithelialis
sejteken, a kardiovaszkularis rendszerben, az agyban, a reprodukcios szervekben,
de a fibroblasztokon és macrophagokban is. Szolubilis formaban jelen van a
plazmaban, de valamennyi testfolyadékban kimutathatd. Szubsztratk6téséhez és
miikddéséhez klorid- és cinkionokra van sziikség. Szubsztratspecificitdsa igen
alacsony, szdmos anyagbol hasit di-, vagy tripeptidet. Az ACE két enzimatikusan
aktiv centrummal bir. Mindkét helyen hatékonyan bontja az enzim a bradikinint,
azonban az Ang-l-et a C-doménon 1év6 hasitja effektivebben. Az ACE a kallikrein
hatasara kininogénbdl felszabaduld, vazodilatator hatasu bradikinint és kallidint is

hasitja, s ezzel inaktivalja.

Angiotenzin-11 (Ang-II)

Az Ang-I csak kis mértékben befolyasolja a vérnyomast, mig az Ang-Il a szervezet
egyik leghatékonyabb vazokonstriktor hatasu molekulaja. Az Ang-II vaszkularis
simaizmon talalhaté receptorahoz (angiotensin II 1-es tipust receptor, ATIR)
kotédve masodperceken beliil Osszehuzodast hoz létre az arteriolakon, ezzel
ndvelve a periférids ellenallast és fokozva a vérnyomast. Direkt érsziikitd hatast
fejt ki féleg a prekapillaris arteriolas szakaszon és kevésbé a posztkapillaris
vénakon. A vazokonstriktor hatds a legjelentésebb a vesében, a splanchnikus

érpalyan, gyengébb az agyban, elhanyagolhaté a tiidoben és a harantcsikolt
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izomzatban. A gyors vérnyomasemeld hatasanal fontosabb a szerepe a vérnyomas
hosszutavii megemelésében ¢és stabilizdlasaban. Ezen hatdsa a vesén keresztiil
1étrejovo tobbirany mechanizmus kdvetkezménye.

Jelentés hosszu tavu hatasa inkabb proliferativ, mint szabalyozo jellegi.
Morfologiai valtozast, atépiilést okoz a kardiovaszkularis rendszer szerkezetében.
Fokozza az erek falaban és a sziv izomzataban a fibrosis kialakulasat és ezen
iranyt folyamat eldrehaladasat. A specifikus protoonkogének, a novekedési
faktorok muikodésének serkentésével az érsimaizom, a szivizomsejtek, a
fibroblastok migraci6jat, proliferacidjat, hipertrofiajat okozza. Ezzel jelentOs
szerepe van az ugynevezett célszervkarosodasban. Feltételezik, hogy kdtészoveti
proliferaciot fokozd hatdsa nem korlatozoédik a kardiovaszkularis rendszerre,
hanem a vesében kialakulo fibrotikus elvaltozasokért is végsé soron az Ang-II

teheto felel0ssé.

Angiotenzin-1I receptorok altipusai
Az Ang-1l G-fehérjékhez kapcsolt receptorokon fejti ki hatéasait, melyek koziil
eddig legbehatobban az 1-es és a 2-es tipusit Ang-II receptorokat (AT1R és AT2R)
jellemezték. Angiotenzin Il receptor expressziot kimutattak ér simaizomsejtekben,
mellékvesekéregben, vesében, szivizomban, agyban, mellékveseveloben, majban,
uterusban, hypophysisben és a gonadokban is. Az ATIR serkentése szamos
jelatviteli rendszeren keresztiil fejtheti ki az effektor sejtekre jellemzd hatast. Az
AT1R-ok fokozzdk a protoonkogének miikodését, ezaltal elsegitve a
sejtnévekedést, kiilondsen a sziv izomsejtjeinek és az erek simaizomsejtjeinek
esetében.

A 2-es tipusu receptor szerepe €s funkcioja nem ilyen egyértelmii. Szerepe
a vaszkularis remodelingben az AT 1R hatasaival ellentétes, igy a sejtnovekedést és

differencialodast gatolja. Az ezen receptoron keresztiil hato folyamatok szerepet



kapnak az extracellularis matrix (ECM) modulaci6jaban, a neuronok
regeneraciojaban, az apoptosisban, a vasodilatacidoban.

A 3-as és 4-es tipusi angiotenzin-II receptorok szerepe még nem
tisztazott. Az AT4R-rél tudott annyi, hogy az angiotenzin-IV — az Ang-ll

crer

szerepe, amit az oxitocin felszabadulasan keresztiil fejt ki.

Polymorphismus

A polymorphismus a DNS olyan véltozata, mely az adott populacidban legalabb
1%-0s gyakorisaggal fordul el6. Ezek a modosulatok jelenthetik a DNS molekulan
beliil hosszabb-rovidebb nukleotid-szekvencia beékelddését, vagy kiesését
(inzercid/delécio), egyetlen nukleotid kicserélddését, vagy egy nukleotid-
szekvencia kiilonbdz6 szamu, egymas utani ismétlodését. A DNS molekula ezen
valtozatai hatassal lehetnek a génrdl atirodd fehérje mennyiségére, aktivitasara.
Mindezek altal egyes génpolymorphismusok szerepet jatszhatnak patologias
folyamatok inicialasaban és progressziojaban.

Az ACE gén inzercios/delécios (I/D) polymorphismusat Rigat és
munkatarsai részletezték el6észor 1990-ben. Vizsgalatukban 80 egészséges
egyénben talaltak eltér6 keringd plazma ACE-koncentraciot, mely variabilitas
okaként egy 287 bazispar hossziisagu génszakasz meglétét, vagy éppen hidnyat
irtak le. Az II genotipustiaknal volt az enzim mennyisége a legalacsonyabb, mig a

delécios homozigdta DD egyéneknél a legmagasabb.

Chronicus allograft nephropathia (CAN)

Az idiilt allograft karosodds a veseatiiltetés eredményeit legstilyosabban
befolyasolo tényez6. A folyamat klinikai szemszdgbdl teljesen tlinetmentesen,
észrevétleniil kezdddik és kialakulasa, silyossagi foka egyértelmli Osszefliggést

mutat a graft talélésével. A mai napig folyik a lehetséges rizikotényezok
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felkutatasa, bar mar meglehetdsen sok korokot azonositottak. Ezeket immunologiai
és non-immunologiai csoportra osztjak. Immunologiai etiologiai faktor a HLA-
mismatch, az akut rejekciok szama és azok sulyossagi foka, a recipiens PRA
szintje, a donor-specifikus antitestek (DSA) megléte és titere, valamint az
alkalmazott immunszuppressziv kezelés. Nem immunologiai kéroki tényezé lehet
a donor életkora, neme, a donacio tipusa (cadaver, vagy ¢l6), az agyhalal oka, a
donor esetleges magas vérnyomasa és vesefunkcidja. Befolyasolja kialakulasat a
késoén induld graftfunkciéo (DGF), a hideg ischaemias id6 hossza (CIT), a recipiens
és a vese mérete, diabetes mellitus megléte, vagy kialakulasa, valamint a recipiens
atherosclerosisa és minden ahhoz vezetd Iehetséges ok.

A szovettani feldolgozads sordn a vese ¢és a nephronok minden
alkotéelemén megfigyelheté degenerativ, vagy éppen fibroticus elvaltozas. Az
interstitiumban fibrocytdk szaporodnak fel és erdteljes fibrosis figyelheté meg, a
tubulusok atrophizalédnak, a glomerulusok sclerioticusak, mig az arteriolak
falaban fokozott hyalinlerakodés, stenosis észlelhetd. Ezen elvaltozasok
Osszességében a graft mitkodésének fokozatos és visszafordithatatlan karosodasat
okozzak, mig végsd soron a teljes vesemiikddés leall és a beteg ismét vesepotld

kezelésre szorul.

Bal kamrai hypertrophia

A veseatiiltetésen atesett betegek tulélését az immunszuppresszios kezelés
szovodményeként fellépd fertdézések mellett, hosszii tavon a kardiovaszkularis
betegségek befolyasoljak a legkedvez6tlenebb mértékben. A transzplantalt betegek
késdi halalozasanak legfobb oka a sziv-érrendszeri megbetegedés. A mar jol ismert
rizikofaktorok is mind eléfordulhatnak ezen betegcsoportnal és fokozzdk a
kedvezétlen kimenetel valoszinliségét. A magas vérnyomas a recipiensek 75-90%-
at érinti. A systolés vérnyomas 1 Hgmm-rel valo tartdos emelkedése a

kardiovaszkularis események bekovetkeztének valoszintiségét 1-2%-al emeli meg.
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Mar 130/85 Hgmm-es értéknél magasabb vérnyomas esetén is gyakoribba
valik a jelent8s rizikotényezOként elismert bal kamrai hypertrophia (LVH)
kialakulasa.

Az LVH diagnézisa EKG és sziv-ultrahang vizsgalaton alapszik és
kialakuldsadban a magas vérnyomas mellett olyan rizikétényez6k szerepelnek, mint
csokkent vesefunkcid, vérszegénység és genetikai tényezok. A renalis parenchyma
csokkent funkcidja mind a folyadékterhelés fokozasan keresztiil, mind a RAS
fokozott aktivalodasaval hozzajarul a sziv megvaltozott morphologidjdhoz és igy a
csokkent funkciojahoz. A folyamat a sziv teljesitOképességének romlasat
eredményezi. A keringd RAS mellett a szoveti RAS-aktivitdsa is fokozodik. A
kiilonb6z6 szovetekben (myocardium, érfal) termelédd Ang-1l fokozza az
apoptozist, a myocytak hypertrophiajat és interstitialis fibrosist indukal, mellyel a

szivelégtelenség tovabbi progresszidjat eredményezi.

RAS-gatlo kezelések
Az ACE-gatlok a hypertonia szinte minden formajaban alkalmazhaté szerek.
Gatoljak az ACE-t a plazméaban és a szovetekben egyarant, ennek eredményeként
az Ang-1I koncentracidja csokken, mig a bradikinin-szint n. Ennek kdvetkeztében
mérséklodik a periférias erek ellenallasa s csokken a systemas vérnyomas. Javitjak
a karosodott endothel-funkcidkat és gatoljak a hypertonids ér- és myocardialis
elvaltozasok kifejlodését. Elérehaladott vesekarosodas esetén a proteinuria
csokkenését és a vesefunkcid romlasanak késleltetését, sot néhany vizsgalatban
annak kismérték{i javulasat, illetve a progresszidé lassulasat tapasztaltak ACE-
gatlok alkalmazasakor.

Az angiotensin-Il receptor-antagonistdk (ARB) nephroprotektiv hatasat
szamos vizsgalat bebizonyitotta, emellett anti-atheroscleroticus hatasuk is jol
dokumentalt. Figyelemre méltoé, hogy kevés a mellékhatasuk és a hypertonia

minden fajtajaban (kivéve a terhességi magas vérnyomds és a kétoldali arteria
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renalis stenosis) alkalmazhatok. Hatékonysaguk renovaszkularis hypertoniaban
fokozott.

A direkt renin-inhibitorok (DRI) a reninhez kapcsoldédva gatoljak az
angiotenzinogén kotodését, igy az Ang-1 képzddését a plazmaban és a szdovetekben
is. A klinikai gyakorlatban csupan egyetlen ilyen készitmény érhetd el jelenleg. Az
aliskiren igen hatékonyan csokkenti a vérnyomast. Mérsékelte a balkamra-
hypertrophiat, s kedvezé hatasu volt szivelégtelenségben is az elsé tanulmanyok
szerint. Ennek ellenére a frissebb (ALTITUDE) vizsgalatot a tervezettnél
hamarabb le kellett allitani biztonsagi okok miatt és a kedvezé hatasok
elmaradasara hivatkozva, ami kétségeket vet fel az aliskiren klinikai

alkalmazhatdsagat tekintve.
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Célkitiizések

Munkank soran célunk volt egy vérb6l meghatarozhaté biomarker azonositasa,

mellyel a beiiltetett vese hosszutava tulélése egyértelmii 6sszefliggést mutat.

1. Célunk volt vizsgalni az ACE gén I/D polymorphismusanak szerepét a
graft hosszutavu talélésében.

2. Vizsgéltuk az ACE gén emlitett polymorphismusanak és a bal kamra
hypertrophidjanak 0Osszefliggéseit, azzal a céllal, hogy kapcsolatot
mutassunk ki a genetikai modosulat és a betegek kardiovaszkularis
rizikoja kozott.

3. Osszességében egy olyan jol definidlhat, non-invaziv uton
meghatarozhato, fajdalommentesen, reprodukalhatd moédon mérhetd
paramétert kerestiink, melynek ismerete és esetleges befolyasolasa
kedvezd hatassal lehet a beiiltetett vese és/vagy a transzplantalt beteg

hosszatavu tulélésére, életmindségére.

11



Modszerek

Intézetiinkben 1991 jiniusaban indult a cadaver veseatiiltetési program. A
biztonsag érdekében mind a donormiitét, mind a beiiltetés soran azonos elveket,
standardizalt technikat alkalmaztak a miitétet végz6 sebészek. A betegek a miitétet
kovetben par napot intenziv osztalyon toltenek, majd a posztoperativ elsé honapot
a kiilonleges kialakitasu Transzplantacios Osztalyon. Ezt kdvetéen minden beteg
elére meghatarozott, szigoru protokollnak megfelelden vesz részt a posztoperativ
gondozasban, melyet sajat szakrendelonk végez.

A jelen tudomanyos munka elvégzéséhez sziikséges adatokat &s
vérmintdkat a szakrendeloben, utégondozason megjelent betegektdl nyertiik. A
részletes tajékoztatast és a beleegyezé nyilatkozat alairasat kovetden 72 beteget
vontunk be a vizsgalatba 2009. januar és 2011 aprilisa kozott. A vérvétel idejében
minden paciens betdltotte a 18. életévét és beleegyezett adatai tudomanyos célu
feldolgozasaba.

Mar a vizsgalat elején két jol elkiilonitett betegcsoportot alkottunk. Az
egyik csoportban a résztvevé betegek vesefunkcidja normalis volt és fontos kikotés
volt, hogy naluk az atiiltetés ota legalabb 7 évnek kellett eltelnie (NRF). A masik
betegcsoportban alapvetd kovetelmény volt, hogy biopsiaval igazolt kronikus
allograft nephropathiajuk (CAN) legyen.

A vesemiikodés ellendrzése érdekében laborvizsgélat soran elemeztiikk a
fehérje koncentracidjat és rogzitettik a vizhajtd kezelés tényét is. Vizsgaltuk a
betegek életkorat, nemét, testtomegét, testtomeg index értékét (BMI) és
haskorfogatat is. A vérnyomads vizsgalatakor standardizalt koriilmények ko6zott
mértiilk a systolés és diastolés értékeket, valamint a szivfrekvenciat is, és
kiszamoltuk az arterids kozépnyomast (MAP). A betegek dokumentaciojabol

kiemeltiik az alkalmazott antihipertenziv szerek szamat, tipusat és dozisat. A
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kortorténet felvételekor rakérdeztink a dohanyzasi szokasokra, valamint a
cukorbetegség meglétére. A laborvizsgalat soran néztik az éhgyomri
vércukorszintet, valamint elemeztiikk a lipidszinteket (total-cholesterin, LDL-
cholesterin, HDL-cholesterin és triglycerid).

A CAN etiologiai faktorait retrospektiv. médon dokumentaltuk és
elemeztiik. Vizsgaltuk a HLA-egyezés mértékét, valamint a cytotoxicus antitest
titert, az akut rejekcids epizodok szamat, a donorok életkorat, a késén induld
graftfunkcié el6forduldsat (DGF), valamint a hideg ischaemias id6 hosszat (CIT).
Mint a graft hossz(tava tulélését befolyasolod tényezét, vizsgaltuk a donor és a
recipiens cytomegalovirus (CMV) antigén statusat, valamint a transzplantaciot

kovetden alkalmazott immunszuppressziv szerek tipusat is.

ACE I/D polymorphismus meghatarozasa

A genomi DNS-t periférias vér fehérvérsejtjeibdl izolaltuk FlexiGene®™ DNA Kit)
segitségével. A polymorphismus meghatarozast polymeraz lancreakcioval (PCR)
végeztiik a Rigat és munkatarsai altal leirt metodust kovetve. A genotipizalashoz —
a PCR amplifikaciot kovetéen — a termékeket 5%-os polyacrilamid gélen tortént

elektroforézissel elvalasztottuk és ethidium-bromid festéssel azonositottuk.

A serum ACE koncentracicja

A vérmintdkat 1 oran at szobahdémérsékleten inkubaltuk, majd a serumot
centrifugdlassal kiilonitettik el (I 000 g, 15 perc) és a meghatdrozasig
fagyasztoban (-20°C) taroltuk. Az ACE koncentraci6jat ELISA mobdszerrel
hataroztuk meg (Human ACE ELISA development system), a gyartoi
utasitasoknak megfelelden. Az ACE-koncentracio meghatarozasahoz rekombinans
ACE-standard sort hasznaltunk. Minden adat legalabb harom mérés atlaga, de a

kisérletet néha a 15% alatti szoras érdekében tobbszor ismételtiik.
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A serumban mért ACE-aktivitds

A szérummintdk ACE-aktivitasat Beneteau és munkatarsai modszere alapjan
hataroztuk meg.

A mintak ACE-aktivitasat az alabbi képlet alapjan szamoltuk:

Aktivitas = (S/k) * D,

ahol S az illesztés meredeksége (1/min), k az 1 pmol FAPGG hasitasat kovetd
optikai-denzitascsokkenés, D a szérum higitasanak mértéke. Az ACE-aktivitas
értékét unitban (U) adtuk meg, tigy hogy 1 U annak az enzimaktivitasnak a

mértéke, ami 1 perc alatt 1 umol FAPGG-t hasit.

Sziv ultrahang

A sziv ultrahang (UH) vizsgalatot a betegek kdvetése soran végeztiik, amely az
altalanos gyakorlat része. A korabban emlitett 72 beteg kozil azokat valasztottuk
ki, akiknél az atiiltetést kovetden 4 honapon beliil, valamint egy évvel késébb és az
utankovetés soran még legalabb egy alkalommal késziilt részletesen leletezett és jol
dokumentalt echocardiographias vizsgalat.

Mindannyiuknal kétdimenzios és M-mod, valamint Doppler-felvételek
késziiltek, standard metszeti sikokban, a Debreceni Egyetem Kardiologiai
Intézetének echocardiographias laboratoriumaban. Az elsd echo atlagosan négy
honappal a vesebeiiltetést kovetden (0,29+0,08 év), a masodik csaknem egy évvel
késébb (1,204+0,24 év) késziilt. A harmadik vizsgalatnak az utankdvetés soran
fellelhet6 legutolsd sziv UH vizsgalatat tekintettiik minden betegnek. Ez atlagosan
hét évvel a transzplantaciot kovetden késziilt (7,17+2,53 év).

A bal kamrai izomtdémeg indexet (LVMI) hasznaltuk a bal kamrai
hypertrophia (LVH) mértékének meghatarozasara. A szamitasokhoz az alabbi UH-
os uton mért paramétereket hasznaltuk: bal kamrai diastolés atméré (LVIDd), a
sziv hatso falanak diastolés vastagsaga (PWTd), valamint a szeptum diastolés

vastagsaga (SWTd).
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Ezen adatok felhasznalasaval az alabbi formula segitségével szamoltuk ki a bal
kamrai izomtomeget (LVM):

LVM = 0,8 x {1,04 [(LVIDd+PWTd+SWTd)3-(LVIDd)*]} + 0,6 ().

A betegek testfelszinét (BSA) a DuBois és DuBois formula segitségével
szamitottunk ki:

BSA = (W** x H>'®) x 0,007184 (m?),

ahol a W a teststilyt, a H a testmagassagot jeldli.

Ezt kdvetden a bal kamrai tomegindexet (LVMI) a bal kamrai izomtdmeg és a
testfelszin hanyadosaként kaptuk meg:

LVMI = LVM / BSA (g/m?)

Statisztikai analizis
A statisztikai vizsgalatokat a folyamatos valtozok esetében t-probaval, mig a
kategorikus valtozok esetében khi-négyzet (%) teszttel végeztiik.

A vesefunkcid és az LVMI kozotti Osszefiiggést linearis regresszid
analizis segitségével vizsgaltuk.

Minden analizist a GraphPad Prism® 5.0 (GraphPad Software Inc., San
Diego, CA) szoftver segitségével végeztiink. A kiilonbséget akkor tekintettiik
szignifikansnak, ha a p-érték kisebb volt, mint 0,05.
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Eredmények

Chronicus allograft nephropathia (CAN)

Szovettani vizsgalat soran 38 beteg esetében igazoltak a CAN diagnozisat (CAN
csoport). A normalis vesefunkcidju csoportba 34 olyan vesedtiiltetésen atesett
beteget valasztottunk, akik tobb mint 7 éve estek at a miitéten és a graft miikodése
normal salakanyagszintet biztositott nekik (NRF csoport). Ebben a csoportban a
kreatitinszint atlagosan 95,68+17,17 pmol/l volt.

A férfi:nd arany a CAN csoportban 24:14 volt, mig az NRF csoportban
23:11. A betegek atlagéletkora a transzplantaciokor a CAN csoportban 37 év volt,
mig az NRF csoportban 42 év. Az atiiltetés és a biopsia kozott a CAN csoportban
atlagosan 5,2 év telt el. A veseatiiltetés és a vizsgalatba torténd bevonas kozott a
kontroll csoportban (NRF) hosszabb id6 telt el — atlag 11,2 év — mint a CAN
csoportban, ahol 8,3 év.

A kontroll csoportban (NRF) a szérum kreatinin és a vizelet
fehérjekoncentracidja szignifikdnsan alacsonyabb volt, mig a GFR értéke
magasabb. A CAN csoportban csaknem minden beteg (37 a 38-bol) diureticus
kezelésben részesiilt. A kontroll csoportban 1€v6 betegek testtdmeg indexe (BMI)
magasabb volt, csakigy, mint a haskorfogatuk és a HDL-cholesterin
koncentracidjuk. A CAN csoportban tobb beteg dohanyzott.

Nem volt kiilonbség a két csoport kdzott a HLA egyezés, a cytotoxicus
antitest titer mértékében, a késon induld graftfunkci6 (DGF) gyakorisagéban, a
hideg ischaemias id6 atlagos hosszdban, valamint a cytomegalovirus statusokat
illetden sem.

A CAN csoportban gyakrabban fordult eld heveny kilokddéses epizod
(AR) és a donorok atlagéletkora is szignifikdnsan magasabb volt. Minden
vizsgalatba bevont beteg calcineurin inhibitor (CNI) alapt immunszuppressziv

kezelésben részesiilt.
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Az ACE II genotipus eléfordulasi aranya nem kiilonbozott a két vizsgalt
betegcsoportban. A CAN csoportban 13%, mig az NRF csoportban 12% volt az
eléfordulas gyakorisaga (p=0,83). Ezzel szemben a CAN csoportban az ID
eléfordulasa csak 55% volt, mig az NRF csoportban 71% (p=0,02). A DD
genotipus lényegesen gyakrabban fordult eld6 a CAN csoportban (32%), mint
azoknal a betegnél, akik vesefunkcioja normalis volt (NRF, 18%, p=0,02).

Az ACE koncentracioja az II homozigotak esetében volt a
legalacsonyabb, mig a DD genotipust betegnél a legmagasabb (p=0,02). Az ID
heterozigotaknal mért ACE koncentracio a két homozigota érték kozé esett.

Vizsgaltuk a szérumban az ACE aktivitasat is. A kapott eredmények jo
Osszefliggést mutattak az ACE expresszioval, azon betegeknél, akik nem
részesiiltek ACE-gatld kezelésben (n=38). A gén aktivitasa az II genotipusi
betegcsoportban volt a legalacsonyabb, ennél magasabb az ID heterozigotaknal és
a legmagasabb értéket a DD homozigdta csoportban mértiik. Ez utbbi csoportnal
kapott érték szignifikansan magasabb volt, mindkét masik csoport értékeinél (ID vs
DD p<0,01, 11 vs DD p=0,01).

Vizsgaltuk az ACE-gatld kezelés hatasossagat is. Azon betegeknél, akik
nem részesiiltek ACE-inhibitor kezelésben az atlagos enzimaktivitas 30 U/l volt,
mig az ilyen kezelésben részesiilé betegeknél szignifikansan alacsonyabb értékeket

mértiink (11 U/L, p<0,01).

Bal kamrai hypertrophia
A betegek bal kamrai izomtomeg indexe (LVMI) szignifikans Osszefiiggést
mutatott a szérum kreatinin és az eGFR értékekkel.

Az ACE gén polymorphismusa és a bal kamrai hypertrophia kozotti
kapcsolat vizsgalata soran az LVMI érték alapjan sulyossagi fokozatokba soroltuk
a betegeket. Az LVH diagn6zisinak hatarértéke néknél 95 g/m® mig férfiaknal
115 g/m? volt.
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Az els6 echocardiographias vizsgalat idejében az II genotipusu betegek
67%-nal, minden heterozigotanal (ID: 100%), mig a DD homozigotak 86%-nal
volt megallapithaté az LVH valamely stlyossagi fokozata. A masodik vizsgalat
idején az II homozigotak 67%-nal, az ID heterozigotak 82%-nal, mig a DD
genotipustiak 86%-nal. A harmadik UH-os vizsgalat soran az II genotipusu betegek
67%-nal, az ID genotipustiak 76%-nal, mig a DD homozigétak esetén 86%-ban allt
fenn az LVH diagndzisa.

A bal kamrai hypertrophiat — az Amerikai Echocardiographias Tarsasag
ajanlasa szerint — abban az esetben mindsitettilk stlyos fokunak, ha az nék
esetében meghaladta a 122 g/m>t, mig férfiak esetében a 149 g/m’-es értéket. Az
elso szivultrahangos vizsgalat idején az II homozigdtaknal egy esetben sem talaltak
silyos foka LVH-t (II: 0%), mig az ID genotipusuaknil 82%-ban, a DD
homozigotaknal pedig 57%-ban volt fellelhet. A masodik echocardiographia
soran stlyos fokii LVH-t az II genotipust betegek egyharmadaban (33%), az ID
genotipustiak 59%-ban, mig a DD homozigotdknal 57%-ban irtak le. Az
utankodvetés soran legutoljara elvégzett UH-os vizsgalat alkalmaval sulyos foku
LVH-t az II homozigdtak 33%-nal, az ID heterozigotak 53%-nal, mig a DD
genotipust betegek 71%-nal talaltak.
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Megbeszélés

Chronicus allograft nephropathia

A vesedtiiltetés a kronikus vesebetegségben szenved6k szamara a legjobb therapias
alternativa, Osszevetve a vesepotld kezelés kiilonbozé formaival. Az életkorban
megfeleld egészséges populacio adataival Osszehasonlitva azonban a varhato
¢lettartam  révidebb. A transzplantalt betegek tlélését elsdsorban a
kardiovaszkularis betegségek korlatozzak, melynek hatterében a gyakran
eléforduld magas vérnyomas és a bal kamrai hypertrophia allhat. A graft
elvesztésének leggyakoribb oka a kronikus allograft karosodas.

A magas Vvérnyomas ¢és a célszervkarosodds etiologiajanak
tanulmanyozasakor k6z6s pontként azonosithaté a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer (RAAS) nefropatias betegekben is. Olyan biomarkerek azonositasat
céloztuk meg, amely konnyen nyerhet6 és alkalmas lehet a betegek fenti
betegségekre vald hajlamanak joslasara.

Az angiotenzin-konvertald enzim I/D polymorphismusat Rigat és
munkatarsai irtak le eldszor és jellemezték hatasat a szérumban keringd enzim
koncentracidjara is. Ezt a kdzleményt az elmult évtizedekben szamos tovabbi
tanulmany kovette. Miutan az ACE-gatlokkal végzett kezelés lassitja a
vesebetegség progressziojat, felteheté, hogy alacsonyabb ACE koncentracioval
rendelkez6 egyének kevésbé hajlamosak vese- illetve kardiovaszkularis
betegségekre. Mindenesetre, ennek vizsgalata soran valtozé eredményeket értek el,
ami  koOszonhet6 a kiilonb6z6 vizsgalati protokolloknak, a megvalasztott
végpontoknak, a betegkivalasztasnak, az alkalmazott statisztikai és interpretalasi
modszereknek is.

Ezt tamasztja ala, hogy Broekroelofs és munkatarsai az ACE 1/D
polymorphismusanak vizsgalata soran sem a donor, sem a recipiens I/D

polymorphismusa és a grafttalélés kozott nem talaltak Osszefliggést. Ezzel
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ellenkezdleg, Lovati €s szerzotarsai arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a DD
genotipustt betegeknél a betegség progresszidja szignifikdnsan gyorsabb, mint a
heterozigdtaknal, vagy az I homozigotaknal.

Akcay és munkacsoportja az ACE gén DD homozigota variansa és a
chronicus allograft dysfunctio (CAD) kialakulasa kozott egyértelmili 6sszefliggést
mutatott ki. Rodriguez-Moreno és munkatarsai szintén pozitiv Osszefliggést
talaltak, viszont nem csak a DD homozigéta esetekben, hanem mar a D-allél
hordozasakor is. Ezt erOsitették meg vizsgalatukban Azarpira és szerzoOtarsai is.
Eredményeik kozott kiemelték, hogy uraemids betegek esetén szignifikansan
magasabb volt a DD genotipus frekvencidja, mint a normal vesefunkcidju
csoportban. Ezen eredményeket Slowinski és Ayed vizsgalatai nem er6sitették
meg.

Tobbek kozott ezen tanulmanyok és kozlemények tanulsdgainak
elemzését kovetden allitottuk fel sajat vizsgalatunk protokolljat. Kiemelten
fontosnak tartottuk, hogy a két vizsgalati csoport a vizsgalni kivant tulajdonsagban
¢lesen elkiiloniild legyen. A CAN diagnoézisanal a klinikai és laboratoriumi
paraméterck mellett mindenképpen egy objektiv vizsgalatra, a graft biopsiajanak
szovettani eredményére kivantunk tdmaszkodni. Megbizhaté eredményekre csak
ugy szamithattunk, ha megfeleloen hosszu kovetési idoszakot valasztunk, vagy —
retrospektiv vizsgalatnal — kelléen hosszl id6 telik el a beavatkozas (Tx) és a
vizsgalt esemény bekovetkezése (CAN diagnosisa), és igy az adatok elemzése
kozott. Annak érdekében, hogy a multifaktorialis etiologdji betegség vizsgalatanal
minden koérok és az ezek kozotti esetleges additiv Osszefliiggés is feltarasra
keriiljon, megbizhatd dokumentaciora és preciz elemzésre volt sziikség. Ezzel nem
mellékesen a kordbbi vizsgalatok eredményeit is tesztelhettik és a sajat
betegcsoportjaink megfeleld elkiiloniilését is igazolhattuk.

Esetlinkben a CAN diagnosisat minden betegnél szdvettani vizsgalat

eredményére alapoztuk. A normal vesefunkcidji csoportban minimum 7 év telt el a
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Tx-t kovetdéen. Vizsgaltuk a CAN minden ismert immunologiai €s non-
immunologiai etioldgiai faktorat.

Eredményeink azt mutattak, hogy a korabban igazolt rizikotényezok koziil
a mi esetiinkben is pozitiv dsszefliggés volt kimutathat6 a donor életkora, valamint
az akut kilokédés gyakorisiga és a CAN kialakulasa ko6zott. Az ACE 1/D
polymorphismusa és a veseatiiltetést kovetéen kialakuld CAN kozott egyértelmii,
statisztikailag igazolt 6sszefliggés mutathato ki. A CAN csoportban szignifikansan
nagyobb a DD genotipus eldfordulasi gyakorisaga. A vizsgalatok soran a genotipus
és az enzim koncentracidja, valamint aktivitdsa kozott is Osszefliggést tudtunk

kimutatni.

Bal kamrai hypertrophia

1990-ben publikaltdk a Framingham Heart Study eredményeit, melyben kiilon
kitérnek a bal kamrai izomtémeg prognosztikai jelentGségére. A vizsgalat
egyértelmilen kimutatta, hogy a bal kamrai izomtomeg novekedésével né a
kardiovaszkularis betegségek incidencidja, a sziv-érrendszeri eredetli mortalitas és
csokken a tulélés.

A bal kamrai hypertrophia kezelésének sarkalatos pontja a RAS gatlok
alkalmazasa. Morath és szerzétarsai megvizsgaltak a RAS gatlas jelentdségét és
alkalmazhatdsagat  vesedtiiltetést  kovetéen.  Fontosnak  tartjdk, hogy
vesetranszplantalt betegeknél RAS-blokad hatasara csokkent a sziv bal kamrai
izomtomege és a bal kamrai hypertrophia mértéke.

Onmagaban a sikeres vesedtiiltetés is csdkkenti a kardiovaszkularis rizikét
és jotékony hatasa van a tulélésre. Igbal ¢és munkatarsai azt talaltdk, hogy mar
harom hoénappal a transzplantaciot kovetéen szignifikansan csokkent az LVMI.
Eredményeiket a bal kamrai atméré csokkenésével magyardzzak, aminek
hatterében a volumenterhelés csokkenése allhat, de kiemelik az anaemia és a

vérnyomas megfeleld kontrolljdnak szerepét is.
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A kozlemények tobbsége egyetért abban, hogy a sziv morfologiai €s
funkcionalis eltérései szignifikansan gyakoribbak a veseatiiltetett betegeken, mint
az atlagpopulacioban. Abban is széles kori a megegyezés, hogy a multifaktorialis
nagy részéért feleldssé tehet. Abban azonban nem volt teljes a megegyezés, hogy
a LVH kialakulasaban van-e szerepe a genetikai tényezoknek.

Munkank soran a betegek sziv ultrahangos vizsgalatai kozott hosszabb 1d6
telt el, igy kiegyenlitodtek az egyéb etiologiai faktorok hatasai és nem befolyasolta
eredményeinket a korai morfologiai javulds, melyet az atiiltetést kovetd elsé 1-2
évben irnak le. Eredményeink alapjan egyértelmi osszefiiggés volt kimutathato a
vesefunkci6 és az LVMI kozott. A sziv ultrahangos vizsgéalatok eredményei pedig
azt igazoltak, hogy a DD genotipust betegek esetén gyakoribb és a kovetési id6

soran novekvo tendenciat mutat a stulyos foku LVH eléfordulésa.
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Osszefoglalas

Eredményeink alapjan elmondhaté, hogy az ACE gén I/D polymorphismusa nagy
jelent6séggel bir mind az atiiltetett vese, mind a recipiens hosszu tavh tulélésében.

A DD genotipus fokozott rizikét jelent mind a kronikus allograft
karosodas kialakulasaban, mind a shlyos foka bal kamrai hypertrophia
eléfordulasanak tekintetében.

Az ACE gén I/D polymorphismusanak ismerete nem csak arra ad
lehetdséget, hogy a beteg és a graft talélését megbecsiiljiilk, hanem a specialisan
hato szerek alkalmazasaval célzott therapias beavatkozasra is lehet6ségiink adodik.
A korabban megkezdett és személyre szabottan alkalmazott RAS-gatlo kezelés
lehetéséget teremthet a vese kronikus karosodasanak megel6zésére, a folyamat
progresszidjanak lassitasara és a kardiovaszkularis rizikd csdkkentésével a beteg

életmindségének javitasara és talélésének novelésére is.
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