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1. Roviditések jegyzéke

PWV: pulzushullam terjedési sebesség
AS:  artérias stiffness

Aix: augmentacios index

PP:  pulzusnyomas

GFR: glomerularis filtracios rata
CRP: C-reaktiv protein

CV : kardiovaszkularis

HDL.: high density lipoprotein

LDL: low density lipoprotein

Hgb: hemoglobin

ABI: boka/kar index (ankle brachial index)



2. Bevezetés és irodalmi attekintés

2.1. Az atherosclerosis epidemiologiai jelentésége, a pathomechanizmus attekinto

bemutatasa. Az artérias stiffness definicioja. A kardiovaszkularis riziko becslése.

A fejlett egészségkulturaji orszagokban, igy Magyarorszdgon is, a keringési rendszer
betegségeiben halnak meg a legtobben. 2012-ben csaknem kétszer annyian veszitették el ilyen
modon életiiket hazankban, mint rosszindulati daganatos betegségekhez kothetéen (1, 2).

A vildgszerte zajlo intenziv kutatdsoknak koszonheten az atherosclerosis patomechanizmusat
illetden jelentds szemléletvaltozds kovetkezett be (3). Napjainkra egy immuno-
inflammatorikus kaszkad részletei kezdenek kibontakozni a hattérben (4). A jelenleg
legelfogadottabb modell alapjan az érelmeszesedés egy, az érfalra hatd nyirderdk, egyéb
triggerek hatasara kialakult kontrollalatlan kronikus gyulladasos folyamat, mely végiil a
lipidek érfali felhalmozodasa révén az artéridk obstrukciojat és sziikiiletét eredményezi (5).
Az immunologiai részfolyamatok egyre jobb megismerésével egyre hatékonyabb a stlyos
koérallapotokat el6idéz0 betegségek megeldzése €s terapidja (6).

Az atherosclerosis els6 klinikai manifesztdcidja gyakran igen hosszu tlinetmentes,
»lappangasi” idészak utan kovetkezik be. Egyes vizsgalatok szerint a megbetegedések 30%-
aban mar az elsd tlinet fatalis kovetkezményekkel jar. Emellett a nem fatalis kdvetkezmények
kezelése is jelentds kihivast jelent az egészségiigyi rendszer szamara (7).

A korabbi szemlélet szerint az atherosclerosis folyamatat fOként passziv és alapvetden
degenerativ folyamatként értelmezték. A folyamat elinditdja endothel sériilés, melyet
proliferativ jellegli részfolyamatok, szubendothelidlis lipid-, és ezt koveté kalcium
akkumulacié kovet. Az utobbi években egyre hangsulyosabba valt egy olyan, a korabbi
értelmezéshez viszonyitva sokkal dinamikusabban zajlo, kezdeti stadiumban még reverzibilis
immuno-inflammatorikus, aktiv folyamatrendszer (8).

Immunhisztokémiai vizsgalatokkal mar gyermekkori artéridk intimajaban is kimutathatd, az
atherosclerosis korai makroszképos jeleit nem mutatd, mononuklearis sejteket tartalmazé
infiltratum. Ezek a sejtek az atherosclerosis predilekcios helyein — az eldgazasi pontokon,
bifurkaciokban, sebészi anasztomozisokon, az ivelt szakaszok konvex felszinén — jelentdsen
emelkedett mennyiségben fordulnak elé (9). Az atherosclerosis patomechanizmusat tekintve

egy aktiv oxigén gyokok részvételével zajlo, nem kelléen kontrollalt kronikus gyulladdsos
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folyamat, melynek eredményeként az érfalban zajlo lipid felhalmozddas az artéridk
obstrukcigjat eredményezi (10). Egyéb rizikofaktoroktol, alapbetegségtdl fiiggden valtozod
mértékben, de mind a velesziiletett, mind a szerzett immunrendszer elemei részt vesznek az
érelmeszesedési folyamatokban (11).

tekinthetd endothel diszfunkcid, melynek kialakulasaért kiilonb6z6 endogén és exogén noxak
altal kivaltott oxidativ stressz a felelds. Ennek eredményeképpen endothel sériilés jon létre,
mely olyan biokémiai folyamatokat indit el, mely proliferaciot és kontrakciot serkentd
prokoaguléans természetli (vazoaktiv) faktorok felszabaduldsahoz vezet és ezzel egy idében az
ellenregulacios mechanizmusok is gatlas ald keriilnek, tehat az egyensuly eltolodik a
simaizom-proliferacid, vazokonstrikcido és koagulacid iranyaba (12). Az érfal mechanikai
tulajdonsagainak tekintetében ez az elaszticitas csokkenésével, masképpen megfogalmazva az
érfali rugalmassag csokkenésével, a ,,merevség” (stiffness) novekedésével jar.

A fent leirt folyamatok mellett az utébbi idoben keriilt leirasra, hogy az atherosclerosisban
autoantitestes mechanizmusok is jelen vannak (13).

Napjainkban a még klinikailag tiinetmentes, potencidlisan reverzibilis vaszkularis karosodas
jelentdsége felértékelddott. A korai diagnézist biztositd invaziv modszereken til szdmos non-
invaziv modszer is rendelkezésiinkre all (14). Az atherosclerosis részfolyamataiban szerepld
molekuldk egy része biomarker jelentdségii lehet (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-1, C-reaktiv protein
(CRP), fibrinogén), mivel tobb prospektiv vizsgalat igazolja magas prediktiv szerepiiket az
atherosclerosis progresszidja, a kardiovaszkularis események eldrejelzése szempontjabol (15).
A CRP mérése széles korben elérhetd €s bar szérum szintje emelkedik szamos mas
gyulladasos patogenezisii betegségben is, de a magas szenzitivitdsu modszerrel meghatarozott
CRP (hsCRP) alkalmas prediktora lehet egy késObbi, atherosclerosishoz tarsuld esemény
bekovetkeztének (16).

Az érfal rugalmassagat szamos vaszkularis tényezé csokkenti. Az extracellularis matrix
Osszetétel megvaltozik, a kollagén/elasztin arany eltolodik, a matrix metalo-proteindzok
(MMP) aktivalodnak, kalcium és foszfor rakodik le a glikélt végtermékek (Advanced glycated
endproducts - Age) toxikus hatassal birnak, reverzibilis keresztkotések jonnek létre, valamint
ismertek a citoszkeleton fehérjék genetikai valtozéasai (fibrillin-1, fibulin) is. Tovébbi
rugalmassagot csokkentd tényezOk a pro-inflammatorikus citokinek, novekedési faktorok

adhézids molekulak, endothel-diszfunkcid, simaizom tonus valtozas, NO-termelés csokkenés,



megvaltozott nyirderd, valamint az AT II- endothelin - és acetilkolin receptor érzékenység
megvaltozasa.

Extravaszkularis tényezék is csokkenthetik a érfal rugalmassagat. Az angiotenzin-
aldoszteron rendszer aktivalodasa, a simaizomsejt hipertrofia, fibrozis kialakuladsa, fibronektin
¢s endothelin-1 hatas valamint a fokozott s6 bevitel, hiperglikémia és hiperinzulinémia, LDL

¢s zsirsav szint emelkedés, valamint maga a kronikus veseelégtelenség folyamata.

2.2. Az artérias stiffness mérése

Az érelmeszesedés idOben torténd felismerése, a még tiinetmentes allapotban torténd
kimutatdsa nagy jelent0ségli a manifeszt érbetegségek, a szovodmények megeldzése
szempontjabol, hiszen szamos kutatdsi eredmény mutatja, hogy a folyamat id6ben megkezdett
komplex kezeléssel lelassithato, esetleg visszafordithato.

Magyarorszagon a legszélesebb korben hasznalt rizikobecslé modszer a SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation) rizikdbecslés, amely ot jellemzd (életkor, nem, szisztolés
vérnyomas, koleszterinszint és dohdnyzas) alapjan méri fel a végzetes kardiovaszkularis
esemény bekovetkeztének 10 éven beliili kockéazatat (17).

Foéként Eszak-Amerikaban a sziv- és érrendszeri rizikobecslésre alkalmazott Framingham
pontrendszer is hasonld elven alapul €és az Osszes koszoruér-esemény 10 éven beliili
bekovetkeztére vonatkozik (18). Ez a két, ugynevezett klasszikus rizikofaktorokra alapozott
SCORE illetve Framingham pontrendszer populacios szintii hatékonysaga bizonyitott, de az
egyén konkrét veszélyeztetettségének megallapitasara nem kelléen hatékony (19).

Egyik modszer sem vesz figyelembe tobb, jol ismert tényez6t (abdomindlis obezitas,
cukorbetegség, csaladi anamnézis, mozgasszegény életmod, pszichoszocialis faktorok,
etnikum) (20). Ezek a pontrendszerek elsdsorban a fatalis koronaria betegségre vonatkoznak,
egyéb sulyos szovodményekkel jarod betegségek tekintetében kevés informaciot biztositanak
(pl.: stroke). Tovabbi hatrany, hogy a kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas jelentOs része
az alacsony, illetve a kozepes bevételli orszagokban fordul eld, amelyekben a SCORE és
Framingham értéke eddig nem lett vizsgalva (21). Magyarorszagi adatokat nem hasznaltak fel
a SCORE-tablazatok készitésekor. A klasszikus rizikofaktorokon alapuld kockazatbecslés
pontatlansagit egyre tobb irodalmi adat tamasztja ald, ami Osztonzi a kutatdcsoportokat

tovabbi 6nalld paraméterek keresésére a kardiovaszkularis prognozis meghatarozasara (22).



Szamos multicentrikus vizsgalat igazolta, hogy a periférias és centralis érrendszer betegségei,
nevezetesen a periférids artérids érbetegség, a koronariaszklerdzis valamint a carotis rendszer
sztendzisa illetve elzarodasa, igen gyakran tarsult formaban, multilokuldrisan manifesztalodik
(23). A periférias érbetegek esetén jelentdsen emelkedett a kardialis €s a cerebralis mortalitas
¢s morbiditas egyarant (24, 25, 26, 27). Szélesebb korben alkalmazott, nem invaziv modon
vizsgald modszer a boka/kar index vizsgalat (ABI - ankle brachial index), mely az alsé
végtagon ¢és a felkaron mért vérnyomads értékek hanyadosat jelenti. Ha nyugalmi értéke 0,9-
nél kisebb, az szignifikdns artérias sziikiiletre utal (28). Napjainkban intenziv kutatas targyat
képezik az olyan klinikai paraméterek feltérképezése, melyek a korai szakaszban konnyen,
gyorsan, jol reprodukalhaté mddon jelzik a destruktiv folyamatokat (29).

Az utobbi években keriilt az angiologiai kutatdsok kozéppontjdba az érfal merevségének
meghatarozasa, az artérids merevség (stiffness) mérése. Az artérids stiffness jellemzésére
jelenleg a legelterjedtebb funkcionalis paraméterek az augmentdciés index (Aix) és a
pulzushullam terjedési sebesség (PWV) (30).

Irodalmi adatok alapjan kimondhato, hogy az artérias stiffness fokozodésa, azaz az Aix ¢és a
PWV novekedése megeldzi az érelmeszesedés megjelenését. Ezen paraméterek az
érelmeszesedés okozta sziv-, érrendszeri megbetegedések fiiggetlen prediktorainak
tekinthet6k (31,32). Ezen paraméterek szilirésre és a terapia monitorozasara egyarant

alkalmasak lehetnek (33).

2.3. Az atherosclerosis jelentésége végstadiumu veseelégtelenségben és a

vesetranszplantaciéo kapcsan

A kardiovaszkularis betegségek kialakulasanak szempontjabol a kronikus veseelégtelenség a
legfontosabb kockazati tényezdk egyike. A kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek
kardiovaszkularis kockazata jelentésen magasabb az egészséges populdcidohoz viszonyitva
(34). A végstddiumt veseelégtelenségben szenvedd paciens szervezetében az
érelmeszesedéshez  vezetd folyamatok felgyorsultan zajlanak (35). Az életkorral
Osszefiiggésben fokoz6do érelmeszesedés kiilonbdzd mértékben ugyan, de a szervezet teljes
artérids rendszerét érinti. A vese vaszkuldris kdrosodasa kihat a szervezet egészének

miikodésére, megzavarva annak tobb metabolikus rendszerét. A koros folyamatok ugyanakkor

8



tovabb sulyosbithatjak magat az érelmeszesedést is (36) (1. abra).
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1. abra A vesetranszplantalt betegek kardiovaszkularis rizikdfaktorai (34)

A veseatiiltetés jotékony hatasa ellenére igaz, hogy a jol miikodo transzplantalt vese mellett
bekovetkezd halalozas oka a legtobb esetben tovabbra is valamely kardiovaszkularis esemény
(37,38). A kovetkez6 abran jol lathatd, hogy a vesetranszplantaciot koveto egy éven til a jo
vesegraft miikodés mellett bekdvetkezo haldlozasok jelentOs részben sziv-, érrendszeri okra

vezethetdek vissza (2. abra).
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2. abra A transzplantaciot kovetden, jo graft funkcio mellett, az egy éven beliil

bekovetkezett haldlozasok okainak dsszefoglalasa

A kardiovaszkularis riziko felmérése, a korai diagnozis €s esetleges intervencio jelentdsége
kozponti jelentéségli a végstadiumu veseelégtelen beteg transzplanticios listara helyezése
elott, kdzvetleniil a miitétet megeldzden, miitét alatt valamint a rovid és hosszl tdva kovetés
soran. A korai diagnézis felallitdsdban kulcsszerepet kaphatnak a non-invaziv technikék
(39,40).

A vesetranszplanticion atesett betegek allandd orvosi kontroll alatt allnak. Ennek soran a
beiiltetett vese funkcidjanak és az immunszuppressziv gyogyszerek szérumszintjének
monitorozasa, valamint az esetlegesen fellépd szovédmények minél korabbi ellatasa torténik
(41,42).

Az artérids stiffness meghatarozasa szé€les korben alkalmazott modszer az artéridk falanak
merevsége ¢s az endothel diszfunkcié megitéléséhez. Ezen allapotokat jellemzd paraméterek
koros iranya valtozasa eldre jelezheti a kardiovaszkularis betegség kialakulasat. A stiffness
paraméterek korreldcigja mas biologiai mutatokkal fontos informacid lehet a klinikum
szdmara a nagy mortalitasti és morbiditast sziv-, érrendszeri betegségek prevencidjaban (43,
44).

A karosodott viz- és elektrolit-hdztartas, az emelkedett vérnyomas, a kivalasztas és szekrécio
diszfunkcioja, a felgyorsult atherosclerosis nagyban hozzdjarul az artérids stiffness

novekedéséhez (45,46).
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Célkituzéseink

Keresztmetszeti vizsgalatunkban célul tiztik ki, hogy feltérképezziik, hogy az
altalunk vizsgélt vesetranszplantalt betegek korében a kardiovaszkularis riziko
megitélésére hasznalt egyes artérids funkcids paraméterek (arteriograffal mért
stiffness, boka/kar index) milyen Osszefiiggést mutatnak a terapia és a diagnosztika
szempontjabol Iényeges elemekkel (laborparaméterek, CV betegségek manifesztacioi,
morbiditasi, mortalitdsi mutatok). A lehetséges Osszefiiggések ismerete fontos része
lehet a vesetranszplantalt betegek szempontjabol jelentés mortalitdssal ¢és
Az irodalmi ismereteket Otvozve a klinikai tapasztalatokkal, keresztmetszeti
vizsgalatban tanulmanyoztuk az elmult években bevezetésre keriilt, a
kardiovaszkularis kockazat becsléséhez hozzdjaruld stiffness paraméterek és az
atherosclerosis klasszikus rizikofaktorainak Osszefliggését. Az egyes paraméterek
kozott 1évo korrelacid feltérképezése igen hasznos ismeret lehet a vesetranszplantalt

betegek rovid és hosszu tava gondozéasaban.

Kovetéses vizsgalataink
A. 3 éves kovetéses klinikai vizsgalat 24 beteg bevonasaval
a stiffness paraméterekben bekdvetkezett valtozas analizise harom éves
iddintervallum alatt
B. 3 éves kovetéses klinikai vizsgalat 41 beteg bevonésaval
Megfigyeltiik, hogy a 3 éves kdvetés alatt milyen aranyl progresszi6 zajlik le
az altalunk vizsgalt vesetranszplantalt betegek stiffness és kardiovaszkularis

riziké szempontjabol legfobb paraméterei esetében.

A perioperativ, azaz a vesetranszplantaciot kozvetleniil megel6z6, és azt kovetéen
zajlo folyamatok hatdsa az artérias funkciora a kevésbé vizsgalt paraméterek egyike. A
perioperativ id0szakban tortént vizsgdlataink soran megfigyeltiik, hogy a mutétet
kovetd korai posztoperativ iddszak milyen mértékben befolyésolja az artérias funkcios

paramétereket.

11



4. Betegek és modszerek

4.1. Vizsgalatainkba bevont betegek, betegcsoportok bemutatasa.

Vizsgalatainkat a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Sebészeti Intézet
Vesetranszplantacidos osztaly (jelenleg Szervtranszplantaciés Tanszék) munkatarsai altal
atliltetett és gondozott kadaver vesetranszplantalt betegek korében végeztiikk. Az artérias
funkcios paraméterek vizsgalatdhoz sziikséges metodikai €s angiologiai szakmai hatteret az
Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar Belgyogyaszati Intézet Angioldgiai
Tanszéke biztositotta. Vizsgalatainkat a DE RKEB/IKEB 4804-2017 szamu etikai engedély

keretein beliil végeztiik.

1. Keresztmetszeti vizsgalatot végeztink 184 (77 nd, 107 férfi; atlag életkor:
46,16+12,19 ¢év) klinikailag stabil, j6 vesefunkcioval (kreatinin <140 pmol/l a
vizsgalatokat megel6z6 3 hénapon 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, hiigysav, koleszterin,
triglicerid, high density lipoprotein, low density lipoprotein, C-reaktiv protein,
hemoglobin

- Iimmunoszupressziv gyogyszerek tipusa és szérumszintje

- a betegek ¢letkora

- boka/kar index (ABI)

- a vesetranszplantacid ota eltelt id6

- szerv(vese)kilokddés (rejectio) gyakorisaga

- a vesetranszplantalt betegek kisérd betegségei (carotis artéria sztenozis, kardialis

szeptum hipertrofia, obezitas).

2.A. 3 éves kovetéses klinikai vizsgalat 24 beteg bevonasaval
24 (14 nd, 10 férfi; atlag életkor: 45,64 év) primer kadaver vesetranszplantalt beteget
vontunk be. Analizaltuk a stiffness paraméterekben bekovetkezett valtozast harom

éves 1dointervallum alatt.
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2.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)

Analizéltuk a stiffness paraméterekben bekdvetkezett valtozast harom éves
iddintervallum alatt. (pulzushullam terjedési sebesség, augmentacids index,
pulzusnyomas)

Monitoroztuk az aldbbi laborparamétereket: szérum kreatinin, urea,
hemoglobin, albumin, koleszterin, triglicerid, transzferrin, huagysav,
glomeruldris filtracid rata, és C-reaktiv protein

Vizsgéltuk a carotis artéria sztendzis mértékét a stiffness paraméterek

fliggvényében

3. Artérids funkcios paraméterek vizsgéalata a perioperativ iddszakban primer kadaver

vesetranszplantalt betegek esetében.

18 16 végstadiumu veseelégtelen beteg (8 nd, 10 férfi; 46,16 év + 12,19 év)

1. mérés: mitétet megeldézden (>2 ora, <12 ora)
2. mérés: miitet kovetd nap (>15 ora, <24 o6ra)

3. mérés: a mitétet kovetd 7. nap
4

mérés: a mitétet kovetd 14. nap

Vizsgalt paraméterek:
artérias funkcios paraméterek: pulzushullam terjedési sebesség (PWV)
augmentacios index (Aix)
pulzusnyomas (PP)
Laborparaméterek: kreatinin, urea, glomerularis filtracios rata (GFR),

C-reaktiv protein (CRP)
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4.2. Az artérias stiffness mérése

Az artérias stiffness az artéridk rigiditasat, merevségét jelenti (47). Egyes betegségek
kovetkeztében példaul hipertonia, €relmeszesedés, vesebetegség stb. az artéridk falanak
merevedése felgyorsul. A magas rizikdju illetve multiplex érbetegek esetében a kiilonbozo
folyamatok halmozottan fordulhatnak elé (48). A merevebb falu érpalydban a szivizom
0sszehuzodas soran keletkez6 eldrehaladd pulzushullam (nyoméshullam) gyorsabb lesz, igy a
perifériardl visszavert hullam koran, még szisztol¢ alatt visszaér a szivhez, mely magasabb
szisztolés, de alacsonyabb diasztolés vérnyomast eredményez, ami emeli a sziv toltdnyomasat

¢s csOkkenti a koronaria perfuziot (49) (3. abra).

P

P1 = elsddleges nyomashullam
P2 = interferal6 visszavert nyomashullam
PP = pulzusnyomas

systole diastole

3. abra Pulzusgorbe koros augmentacio esetén

Az artérias stiffness jellemzésére legaltalanosabban hasznalt két paraméter a pulzushullam
terjedési sebesség (PWV: pulse wave velocity) és az augmentacios index (Aix). A PWV az
artérias nyomashullam terjedési sebessége két artérids pont kozott. A PWV szdmos helyen
meghatarozhato, lehet periférias és centralis PWV-t is mérni. Kardiovaszkularis szempontbol
a centralis, vagyis az aorta rugalmassagat jellemz6 pulzushullam terjedési sebességnek van
jelentdsége, tekintettel arra, hogy a szivizom vérellatasat biztositd koronaria erek allapota
szorosan Osszefiigg az aortaval. Nem meglepd, hogy a centralis (carotis-femoralis) PWV a
kardiovaszkuldris események fiiggetlen prediktora (50). A PWV ¢értéke valtozhat kortdl, a
meglévo betegségektdl fiiggden (51).

Az Aix a pulzusgérbén az elsddleges, elérehaladd nyomashulldmmal (P1) interferalo
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visszavert hullam (P2) altal okozott nyomasvaltozas a pulzusnyomas (P1+P2) szdzalékaban
kifejezve. Tagulékony nagyerek és kis energiaju visszaverddés esetén az Aix értéke 0 vagy
negativ szam lesz, mivel a visszavert hullam nem ndveli a szisztolés vérnyomast (hiszen az a
diasztol¢ alatt érkezik a szivhez). Az Aix értéke +20 — +50% is lehet merev érfalak, gyors
pulzushullam terjedés, nagyobb mértékii visszaverddés (pl. vazokonstrikcio, endothel
diszfunkcio) esetén. Az Aix Osszetettebb képet mutat az artérids rendszerrdl, mint a PWV, és
a mért értéket az érfali tagulékonysagon kiviil szdmos egyéb faktor befolyasolja (52, 53) (4.

abra).

Optimalis Alx Emelkedett Alx

Voo e

4. abra Az ered6 pulzushullam gorbe optimalis és emelkedett augmentacios index* (Aix)

esetén [*Aix=(P2-P1/PP)x100]

A napjainkra kifejlesztett szamos, a stiffness paraméterek detektalasara alkalmas eszkoz
kozott, a TensioMed Arteriograf ijdonsaga abban rejlik, hogy a mérés technikailag egyszerti,

mégis jol reprodukalhatd, fajdalmatlan.
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1.kép A artérias stiffness vizsgalati rendszer

Szenzorként egy (a konvenciondlis vérnyomasméréshez hasonldan) felkarra helyezett
mandzsetta hasznalatos. Az ez altal detektalt gyenge jelek felerdsitéshez egy igen nagy
pontossagu ¢és felbontoképességli oszcillometrias tonométer kapcsolodik. A detektalt adatokat
egy specialis szoftver segitségével tovabbitva a szamitogépre lehetségessé valik azok tovabbi,
részletes analizise (54). A késziilék egy szokdsos vérnyomasmérést kovetden a mandzsettat az
aktualisan mért szisztolés vérnyomasértéknél legalabb 35 Hgmm-rel folé fujja fel. Igy valosul
meg a mérés fontos alapfeltétele a brachialis artéria okkluzidja. Ezaltal a mérés iddtartamara
(8-20 masodperc) megsziinik a vér aramlasa az artériaban. Ebben a specialis, tigynevezett
,stop-flow condition” allapotban az elzarddas helyén, a felfujt mandzsetta felsé hataran a
brachialis artéridan mintegy membran képzodik. A centralis vérnyomas valtozasai, a korai
(direkt, P1) és kés6i (visszaverddott, P2) szisztolés hullamok, valamint a diasztolés hullam,
amint elérik ezt az okkluzio képezte hatart, érzékelhet6vé valnak ezen a membranon. A felkar
szovetei, mint kdzvetitd kozeg tovabbitjak ezeket a nyomasvaltozasokat a bor és a mandzsetta
hatardhoz a mandzsettaban nyomasvaltozasokat generalva. A jelek detektaldsa, sziirése és
felerésitése utan torténik a regisztratum (arteriogram) képzése. A jel mindségét nem
befolyasoljak a brachialis artéria falanak sajatsdgai, a kapott nyomasgorbéket egyediil a
kozponti hemodinamika hatdrozza meg (55).

Az Arteriograf validalasat, mas invaziv ¢és non-invaziv metodika rendszerrel torténd
Osszehasonlitd vizsgalatat szamos hazai és kiilfoldi munkacsoport elvégezte, bizonyitva a

miiszer jo felhasznalhatosagat a stiffness paraméterek vizsgalataban (56, 57, 58, 59, 60).
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A vizsgalatot minden esetben standard koriilmények kozott végeztiik: csendes nyugodt
koriilmények kozott, szobahdmérsékleten, azonos napszakban, fekvd pozicidban, stimuldnsok
(alkohol, kavé, dohanyzas) mell6zése mellett. A carotis artéridk és a kardidlis statusz
rogzitését magas felbontasti ultrahanggal (HP SONOS 5500) készitett leletek alapjan
végeztik.

A betegek adatainak rogzitése Onkéntes beleegyezés alapjan tortént, melyeket kizéardlag
kutatési célokra hasznaltunk fel.

A statisztikai analiziseket Windows StatSoft 8.0 szoftver segitségével végeztiik. A statisztikai
analizisek soran az alabb probakat hasznaltuk: ANOVA, Student t-teszt, Mann-Whitney teszt,
Pearson-féle korrelacio. A statisztikai analizisek soran meghataroztuk a standard deviaciot

(SD). Statisztikai kiilonbozdséget allapitottunk meg p<0,05 szignifikancia szint esetén.

5. Eredmények

5.1. Keresztmetszeti vizsgalatunk eredményei
Keresztmetszeti vizsgalatunkban a PWV erds szignifikdns korreldciot mutatott a betegek

¢letkoraval (p<0,0001, r=0,41) (5. abra).

22

20 t+

18 |

16 |

14 |

12

10

Pulzushullam terjedési sebesség (m/s)

Eletkor (év)

5.abra A pulzushullam terjedési sebesség és az €letkor Osszefliggése betegeink korében
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Kiilon-kiilon vizsgéaltuk a betegek 4altal szedett immunszuppressziv gyogyszerek ¢&s
gyogyszercsoportok (kalcineurin inhibitorok: ciklosporin A, takrolimusz; szteroidok, mTOR
inhibitorok, mikofenolsav szarmazékok) valamint a stiffness paraméterek kozotti
Osszefiiggést. Kiilon vizsgaltuk a kalcineurin inhibitor hatdéanyag csoportba tartozo
ciklosporin A ¢s takrolimusz hatéanyag tartalmu gydgyszereket szedd betegek stiffness
paramétereit, melyek kozott nem taldltunk szignifikdns eltérést a szedett gydgyszer dozisainak
¢s azok szérumszintjének fliggvényében sem. Vizsgaltuk az alacsonyabb és magasabb dozisu
szteroid terapidban részesiilo betegek artérids érfalmerevségi mutatoit, melyek kozott nem
talaltunk szignifikans eltérést.

Az altalunk vizsgalt 175 beteg koziil 160 beteg esetében tortént egyszer, 19 beteg esett at
kétszer (szekunder transzplanticid) és S5 beteg esetében tortént harmadik alkalommal is
vesetranszplantacid. Nem talaltunk szignifikans eltérést a megeldzd transzplanticiok szdma és
a stiffness paraméterek fliggvényében sem. Nem tudtuk tehdt jelen vizsgélati koriilmények
kozott kimutatni, hogy a vesetranszplantacid és annak koriilményei Onmagukban negativ
hatéassal lennének a betegek kardiovaszkularis rizikdjara.

Szignifikans pozitiv dsszefliggést mutattunk ki az augmentacios index és a vizsgalt betegek

szisztolés, valamint diasztolés vérnyomas értékei kozott (6. abra,7. abra).
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Szisztolés vérnyomas (Hgmm)
6.abra Az augmentacios index és a szisztolés vérnyomas Osszefliggése betegeink

korében
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7 .abra Az augmentacios index és a diasztolés vérnyomas Osszefiiggése betegeink korében

Ugyanakkor szignifikans negativ korrelaciot talaltunk az Aix ¢s a GFR kozott (8. abra).

60

% n=175 p=0,007
o (o]
? ° 8o @ %e r=0,21

Aix (%)

GFR

8. Abra Augmentacios index és a glomeruléris filtracids rata dsszefiiggése betegeink korében

Nem talaltunk szignifikans 6sszefiiggést a stiffness paraméterek és a tobbi laborparaméter: igy
a kreatinin, hugysav, urea, koleszterin, triglicerid, Hgb, HDL, LDL, CRP szérum szintje

kozott.  Szignifikdns negativ korrelaciot mutattunk ki a boka/kar index (ABI) és a PWV
kozott (9. abra).
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9. abra A pulzushulldm terjedési sebesség és a boka/kar index dsszefliggése betegeink

korében

Szignifikans pozitiv 6sszefliggést talaltunk a pulzusnyomas (PP), az Aix és a PWV kozott (10.
abra, 11. abra).
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10. abra Augmentécids index és pulzusnyomas 0sszefiiggése betegeink korében
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11. abra A pulzushullam terjedési sebesség és a pulzusnyomas dsszefiiggése betegeink

korében

Megvizsgaltuk, hogy mutat-e dsszefliggést a PWV ¢és az Aix értéke illetve a mérést kdvetden
1 éven belill bekovetkezett akut rejekciok gyakorisdga. Az akut rejekcid tényét minden
esetben az elvégzett graft-biopszia alkalmaval nyert szovettani vizsgalat igazolta. Jelen
vizsgalatunk alkalmaval nem taldltunk szignifikans 6sszefliggést a PWV, az Aix és az 1 éven
beliil bekovetkezett akut rejekciok vonatkozdsdban. Azoknak az Altalunk vizsgalt
pacienseknek, akiknek 12 m/s felett volt a pulzushullaim terjedési sebesség értéke,
szignifikansan magasabb volt a szisztolds vérnyomads értéke (p<0,001), a testtdmeg indexe
(BMI) (p=0,03), a pulzusnyomasa (p=0,002) €s az augmentacids indexe (p<0,001) azokhoz a
betegekhez viszonyitva, akiknek 12 m/ alatt volt (12. 4bra).
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12. abra Azoknal a betegeknél, ahol a pulzushullam terjedési sebesség meghaladta a 12 m/s-

ot (PWV>12m/s), szignifikdnsan magasabb volt a testtomeg index (BMI), a szisztolés

vérnyomas (Sys),a pulzusnyomads (PP) és az augmentacids index (Aix) (n=175)

A tarsbetegségek tekintetében szignifikdns pozitiv korrelaciot taldltunk a PWV, a kardialis

szeptum vastagsaga ¢és az artéria carotis sztendzis szazalékban (%) kifejezett stlyossagi foka

kozott (13., 14. abra).

Bal kamra falvastagsag (mm)

50
Pearson R= 0,23
p=0,031
40 |
30
20 : . . .
0 5 10 15 20

Pulzushullam terjedési sebesség (m/s)

13. abra A kardialis szeptum falvastagsaga és a pulzushullam terjedési sebesség Osszefiiggése
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Bal kamrai ejekcids frakcio (%)
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14. abra A bal kamrai ejekcids frakcio és a pulzushullam terjedési sebesség Osszefiiggése

betegeink korében.

5.2. Longitudinalis vizsgalataink eredményei

Vizsgélataink masodik részében, a 3 éves kovetéses vizsgalatunkban a PWV szignifikans

emelkedését (p=0,0035) észleltiik a 3 év kiilonbséggel mért adatok kozott (15.4bra).

20+
WA
18+
A
A
164
A
A
14+ i
AA:A
E 124 oo
E A
=~ 10+
= gho Aad
E oppof Ad
& Bog -
Ay
6 ogo A4
. _ p=0,0035
2 n=24
c L) v
2005 2008

15. abra A pulzushullam terjedési sebesség progresszidja 3 éves kovetés
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A PP ¢és az Aix vonatkozasaban nem talaltunk szignifikans eltérést a 3 éves kovetéses

vizsgalatunkban.
2005-2008. kozott nem valtozott a Kreatinin, CRP, BMI, Sys, PP és Aix szignifikansan (16.
abra).
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16. abra Labor- és stiffness paraméterek valtozasa 3 éves kovetéses vizsgalatunkban

Szimultan szignifikdns progressziot észleltiink a carotis artéria sztenozis (p=0,0007) és a

pulzushullam terjedési sebesség (p=0,0187) esetében 3 éves kovetés alatt betegeink kdrében

(17. ébra).
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17. abra Carotis szten6zis €s a pulzushullam terjedési sebesség parhuzamos progresszioja a 3

éves kovetés soran

Osszefiiggést kerestiink a pulzushullam terjedési sebesség és a vesefunkcids paraméterek
kozott. Egyértelmiinek adodott, hogy az artérids stiffness fokozddasa Osszefiiggést mutat a

vesefunkci6 romlasaval (18. abra).
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18. abra A pulzushullam terjedési sebesség és a GFR kapcsolata
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Szignifikéns pozitiv korrelaciot mutattunk ki a szérum transzferrin szint €s a pulzushullam

terjedési sebesség kozott (Pearson R=-0,29; p=0,025) (19. abra).

Pearson R=-0,29
p=0,025

Szérum transzferrin szint (g /1)

0 5 10 15 20

Pulzushullam terjedési sebesség (m/s)

19. Abra PWYV és a szérum transzferrin szint kapcsolata

5.3. Perioperativ vizsgalataink eredményei
A rovid tava kovetéses vizsgalatunkban a PWV, Aix csokkenését talaltuk a perioperativ

idészakban, azoknal a betegeinknél, akiknél a korai posztoperativ idészak zavartalanul, a

salakanyag szintek csokkenésével és a metabolikus hattér rendez6désével telt (20., 21. abra).
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20.

abra Pulzushullam terjedési sebesség a perioperativ iddszakban betegeink kdrében

Augmentaicésindex (%o)
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21. abra Augmentécios index a perioperativ idészakban betegeink korében
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6. Megbeszélés

A szervtranszplantaci®6 napjainkra mindenki szédmara elérhetd, jol szervezett, rutin
beavatkozassa valt. Veseatiiltetést kovetden a végstadiumu vesebetegek megfeleld kontroll
mellett teljes életet ¢lhetnek. A maj-, sziv- és tiidobetegségek végstadiumu eseteinél ez
jelenleg a leghatékonyabb, életet mentd kezelési modszer (61.). A sziikséges ¢és elérhetd
szervek szama kozotti nagy kiilonbség a vilag minden transzplanticidos programjanak sziik
keresztmetszete. A probléma megoldasara tobb modszert is kidolgoztak. A donorszervek
szamanak novelése érdekében bevezetésre keriilt az ,,extended criteria donor” (ECD —
marginalis donor) rendszere, az idds életkor kikiiszobolésére miikodik az ,,idés az idOsnek”
(Eurotransplant Senior) program. Az ¢élddonoros veseatiiltetési program fejlesztésével
nemcsak az elérhetd donorszervek szdma nétt, hanem a beiiltetett szervek életideje is
novekedett. A lakossagi és szakmai tovabbképzé programok, az orszagos koordinatori
rendszer fejlesztése is nagyban hozzajarult az eredmények tovabbi javitdsdhoz (62, 63). Az
egyes beiiltetett szervek miikodését szdmos tényezd kiillonbozd mértékben befolyasolja,
melyek Osszességében meghatarozdak lehetnek a hosszu tavh tilélés szempontjdbdl, mar a
korai posztoperativ iddszaktol kezdve (64). A beiiltetett vese rovid és hosszu tavu talélését
alapvetéen meghatarozza az immunoldgiai hasonlosag a donor és recipiens kozott. Gondos
kivizsgalas és kontroll mellett a fogadd szervezet egyéb fennalld betegségei, igy a sziv-,
érrendszeri betegségek, cukorbetegség fenndllasa esetén is jelentésen mérsékelhetd a
recipiensek vesedatiiltetést kovetd mortalitasi €és morbiditasi rizikdja. A vesetranszplantaciot
megelézden, a dializis programban eltoltott i1d6 hossza és modalitdsa (hemodializis,
peritonealis dializis) 0©ndlld6 kockdzati tényezd a sziv-, érrendszer eredetli haldlozas
tekintetében (65, 66, 67).

A végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegek szdmadra a leghosszabb tulélést és a
legjobb ¢letmindséget a vesetranszplanticido biztositja (68). Kim ¢és munkatérsai
Osszehasonlitottdk a pulzushullam terjedési sebességet vesetranszplantacio eldtt és 1 évvel a
vesetranszplantacid utan. Vizsgaltdk azt is, hogy a vesetranszplantacio elétti PWV mennyire
jelzi eldre a kardiovaszkularis eseményeket. A vesetranszplanticio a pulzushullam terjedési
sebességet szignifikdnsan csokkentette, azaz javitotta az artérids stiffness értéket. A
poszttranszplantacios idészakban a kardiovaszkularis események azon betegeknél voltak

gyakoribbak, akiknél a vesetranszplantacio utan emelkedett volt a pulzushullam terjedési
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sebesség (69). Ezzel szemben Cheng és munkatarsai nem talaltak lényegi kiilonbséget a
vesetranszplantalt betegek és a kronikus veseelégtelenség miatt dializalt betegek stiffness
paraméterei kozott. Ez utobbi nem longitudindlis vizsgélat volt, hanem kor és nem szerint
illesztett keresztmetszeti vizsgalat. A mi véleményiink szerint nem varhatd a
vesetranszplantalt betegeknél az ateroszklerotikus folyamat regresszidja, hanem inkabb annak
lassulasa. A vesefunkcios eredményeink kovetéses vizsgalata azon Uj eredményhez vezetett,
miszerint egyértelmi korrelacié mutatkozik a transzplantalt vese funkcidjanak romlésa és az
artérias stiffness altal detektalt vaszkuldris progresszid kozott. Azonban, ha részleteikben
elemeztiik az egyes betegeket, akkor a kép arnyaltabba valik. Kilenc beteg esetében ugyanis a
pulzushullam terjedési sebesség novekszik ugyan, de megmarad 12 m/s alatti sebesség
tartomanyban, sOt ezek kozott a betegek kozott 4 esetben a pulzushulldm terjedési sebesség
javult a kovetett 3 éves iddszakban. A direkt érelzardédas a vesegraft miikodését is
veszélyezteti, €s adott esetben, ha a rekonstrukcid vagy a graft eltavolitasa (graftektdémia) nem
torténik meg idoben, akkor életveszélyes allapotot is okozhat. A sulyos, technikai
szovodménynek tekinthetd artérias trombozis mellett azonban kevesebb figyelmet szenteliink
annak a jelenségnek, amely akér tokéletes posztoperativ iddszak mellett is eléfordulhat. Ezek
az artérids funkciondlis véltozasok, amelyek még nem jelennek meg a klinikum szintjén. A
vesetranszplantaciot kozvetleniil kovetd, a teljes érrendszert érinté artérias funkcios
valtozasokkal kapcsolatban jelenleg még kevés ismeret all rendelkezésre. Munkank soran
ezekre a jelenségekre koncentraltunk, kiilonds tekintettel arra, hogy a posztoperativ
periddusban illetve az azt kovetd korai miitét utani idészakban milyen jelentkezd
kardiovaszkularis események varhatoak. Kiilonos jelentdséggel bir, hogy a donor vese artéria
rendlisa a recipiens artéria iliacdjara keriil felvarrdsra end-to-side anasztomozissal.
Elmondhatjuk, hogy ebbdl a szempontbol a stiffness méréseink adatai kozvetleniil is
informécios tartalommal rendelkeznek a beteg artéria iliacdjarol. A betegeink jelentds
részénél 8-20 m/s kozotti pulzushullam terjedési sebességet mértiink, ami megmutatja, hogy
jelentésen fokozott érfali rigiditassal kell szamolnunk a recipiens vonatkozasaban. Az ennek
hatterében 1évé érfali remodelling kozvetlen klinikai problémat okozhat (trombotikus
esemény az anasztomozis teriiletén), valamint felhivja a figyelmet arra, hogy a miitét soran
torténd iliaca leszoritds tovabb ronthatja az alsdvégtag keringését, melynek hatédsaira rovid és
hosszli tdvon egyarant szamolni kell. Az artérias stiffness ismerete a korai posztoperativ

szakban tovabbi veszélyeztetd tényezokre hivja fel a figyelmet. A transzplantalt betegek
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kezdetben hipotonidsak lehetnek, majd a volumenpotlassal parhuzamosan érrendszeriinket
egy hipervolémias terhelés éri, melyek egylittesen novelik a kardiovaszkularis események
bekovetkezési lehetdségét. Ezt a keringési ,,instabilitast” tovabb noveli a vese bekapcsolddasa
a perfundalandd szervek kozé, mely fokozott kardidlis terheléssel jar. A jo vesefunkciod
mellett bekdvetkezd haldlozéas leggyakoribb oka tovabbra is kardiovaszkularis hatterti a
vesetranszplantalt betegek jelentés részénél is (10,11). Ennek ellenére a stlyos
szovodményekkel jard vagy végezetes kimeneteli sziv-, érrendszeri események hatékony
elorejelzése napjainkban is elmarad a kivanatostol. Az elmult évek intenziv angiologiai
kutatasainak kozéppontjaba keriilt az 1) és hatékony biomarkerek felkutatasa a
kardiovaszkularis rizikéd felmérésére és eldrejelzésére. Az artérids

stiffness (AS) altalunk hasznalt oszcillometridas modszere alkalmas a globalis érstatusz
megitélésére (70). A stiffness mérése kdnnyen, gyorsan és jol reprodukéalhatdé modon torténik,
az invaziv moédszerekkel is validalt oszcillometrids elven miikodé Arteriograf segitségével
(71). Alkalmazasaval megvaldsithatdo egy olyan korai globalis kardiovaszkularis
rizikdbecslés, melynek figyelembe vételével olyan posztoperativ kontroll valoésithaté meg,
mellyel a kardiovaszkularis szovédmények elkeriilhetdvé valnak (72, 73, 74). Szintén ebben
az elsd vizsgalati periddusban a betegek jelentds részénél koros augmentacios index értékeket
mértiink. Az augmentacids index egy igen érdekes paraméter, mert kozvetett informacidval
szolgal az endothel diszfunkciorol és a vaszkularis rezisztenciardl. Ennek megfelelden az Aix
értéke egy dinamikusabban valtozo paraméter, melynek szerepe lehet a késdbbiekben a
posztoperativ allapot vaszkularis monitorazasban. Ennek az egyik mar ismert eleme az
arterids stiffness és a GFR 0Osszefiiggése. Az ¢lethosszig megfeleld kontroll alatt allo
vesetranszplantalt betegek szaméra a vértelen diagnosztikus modszerek kiemelt jelentdségliek.
Az egészséges populacidhoz viszonyitva a betegek kardiovaszkularis rizikdja a
transzplantaciot kovetden is fokozott (75). Az akceleralt ateroszklerotikus folyamatok szamos
részlete ma még tisztdzatlan. A centrélis és vaszkuldris paraméterek normal tartomanyban
torténd stabilizalédasa, a salakanyag szintek csokkenése, a vesefunkcid rendezddésének
Osszegzett hatdsa eredményezi a kardiovaszkularis rizikd szempontjabdl jo prediktiv értékkel
bird fliggetlen faktor, az artérias stiffness javuldsat, akar mar a miitétet kozvetleniil kovetd
idészakban is. Ugy tiinik, hogy az AS paraméterek alkalmasak az érelmeszesedés korai
felismerésére, igy lehetdvé téve a hatékony, célzott kezelés idében térténé megkezdését (76).

A regionalis ¢és centrdlis AS megitélésére napjainkban tobb non-invaziv eszkoz all
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rendelkezésre, melyek tobbféle modszerrel is alkalmasak az AS mérésére (tonometria,
oszcillometria, ultrahang) (77). A kiilonb6z6 modszerek altal mért eredmények eltérd
mértékben reprodukalhatoak és nem mindegyik miszer invaziv validacioja lett sikeres. Az
Arteriograf fontos tulajdonsaga, hogy a kardiovaszkularis kockazat fiiggetlen prediktorat a
centralis stiffness mérését teszi lehetdvé, valamint ismételt vizsgalatok is megerdsitették az
reprodukalhatésagat (56, 57, 58, 59, 60).

Lényeges tanulsag, hogy a PWW ¢és Aix értékek valtozadsa meglehetdésen dinamikus. Az
érelmeszesedés kialakulasahoz, az orvosi kozgondolkodasban a honapok és évek alatt zajlo
lassu progresszid tarsul. Azonban ha az AS mérések még ennek a folyamatnak az elején
torténnek, egy érelmeszesedés szempontjabol még ,karrierje” elején jard betegnél, megfeleld
kezelés esetén, rovid tdvon is csokkenthetd a koros folyamatok progresszidja. Ilyen megfeleld
kezelés lehet maga a vesedtiiltetés is. Masrészt a mar fennallé kardiovaszkularis kockdzat
megitélése a végstadiumu vesebetegek kezelése soran nem csak a vesepotlod kezelések és a
vesetranszplantaciora vald eldkészités soran fontos, hanem a mitétet kovetden is. Kiilondsen
értekes az AS mérése az olyan betegeknél, akik tobb tarsbetegségben szenvednek
(cukorbetegség, magas vérnyomads), viszont a klinikai kép tiinetszegény (78, 79). A magas
kockédzatii betegek idében torténd kezelése kulcsfontossdgu a transzplantalt betegek
morbiditdsanak és mortalitdsanak tovabbi csokkentése szempontjabol (80). Eredményeink
tilkrében felvethetd az AS mérés rendszeres bevezetése a klinikai gyakorlatban. Az egymast
kovetd vizsgalati eredmények Osszevetése alkalmaval az AS paraméterek esetleges romlésa
segiti a magas kockazatt, esetleg tiinetmentes betegek kiemelését, a terapia korai modositasat
(lipid-, vérnyomaskontroll, diéta, életmod), esetleg a korai angioldgiai-, kardiologiai
intervenciot mar a vesedtiiltetés eldtt a varolistan (81, 82, 83).

Vesetranszplantalt betegek kardiovaszkuléris rizikojanak becslésére, vaszkuléris statuszanak
kovetésére a stiffness paraméterek klinikai alkalmazhatosagat szamos vizsgalat megerdsitette.
Osszehasonlitd vizsgalatok kimutattak, hogy a végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd
betegek részére a vesetranszplantacio biztositja a leghosszabb tulélést mind az 6ssz-, mind a
kardiovaszkuldris mortalitds szempontjabol. A  plakk-képzédés dinamikusan zajlo
részfolyamatainak megismerése az elmult évtized eredménye. A rovidtdvon bekodvetkezd
valtozasokrol még kevés adat all rendelkezésre a vilagirodalomban. Hazankban ezt

megelézden jelen vizsgalathoz hasonld adatok nem keriiltek kozlésre. Az érelmeszesedés
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folyamatanak értelmezésében bekodvetkezett szemléletvaltozas fontos kdvetkezménye a fatalis
vagy sulyos szovodményekkel jaréd kardiovaszkularis események megelézése és a korai
beavatkozas sziikségességének eldrejelzése. A vizsgalatok elkezdésekor az volt az alapvetd
kérdéstelvetés, hogy az artérids stiffness meghatarozasa alkalmas-e a vesetranszplantalt
betegek globalis kardiovaszkularis rizikojanak felmérésére. E felméréshez egy napi rutinban
konnyen hasznéalhatd oszcillometrids vizsgalati modszert alkalmaztam, mely moédszert
tudomasom szerint ilyen tipusu vizsgalatokhoz nem hasznaltak. Az ily mdédon elvégzett
artérias stiffness vizsgalatok jo Osszefiiggést mutattak az artéria carotisok allapotaval, a bal
kamra hipertrofiaval, boka/kar index értékekkel és progresszidja Osszefligg a beteg
vesefunkcios paramétereinek romlasaval. Mindezek alapjan javasolhatd a transzplantélt
betegek kardiovaszkularis rizikd statuszanak felmérése, illetve kdvetése ezzel a vizsgalati
modszerrel, ugyanis a koéros mérési eredmények vagy a stiffness értékek koros iranyu
valtozésa indikalhatja a vaszkulatira konkrét és célzott vizsgalatat. A célzott vizsgdlatok
eredményei alapjan torténd idében elkezdett terapia vezethet ugyanis a transzplantalt betegek

tulélésének javulasahoz.

6.1. Uj vizsgalati eredményeink

1. A transzplantalt vese funkcidjanak romldsa és az artérids stiffness altal detektalt

vaszkularis progresszid kozott 6sszefiiggés mutathato ki.
2. Szignifikans korrelacié mutathaté ki a stiffness paraméterek és a bal kamrai szeptum,
a carotis stenosis €s a boka-kar-index kozott, igy a stiffness paraméterek kovetése

alkalmas lehet a globalis vaszkularis riziké felmérésére.

3. Az artérids stiffness monitorozasa transzplantalt betegek korében alkalmas lehet a

globalis kardiovaszkularis rizikd megitélésére az egyén szintjén.

4. A végstadiumi veseelégtelenségben szenvedd beteg artérids funkcios tulajdonsagai

mar napokkal a miitét utan javulnak.
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5. Vesetranszplantalt betegekben a transzplantacié utani €években hasonld progresszio
mutathaté ki az artéria carotis stenosis és a pulzushulldm terjedési sebesség

tekintetében.
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7. Osszefoglalas

Bevezetés: A kardiovaszkularis (CV) betegségek kialakuldsa szempontjabol a kronikus
veseelégtelenség a legfobb kockazati tényezdk egyike. Annak ellenére, hogy a kronikus
dializis kezeléssel szemben a vesetranszplantalt betegek életkilatasai és ¢életmindsége
jelentésen jobb, a jo graft miikodés mellett bekovetkezett haldlozés leggyakrabban
kardiovaszkularis eredetli. A komplex részfolyamatok érelmeszesedésre gyakorolt hatasa
tetten érhetd a megszokott diagnosztikus eszkozokkel és non-invazivan mérhetd az artérids
stiffness (,,érfali merevség”) vizsgalataval.

Célkitiizés: Artérias funkcids paraméterek valtozasanak non-invaziv klinikai vizsgalata
vesetranszplantalt betegek esetében.

Betegek és modszer: Vizsgalatainkhoz harom kiilonb6z6 protokollt allitottunk fel (1).
Keresztmetszeti vizsgalatunkban célul tiztik ki, hogy feltérképezziik, hogy az altalunk
vizsgalt vesetranszplantalt betegek korében a kardiovaszkularis riziké megitélésére hasznalt
artérias funkcios paraméterek (arteriograffal mért stiffness) milyen Gsszefiiggést mutatnak a
terapia ¢és diagnosztika szempontjabodl lényeges elemekkel (laborparaméterek, CV betegségek
manifesztacioi, morbiditasi, mortalitdsi mutatok). Tanulmanyoztuk a stiffness paraméterek ¢€s
az atherosclerosis klasszikus rizikdfaktorainak dsszefliggését (2A). Longitudinalis, prospektiv
vizsgalatunkban megfigyeltiik, hogy 3 éves kovetés alatt milyen aranya progresszid zajlik le
az altalunk vizsgalt vesetranszplantalt betegek kardiovaszkularis rizikoé szempontjabdl legfébb
paraméterei esetében (2B). Vizsgaltuk e mellett, hogy ezzel parhuzamosan milyen ardnyu a
stiffness paraméterek ¢€s a tradiciondlis, atherosclerosis szempontjabol érintett faktorok
véltozasa (3). A perioperativ, azaz a vesetranszplanticiot kozvetleniil megel6z6, és azt
kovetden zajlo folyamatok hatasa az artérids funkcidra a kevésbé vizsgalt paraméterek egyike.
A perioperativ idészakban tortént vizsgalataink soran megfigyeltiik, hogy a mutétet kovetden
a korai posztoperativ iddszakban tortént metabolikus események milyen mértékben
befolyasoljak az artérids funkcids paramétereket.

Korrelacios analizist végeztiink a stiffness -, és hagyomanyos laborparaméterek kozott. A
stiffness paraméterek rogzitésére az oszcillometrias elven miikods, Tensiomed ™
Arteriografot hasznaltunk. Az artéria carotisok €s a kardialis statusz rogzitését ultrahanggal
(bal kamrai ejekcids frakcio, bal kamra falvastagsdg, a diasztolés diszfunkciot jelzé E/A

hanyados, jobb kamrai nyomas) készitett leletek alapjan végeztiik. A statisztikai analiziseket
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Windows StatSoft 8.0 szoftver segitségével végeztiik. Statisztikai kiilonbozéséget
allapitottunk meg p<0,05 szignifikancia szint esetén.

Eredmények:

1. Keresztmetszeti vizsgalatunkban a PWYV erds szignifikans korrelaciot mutatott a betegek
¢letkoraval (p<0,0001, r=0,41). Szignifikdns pozitiv korrelaciot talaltunk a PWV ¢és a
kardidlis szeptum vastagsdga, és az artéria carotis sztenozis szazalékban (%) kifejezett
sulyossagi foka kozott.

2.A. Vizsgalataink masodik részében 3 éves kovetéses vizsgalatunkban a PWV szignifikans
emelkedését (p=0,0035) észleltiik a 3 év kiilonbséggel mért adatok kozott.

2.B. Szimultan szignifikdns progressziot észleltiink az artéria carotis sztendzis (p=0,0007) és a
pulzushullam terjedési sebesség (p=0,0187) esetében 3 éves kovetés alatt.

3. A posztoperativ idészakban az augmentacids index €és a pulzushulldm terjedési sebesség
szignifikans csokkenését észleltiik.

Kovetkeztetés: Eredményeik szerint az artérids stiffness monitorozasa transzplantalt
betegeink korében alkalmasnak tlinik a globalis kardiovaszkuléris rizikdé megitélésére. A
végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd beteg artérias funkcios tulajdonsdgai mar a
miitétet kovetd napokban non-invaziv eszkozokkel is kimutathatéan javulnak. Az artérias
stiffness rendszeres monitorozasa a miitétet kovetd feliilvizsgalatok alkalméaval lehetévé teheti
a korai és célzott kezelést, hozzajarulva a veseatiiltetés hosszu tdvi eredményeinek tovabbi

javulasahoz.
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8. Summary

Introduction: Chronic kidney disease remains one of the main risk factors of cardiovascular
disease. However, patients with kidney transplantation have better life expectancy and better
quality of life compared with patients on dialysis. In patients with a well-functioning graft, the
main Ocause of death is cardiovascular in origin. Metabolic pathways have complex effects on
arterial function that can be monitored by conventional ultrasonography and with the
assessment of arterial stiffness by oscillometric non-invasive technique.

Aim: arterial function monitoring in kidney transplanted patients.

Patients and methods: Three different studies were performed (1). Cross sectional study
designed to investigate the connection between stiffness and other traditional parameters used
to evaluate the cardiovascular risk (2A). Longitudinal prospective study have been performed
to detect the progression of atherosclerosis (2B). Correlation between stiffness and
morphological parameters (carotid artery sclerosis) were also investigated (3). Seventeen
successful primary kidney transplant patients with uneventful postoperative period (7 woman,
10 men; 46.16 _ 12.19 years) were involved in our short-term prospective longitudinal study.
Few data are available on the change of stiffness parameters in the postoperative course, so in
this study we analyzed the stiffness parameters of kidney transplant recipients during the
perioperative period. Stiffness parameters were assessed before the transplantation, and 24
hours, and 1 and 2 weeks after surgery under standard conditions.

We analyzed the correlation between noninvasively assessed stiffness parameters (pulse wave
velocity [PWV], augmentation index [Aix], pulse pressure [PP], systolic area index, diastolic
area index, diastolic reflection area), ankle-brachial index (ABI), and laboratory parameters
(creatinine, glomerular filtration rate, urea, haemoglobin, C-reactive protein). Stiffness
parameters were measured with a Tensiomed Arteriograph. Statistical analysis was performed
with the use of Statistica for Windows, version 8.0. A value of P<.05 was considered
statistically significant for all statistical tests.

Results:

1. Our cross-sectional study showed pulse wave velocity (PWV) to be significantly related to
the age of the patient (P < .0001; r = 0.41). We noted significant correlations between pulse
pressure (PP) and pulse wave velocity (PWV), and augmentation index (Al) (P <.01).

2.A. Our 3-year longitudinal study revealed a significant elevation in PWV (p=0.0035).
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2.B. We also found a positive significant correlation between serum level of transferrin and
PWV. There was simultaneous significant progression concerning PWV and carotid artery
sclerosis in a 3-year follow-up.

3. It was found that PWV (p = 0.0075) and Aix (p = 0.013) improved significantly. There was
no significant change in case of PP and the other monitored parameters. Serum creatinine
decreased (p = 0.0008) and glomerular filtration rate increased significantly (p = 0.0005).
Conclusions: Our findings suggest that arterial stiffness monitoring is a reliable method to
assess global cardiovascular risk among kidney-transplanted patients. The oscillometric
method is convenient, fast, painless technique to monitor arterial function, which, in the case
of pathological findings, proposes more frequent cardiovascular control. Along with the
available data in the literature, the findings suggest that kidney transplantation has a positive
effect on the arterial function. Improvement can be detected non-invasively with Arteriograph

in the early postoperative period.
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