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Bevezetés

A végstadiumil vesebetegségben (ESRD) szenvedokhéz hasonléan a vese
transzplantacion atesett betegek is magasabb mortalitassal €és morbiditassal
rendelkeznek. A sziv- és érrendszeri megbetegedések mindkét csoportban 1ényegesen
gyakrabban fordulnak eld, mint az atlag populacidoban és elsddleges halalokként
szerepelnek az ateroszklerotikus eredetli vaszkularis betegségek. Ennek ellenére a
vesetranszplantaci6 az ESRD arany standard kezelési lehetdsége, mivel a
transzplantacidoban részesiiloknél a rendszeres dializisben részesiild betegekhez képest
jelentdsen csokken a mortalitds és a kardiovaszkularis események eld6fordulésa,
valamint javul az ¢életmindség. A transzplantaciot kovetd fokozott aterogenezis
leginkabb a hagyomanyos kockazati tényezdkkel, mint példaul a magas vérnyomas, a
cukorbetegség, a dohanyzas ¢és a diszlipidémia hozhato dsszefliggésbe. A diszlipidémia
kiilondsen gyakori veseatiiltetés utan, részben a kortikoszteroidok, a ciklosporin, a
takrolimusz és a mammalian target of rapamycin gatlé (mToRi) szerek hatasa miatt. Az
oxidacio jelentds szerepe az ateroszklerdzis patogenezisében jol ismert. Ezek az
eredmények azt mutatjak, hogy az oxidativ stressz a lipoproteinek, koztiik az alacsony
ateroszklerozis folyamataban. Ezen tilmenden az oxidativ stressz a transzplantaci6 utan
a kedvezdtlen szovédmények jol ismert kdzvetitdje. A hagyomanyos kardiovaszkularis
rizikofaktorok mellett a legujabb megfigyelések kiilonbozé antiangiogén faktorok
részvételét is bizonyitottak a veseelégtelenség és a kardiovaszkularis szovédmények
patogenezisében vesebetegekben. A pigmenthambol szarmazo faktor (PEDF) egy
multifunkcionalis, pleiotrop glikoprotein, mely az angiogenezis gatldja és szamos
emberi szovet termeli. A kozelmultban a PEDF-et a sziv- és érrendszeri betegségek
kockazati tényezdivel szemben védé fehérjeként ismerték fel, antioxidans,
gyulladascsokkentd, antifibrotikus és inzulinérzékenyitd hatasa miatt. Az antiaterogén
hatasti N- terminalis pro C-tipusa natriuretikus peptid (NT-pro-CNP) antiproliferativ,
gyulladascsokkentd és antitrombotikus funkcidval rendelkezd vazoprotektiv fehérje. A

plazma NT-proCNP szint bizonyitottan szoros korrelaciot mutat a vesefunkcioval. Bar
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a fent emlitett adatok arra utalnak, hogy az NT-proCNP nagymértékben tiikrozi az

crer

ESRD-ben és veseatiiltetett betegeknél.

Az ESRD betegekben észlelt fokozott sziv-és érrendszeri kockazat miatt kiemelt
jelentdsége lenne tovabbi markerek keresésének, melyek segithetnék a fokozott
kockazatl betegek azonositasat, valamint tovabbi terapias lehetdségek feltarasat ebben

a betegcsoportban.

A kronikus vesebetegség jelentosége

Az idiilt vesebetegek (CKD) szama rohamosan nd, vilagszerte tobb mint 500 millid
embert €rint. A vildg 120 orszdgdban mar tobb mint 1,5 milli6 beteg részestiil vesepo6tld
kezelésben. A végstadiumu veseelégtelenség leggyakoribb okai a cukorbetegség,
prediabétesz és a magas vérnyomas. A vesebetegek életkilatasait gyakran nem is
alapbetegségiik, hanem az alapbetegség kovetkeztében kialakuld szovédményeik
hatarozzak meg. Ebben a betegcsoportban az ateroszklerézis felgyorsul és az ezzel
Osszefiiggd kardiovaszkularis megbetegedések 1ényegesen gyakrabban fordulnak eld,
mint az atlagpopulacioban, annak ellenére, hogy a dializistechnikédk nagy fejlddésen

mentek keresztiil az utobbi évtizedekben.

Irodalmi Attekintés

Diszlipidémia krénikus vesebetegségben

Végstadiuma vesebetegekben a diszlipidémia kialakulasahoz hozzajarul az, hogy a
végstadiumi vesebetegekben a lipoprotein-lipaz és a hepatikus triglicerid lipaz
aktivitasa is jelent6sen csOkken. Ennek kovetkeztében a trigliceridben gazdag,
apolipoprotein B-t tartalmazo lipoproteinek nem keriilnek felvételre a majban, hanem
tovabb keringenek a periférids szovetekben. Egyes szerzék a koleszterin
észterifikalasban, a nagy siirtiségli lipoprotein (HDL) metabolizmusban és a reverz

koleszterin transzportban fontos lecitin-koleszterin aciltranszferaz (LCAT) vesén
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keresztiil torténd vesztését figyelték meg. A vesebetegekben csdkken a lipoprotein-lipaz
aktivalasa, ez pedig a trigliceridekben gazdag lipoproteinek, igy a nagyon alacsony
stirGiségi lipoprotein (VLDL), a kozepes stiriségli lipoprotein (IDL) és az LDL
felszaporodasat eredményezi a plazmaban. Kronikus vesebetegekben a HDL szint
csokkenése észlelhet. A HDL-eloszlas a kisebb HDL3-részecskék iranyaba tolodott el,
a HDL érésének karosodasa miatt, a csokkent apolipoprotein ALl (ApoAl)-koncentracid
és lecitin-koleszterin aciltranszferaz aktivitas miatt. fgy a csokkent HDL-koleszterin
(HDL-C)-szinteken talmenden CKD-ban a HDL kevésbé hatékony antioxidans és
gyulladascsokkentd funkciéval rendelkezik. Bar a CKD-s betegeknél az LDL-
koleszterin (LDL-C) altalaban nem emelkedett, az LDL részecskék altalaban kisebbek,
stiribbek és aterogénebbek. Az oxidalt LDL (ox-LDL) és az IDL szintje, amelyek
erdsen aterogénnek szamitanak, emelkedettek. A lipoprotein szubfrakciok szintjének
valtozasa miatt a lipoproteinek tartdozkodasi ideje a keringésben meghosszabbodik, igy
ki vannak téve a posztriboszomalis modosulas kockazatanak, amely lehet glikacio,
oxidacio és karbamilacio. Ezeknek a modositott lipoproteineknek csokkent az affinitasa
a klasszikus LDL-receptorokhoz, és a makrofagok felszinén 1év6, urémiaban
megnovekedett scavenger-receptorok veszik fel 6ket. A makrofagok iranti nagy
affinitas a koleszterin felhalmozodasat és habossejtek képzodését eredményezi az

érfalakban, ami végiil az ateroszklerotikus plakkok kialakulasahoz vezet

Oxidativ stressz kronikus vesebetegségben

Az oxidativ stressz a szervezetben akkor alakul ki, ha megbomlik az egyenstly a reaktiv
oxigéngyokok (ROS) termelése és lebontasa kozott. A tulzott ROS termelés
sejtkarosodashoz vezet azaltal, hogy kolcsonhatasba 1ép a biomolekulakkal
(fehérjékkel, lipidekkel és nukleinsavakkal) és ezaltal negativ hatassal vannak a
szovetek szerkezetére és miikodésére. Mivel a vese az antioxidans enzimek egyik
legfontosabb forrasa, a vesefunkcié fokozatos csokkenése noveli a prooxidans anyagok
szintjét. Ezért az oxidativ stressz gyakori az ESRD-ben, és hozzajarul a vesekarosodas

progresszidjahoz azaltal, hogy elOsegiti a vese iszkémia kialakuldsat és a glomerularis
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kéarosodast, valamint a kronikus gyulladas tovabbi indukciéjat eredményezi. Urémids
betegekben a vese mikddés zavara oxidativ stresszel jar. Ez a plazméaban 1év6
kiilonb6z6 urémids toxinok és oxidalt fehérjék mennyiségének emelkedésében
mutatkozik meg. Hemodializalt betegekben kimutattdk az oxidativ stressz ill.
lipidperoxidacio fokozodasat, ami tobb tényezonek koszonhetéen jon létre.
Kivaltasaban szerepe van a neutrofil granulocitak aktivalodasanak, amelyek nagy
mennyiségli szuperoxid-aniont termelnek. Ezenkiviil szerepe van még az anémianak,
urémianak ¢és malnutricionak is az oxidativ stressz fokozodéasdban. Csokken

ugyanakkor az enzematikus és a nem enzematikus antioxidans rendszer miikodése is.

Korabbi kutatdsok kimutattak, hogy a HDL képes megvédeni mas lipoproteineket és
sejteket az oxidativ karosodastol azaltal, hogy eltavolitja és inaktivalja a lipid-
hidroperoxidokat mas lipoproteinekbdl és sejtekb6l. A human paraoxonaz-1 (PON1)
lehet a HDL-hez kapcsolodo legfontosabb antioxidans enzim. A PONI katalizalja a
lipidperoxidok hidrolizisét. A HDL rendelkezik lipolaktonaz, paraoxonaz ¢és
arilészteraz aktivitassal is. Ezen tilmenden a PON1 kdzvetett moédon, a mieloperoxidaz

(MPO) aktivitas gatlasaval antioxidans hatast is kifejthet

Szisztémas gyulladasos folyamatok kronikus vesebetegségben

A CKD-ben a kronikus gyulladasos allapothoz szamos tényezd jarul hozza, tobbek
kozott a proinflammatorikus citokinek fokozott termelése és az oxidativ stressz,
valamint az acidozis, a kronikus és visszatérd fert6zések, a bélrendszeri diszbiozis és a
megvaltozott zsirszoveti anyagesere. A kronikus vesebetegségben karosodik a citokinek
és gyulladasos mediatorok eltavolitasa, mivel csdkken a vesén keresztiil torténd
clearance. Korabban mar kimutattdk, hogy a proinflammatorikus citokinek, mint
példaul az IL-6, IL-1 és TNF-a pozitivan korrelalnak a CKD sulyossagaval. Ezeket a
zsirszovet termeli (amellett, hogy a limfocitak is termelik), amely a CKD soran
diszfunkcionalissa valik. Ebben az allapotban a zsigeri zsirszovet fokozottan

expresszalja a pro-inflammatorikus citokinek mRNS-ét. A proinflammatorikus
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markerek koziill az IL-6 hozzjarul a metabolikus, endotelialis és prokoagulans
mechanizmusokon keresztiil az ateroszklerdzis kialakulasahoz. A hagyomanyos
kockazati tényezok mellett, a TNF-a-t 6sszefliggésbe hoztak a szivelégtelenség fokozott
kockéazataval CKD-ben valamint a magas TNF-o szint Osszefliggésben volt az
alultaplaltsag és a gyulladas markereivel, valamint elére jelezte a halalozas fokozott

kockazatat

Endotél diszfunkcié krénikus vesebetegségben

Veseelégtelenségben az endotelialis diszfunkcio és az érelmeszesedés kialakulasa igen
gyakori, akarcsak a kardiovaszkularis szovodmények. A veseelégtelenség, a magas
vérnyomas, a trombozis és az ateroszklerdzis is mindig egyiitt jar endotél sériiléssel és
felelos lehet az ateroszklerdzis felgyorsulasaért is a kronikus veseelégtelenségben
szenvedd betegeknél. Azonban a hagyomanyos kockazati tényezék nem magyarazzak
teljes mértékben a sziv- és érrendszeri betegségek gyakorisagat és el6fordulasat
kronikus vesebetegségben, ezért mas, nem hagyomanyos kockazati tényezoket, mint
példéaul az endotelialis diszfunkcidt, az oxidativ stresszt vagy az inzulinrezisztenciat,
egyre szélesebb korben tanulmanyozzak Egyrészt a kronikus vesebetegség része lehet,
egy szubklinikai, generalizalt aterotrombozisnak, masrészt pedig a karosodott
vesefunkcio felelds lehet az aterogén milid kialakulasaért. A vazotoxikus anyagok
visszatartdsa és/vagy metabolikus valtozasok vezethetnek fokozott oxidativ stresszhez
vagy alacsony foki gyulladasos allapothoz. Embereknél a csokkend vesefunkciod
befolyasolhatja tovabbi gyulladasos molekulak szintjét is, mint példaul a CRP, az IL6
és a hialuronsav és ezek szintje inverz korrelaciot mutatott a kreatinin clearance-szel.
Az ilyen valtozasok eredményeznek endotelialis diszfunkciot kronikus vesebetegekben.
Ezek mellett az endotélsejtek karosoddsahoz hozzajarul még az urémids toxinok
visszatartdsa, a diszlipidémia, a magas vérnyomads és a szekunder hiperparatireézis is.
Az endotelialis sejteken elhelyezkedd E-szelektin keringésben 1évé mennyiségének a
mérése alkalmas lehet az endotélsejtek aktivalédasdnak vagy kéarosoddsdnak

értékelésére. Bonomini és munkatarsai tanulmanyukban emelkedett E-szelektint szintet
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talaltak mind a nem dializalt, a hemodializalt és a peritonealisan dializalt betegek

esetében is.

A vesetranszplantacié jelentésége

Az utdbbi évtizedekben a kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a
vesemiikodés potlasara két modszert alkalmaznak, a hemodializist és a peritonealis
dializist. Azonban egyre gyakrabban van lehet6ség veseatiiltetésre, mely a
veseelégtelenség kezelésének arany standard terapidjanak tekinthetd. Kezdettdl fogva
lathato volt, hogy a transzplantaciora alkalmas betegek esetében ez a kezelési lehetdség
kedvezobb életmindséget jelent. Késobbi tanulmanyok kimutattdk, hogy a
transzplantacio elvégezhet6ségének a tarsbetegségek szabnak hatart. Meg kell azonban
emliteni, hogy bar a vesetranszplantacion atesett betegek kardiovaszkularis halalozasa
csokken a dializissel kezeltekhez képest, azonban az atlag populacidhoz képest még
mindig 4-5-szor magasabb a kardiovaszkularis halalozas kockédzata ebben a

betegcsoportban.

Az érelmeszesedés fokozott kockazata vesetranszplantaciot kévetoen
Diszlipidémia vesetranszplantaciot kovetoen

Transzplantaciot kdvetéen a szérum Osszkoleszterin szintjének emelkedését és ezen
beliil is az LDL-C szint emelkedését figyelték meg. Az esetek jelentds részében a VLDL
koleszterin és triglicerid szintjének emelkedése is megfigyelhet6 volt. A HDL-C szint
valtozasa nem ennyire egyértelmii. Egyesek arr6l szamoltak be, hogy a transzplantalt
betegekben ateroszklerdzist kivédd HDL-2 szubfrakcid szint csdkkent, mig masok a
HDL3 szint csokkenését irtak le. A lipidhaztartas ezen zavara a transzplantaciot kovetd
3-6 honapon belill valik kimutathatova, és ez az esetek egy részében a tovabbiakban
valtozatlanul fennmarad, mig masik részében javulo tendenciat mutat, feltehetéen az
immunszupressziv terapia csokkentése, illetve elhagyasa miatt. Transzplantaciot
kovetéen a transzplantalt vese normalizalja a vesefunkcidt, ezért azok a korabbi

metabolikus allapotok, melyek veseelégtelenségben fenntartottak a lipid abnormalitést,
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megsziinnek. Azonban a hiperlipidémia jol ismert metabolikus komplikacié a
szervatiiltetett betegekben, beleértve a vese transzplanticion Aatesetteket is.
Kialakulasaban szerepe lehet a beteg életkoranak, a dohanyzasnak, a hipertonianak, az
inzulinrezisztencianak, a vesefunkcionak ¢és az alkalmazott immunszupressziv
kezelésnek. Bar a transzplantaciéo utan kialakuld hiperlipidémia doézisfiiggd modon
Osszefiiggést mutat az immunszupressziv kezeléssel, ez az Osszefliggés leginkabb a
transzplantaciot kovetd rovid idoszakra igaz. Valoszinlinek tartjak, hogy a perzisztalo
lipid abnormalitasokért a késoi poszt-transzplantacids iddszakban az immunszupressziv

terapian kiviil egyéb faktorok is feleldsek.

Oxidativ stressz vesetranszplantaciot kovetéen

A veseatiiltetés  oxidativ  allapotra  gyakorolt hatasai  ellentmondasosak.
Vesetranszplantaciot kovetéen az oxidativ stressz f6 forrasat a végstadiumu
veseelégtelenség soran termel6dott ROS, iszkémias-reperfuzids karosodas, valamint az
alkalmazott immunszupressziv terapia jelenti. A vesefunkci6 javulasaval a korabban
karosodott antioxidans rendszerek felélednek, valamint javul azon toxinoknak a
kivalasztasa, melyek fokozzak a reaktiv oxigéngyokok képz6dését. Azonban a
vesetranszplantaciot kovetéen wijabb oxidativ stresszt fokozo hatdsok jelentkeznek.
Egyik ilyen az iszkémias-reperfuzidos karosodas, mely vesedatiiltetést kovetden
jelentkezik. Bizonyitékok tamasztjak ala, hogy a NADPH oxidaz aktivalédik az
iszkémias-reperfuzidés karosodas soran ¢és potencidlis szerepe van a kialakuld
vesekarosodasban. A karosodas mértéke természetesen fligg az iszkémias peridodus
idotartamatol. Ezt kovetden a reperfizid staidiumaban tovabb sulyosbodik a szdveti
karosodas, koszonhetéen a reperfizid alatt felszabaduld oxigén szabadgyokoknek,
melyek a lipidperoxidaciot fokozzak. Reperfizios és oxidativ karosodas mértéke
Osszefliggésben van a hosszatdva graft taléléssel, valamint befolyasolja a
transzplantaciot kovetden visszatérd vesefunkcidt. Azonban az oxidativ stressz
fokozodasahoz hozzéajarul a donor sejtjei ellen kialakuld immunolégiai reakcio is. A

kiilonb6z6é immunszupressziv szerek kiilonb6zé mértékben jarulnak hozzé az oxidativ
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stressz noveléséhez. A vese transzplantacid utdn az oxidativ jelenségek fokozddnak,
ilyen példaul az endotél diszfunkcid, a gyulladas és az aterosclerosis, amelyek feleldsek
mind a transzplantatum karosodasaért, mind pedig a kardiovaszkularis

szovédményekért, és az egyik fo oka a betegek halalanak.

Szisztémas gyulladasos folyamatok vesetranszplantaciét kovetéen

Kordbbi tanulméanyok kimutattdk, hogy azokban az esetekben, ahol a
vesetranszplantaciot kovetéen nem alakult ki akut kilokddési reakcio, a gyulladasos
markerek kozvetleniil a transzplanticié utdn emelkedtek, majd ezt kovetd héten
visszatértek az alapérték. Cueto-Manzano ¢és munkatarsai 18 hoénapos kovetéses
vizsgalatukban, azt talaltak, hogy a kronikus szisztémas gyulladas fennmarad a
transzplantaciot kovetd egy év mulva is a stabil betegekben. Ez a tanulmany azt mutatta,
hogy bar a CRP, IL-6 és TNF-a érték visszatér a normal szintre a transzplantaciot
kovetd 6. honapra, azonban az IL-6 és a TNF- o Gjra megemelkedik a 12 és 18. honap
kozott és fennmarad egy alacsony szintll szisztémdas gyulladas. Hatterében allhat az
allografttal szemben fellépd immunreakcio altal kivaltott gyulladas, ami szisztémas
szinten is megjelenik. A veseatiiltetést kdvetd korai biopszidkban észlelt gyulladas
Osszefiiggésbe hozhatdé az intersticialis fibrozis progresszidjaval, a csokkent graft
funkcioval és a de novo donor-specifikus antitestek (dnDSA) kialakulasaval. A
veseatiiltetést kovetéen az immunszupressziv terapia miatt megndé a kiilonbozo
opportunista fertézések kockazata is, melyek szintén hozzajarulnak ezekben a

betegekben kialakult szisztémas gyulladas fenntartasahoz.

Endotél diszfunkcié vesetranszplantaciét kovetéen

Veseatiiltetést kdvetéen az urémias toxinok eliminacidjaval javul az endotél funkcio.

Tobb tanulmdny vizsgalta az endotél diszfunctié valtozasat vesetranszplantaciot

kovetden. Kanbay és munkatarsai 9 tanulmany metaanalizisét végezték el, mely sordn

azt talaltdk, hogy veseatiiltetést kovetéen az endothel funkcié jellemzésére alkalmazott

mind a négy paraméter (FMD, nitroglicerin medialta dilataci6 (NMD), CRP,
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adiponektin) javulast mutatott. Tekintettel a kapcsolatra az endotelidlis diszfunkcid és
szamos betegség patogenezise kozott, beleértve az ateroszklerozist és a koszortér-
betegséget, az altaluk vizsgalt tanulmanyok megerdsitik azt az egyre ndvekvé szamu
irodalmi adatot, amely azt jelzi, hogy a veseatiiltetés segit a gyulladas és a
kardiovaszkularis kockazat csokkentésében. Az vesefunkcio helyredllitasa ellenére
veseatiiltetést kovetden, az endotélfunkcié jellemzéen nem normalizalodik az
egészséges veséknél tapasztalt szintre. Sharma és munkatarsai megfigyelték, hogy
kronikus vesebetegségben szenvedd betegek FMD-szintje harom hénappal a
transzplantacid utdn is alacsonyabb volt, mint egészséges tarsaiké. Az endothelfunkciod
teljes normalizalédasanak elmaradasa lehet az egyik oka annak, hogy a
kardiovaszkularis mortalitas tovabbra is a leggyakoribb halalozasi ok a transzplantaltak

korében.

A pigmenthambél szarmazé faktor (PEDF)

A PEDF egy adipokin, illetve egy olyan glikoprotein, mely a szerin protedz gatlok
csaladjaba tartozik. 1980-ban Joyce Tombran-Tink és Lincoln Johnson fedezte fel. A
fehérjét legnagyobb mértékben a zsirszovet és a mdj termeli, de termelddik a
gyulladasos és vaszkularis sejtekben is. Szamos hatassal rendelkezik: angiogenezis
gatlo, antitrombotikus, antiinflammatorikus, antioxidans, neurotrofikus, antifibrotikus
és tumorgenezis gatld hatas. A PEDF gatolja a citokinek és novekedési faktorok altal
indukalt endotél karosodast, trombocita aggregaciot, és a T-sejt aktivaciot. Az utdbbi
idoben egyre tobb adatot publikaltak a PEDF keringd szintjér6l vesebetegségben,
azonban ezek az eredmények meglehetdsen ellentmondasosak.. A HD-vel kezelt
végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegek PEDF-szintje jelentdsen magasabb,
mint az egészséges kontrolloké. Tovabba, a magasabb szérum PEDF-szintek
szignifikansan Osszefliggésbe hozhatok a vesefunkcidzavar kialakulasaval 3. vagy 4.
stadiumt kronikus vesebetegségben. Ugyanakkor a dializis eldtti PEDF alacsonyabb
szintje HD betegeknél a mortalitas fokozott kockazataval allt 6sszefliggésben, ami arra

utal, hogy a PEDF expresszioja valasz lehet a CKD-vel jaré gyulladasos és oxidativ
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folyamatokra. A PEDF kivalasztoddsa a mai napig nem tisztazott. Motomiya és
munkatarsai. végstadiumii vesebetegekben vizsgalta a PEDF szintet. Ebben a
betegcsoportban szignifikdinsan magasabb volt a PEDF szérumszintje, mint az
egészséges kontroll csoportban és az egyediili fiiggetlen meghatarozdja vér urea
nitrogénje volt. Azonban a PEDF emelkedett szintjét nem tudtak csak azzal magyarazni,
hogy a fehérjének csokken a vesén keresztiili kivalasztasa. Kimutattak azt is, hogy az
alacsonyabb PEDF szinttel rendelkez6 végstadiumu betegeknek magasabb a halalozasi
kockézata. A PEDF pontos patofiziologiai szerepét a kronikus vesebetegségben és a

veseatiiltetett betegeknél még mindig nem sikeriilt teljesen tisztazni.

N-terminalis pro C-tipusu natriuretikus peptid (NTproCNP)

A C-tipusu natriuretikus peptid (CNP) egy parakrin névekedési faktor, amelyet 1990-
ben Sudoh és munkatarsai a natriuretikus peptidek csaladjanak legdsibb tagjaként
azonositottak. A CNP szamos szovetben expresszalodik, beleértve az érrendszeri
endotélt is. Kifejezddését elsdsorban az érrendszeri gyulladas indukalja, elsdsorban a
makrofagok altal felszabaditott TNF-a révén. A CNP propeptidként keletkezik, amely
aztan a bioldgiailag aktiv C-terminalis hormonra és az amino-terminalis fragmentumra
hasad, amely stabilabb, mint az aktiv forma, igy ez utobbi alkalmas a szérum CNP szint
mérésének helyettesitésére. A CNP-t antiproliferativ, gyulladascsokkenté és
antitrombotikus funkcioval rendelkezé vazoprotektiv fehérjének tartjak. Human adatok

arr6l szamoltak be, hogy a CNP véd az aterogenezissel szemben, ugyanis gatolja a

s

s

koszonhetden plazma natriuretikus peptidek szintje 4ltalaban emelkedettek a
veseelégtelen betegekben. Azonban szamos tanulmany talalt, negativ &sszefiiggést az
NT-proCNP és az eGFR kozott. Feltételezhetd, hogy a CNP kivalasztodas a keringésbol
elsésorban vesefiiggetlen modon torténik: hidrolizalédhat endopeptidazok altal vagy a
natriuretikus peptid receptor-C-hez kotédve internalizalodik és lebomlik. Feltételezések

szerint a vesefunkcié csokkenésével az NT-proCNP csokkend clearance és a tubularis
12



reabszorpcid fokozodasan tulmenden, a vese tubularis karosodasara adott valaszaként a
vese C-tipusu natriuretikus peptid fokozott expresszidja szintén hozzajarul a kronikus

vesebetegségben kimutatott magasabb keringé proCNP és szarmazékainak szintjéhez.

Célkitiizések
Munkank els6 részében célul tiiztiik ki, hogy végstadiumil vesebetegekben vizsgaljuk:
e az NT-proCNP szint és a lipoprotein szubfrakciok valtozasat a transzplantacio
el6tt és a transzplantaciot kovetd 1 és 6 hdonapban;
o  NT-proCNP 6sszefliggését a HDL szerkezetével és funkciojaval.
Munkank masodik részében célul tiiztiik ki, hogy
e megvizsgaljuk a PEDF szinteket transzplantacio el6tt és transzplantacid utan
1 —és 6 honappal ESRD betegekben valamint az illesztett egészséges kontroll
populécidban;

o PEDF 0&sszefiiggését az LDL és HDL szubfrakciokkal.

Betegek és médszerek

Vizsgalati populacio

Vizsgalatunkba hetven vesetranszplantalt beteget (47 férfi és 23 nd, atlagéletkor:
51,7£12,4 év, testtomegindex (BMI): 26,3+4,1 kg/m?) vontunk be a Debreceni Egyetem
Sebészeti Intézet Transzplantacidos Osztalyarol. A betegek a transzplanticio eldtt
atlagosan 60,68+52,24 honapig hemodializis kezelésben részesiiltek. A nemzetkdzi
iranyelveknek megfeleléen hemodializissel kezelt betegeink hidrataltsagi allapotat
rendszeresen ellendriztiik egésztest-impedancia spektroszkdpiaval (BCM), amely egy
validalt eszkoz a testtérfogat kompartmentumok pontos mérésére (Fresenius Medical
Care, Bod Hamburg, Németorszag (BCM) Body Composition Monitor szoftver verzio:
3.3.0.1637). Az 1,5-2,0 L-nél nagyobb talhidrataltsaggal rendelkezé betegeket kizartuk

vizsgalatunkbol. Harom beteg kivételével - akiknek él6donoros transzplantacidja volt —
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minden betegnél cadaver szervatiiltetés tortént. A transzplanticiét megel6zben a
betegdokumentaciés rendszerben megtalalhatdé adatok alapjan felmértik a
vesetranszplantalt betegek fobb tarsbetegségeit és szedett gyogyszereit. A Debreceni
Egyetem Belgyogyaszati Klinikdjanak altalanos jarobeteg-rendelésérdl 34 egészséges
onkéntest is bevontunk a vizsgalatba (14 férfi és 20 nd, atlagéletkor: 42,5+6,4 év, BMI:
24,842,1 kg/m?). Minden résztvevd irasbeli beleegyezd nyilatkozatot irt ald. A
vizsgalati protokollt a helyi és a orszagos etikai bizottsdgok jovahagytak
(RKEB/IKEB:4739/2017, a jovahagyas datuma: 20/02/2017 és ETT/TUKEB 7324-
9/2017/EUIG). A vizsgalatot a Helsinki Nyilatkozatnak megfeleléen végeztiik.
Kizartuk a majbetegségben, endokrin betegségekben (pajzsmirigy és mellékpajzsmirigy
betegségek, agyalapi mirigy és mellékvese rendellenességek stb.), akut fert6z6 és
autoimmun betegségben szenveddket, valamint azokat, akiknek emelkedettek voltak a
majenzim értékei. Tovabbi kizard kritériumok voltak a terhesség, a szoptatas, a jelenlegi
dohanyzas, az alkoholizmus és a kabitoszer-fliggéség. Tizennégy transzplantalt
betegnél (20%) 2-es tipust diabetes mellitust diagnosztizaltak. A o
immunszuppresszids kezelés tacrolimusbol, mycophenolate mofetilb6l és metil-

prednizolonbdl allt.

Rutin laboratériumi paraméterek mérése

Minden vénds vérmintat Vacutainer® csovekbe vettek a veseatiiltetés elbtt, valamint 1
és 6 honappal a veseatiiltetés utan. A szérum- és plazmamintakat 3500 g 10 perc +4 °C-
on valasztottuk szét. A rutin laboratériumi paraméterek - nagy érzékenységii C-reaktiv
fehérje (hsCRP), prokalcitonin, dsszkoleszterin, triglicerid, HDL-koleszterin (HDL-C),
LDL-koleszterin (LDL-C), gliikéz, kreatinin, glomerularis filtracios rata (GFR),
karbamid szint - meghatarozasa a vérvétel napjan, a Debreceni Egyetem Laboratoriumi
Medicina Intézetében Cobas 6000 analizatorral tortént (Roche Ltd, Mannheim,
Németorszag). A mintakat kb. 0,5 ml-es alikvotokban -70°C-on lefagyasztva taroltuk,
a késdbbi enzimhez kotott immunszorbent assay (ELISA) mérésekhez és a lipoprotein

szubfrakciok meghatarozasokhoz.
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A donor-specifikus antitestek mérése (DSA)
A human leukocita antigén (HLA) elleni antitestek I. és II. osztalyd DSA-ra vonatkozd

tovabbi értékelését Luminex® alapu egygyongyds teszttel végeztiik.

A donor-specifikus antitestek mérése (DSA)
A human leukocita antigén (HLA) elleni antitestek I. és II. osztalyG DSA-ra vonatkozo

tovabbi értékelését Luminex® alapli egygyongyos teszttel végeztiik.

Lipoprotein szubfrakciok elemzése

A HDL szubfrakcidkat a Lipoprint® rendszerrel (Quantimetrix Corp., Redondo Beach,
CA, USA) hataroztuk meg a gyart6 utasitasai szerint. A HDL szubfrakcidkat méretiik
alapjan valasztottuk el nem gradiens poliakrilamid gél-elektroforézissel. 25 pl szérum
mintat vittiink fel az akrilamiddal elére betdltott livegesovek felsé részére a HDL
szubfrakciok elvalasztasa soran, ezutan szudan fekete festéket tartalmazo folyékony gélt
tettlink a mintdkra, hogy a mintdkban 1év6é lipoproteineket detektalhassuk. A
fotopolimerizalast kovetden a csdveket elektroforézis kadba helyeztiik, majd az
elektroforézis kadba Trist és borsavat tartalmazé puffer oldatot ontottiink. Ezt kovetéen
a késziiléken 3 mA/csé aramerdsséget és 500 V fesziiltséget beallitva 50 percig
elektroforetizaltuk a mintakat. Minden egyes elektroforézis kadban a gyartd altal
biztositott mindségi kontrollt (Liposure Serum Lipoprotein Control, Quantimetrix
Corporation, Redondo Beach, CA, USA) is futtattunk. Az elektroforézist kovetéen a
HDL szubfrakciok a VLDL+LDL és az albumin sav k6zo6tt 10 savra kiilonithetok el,
amelyeket harom f6 osztalyba sorolhatunk: nagy (HDL1-HDL3), kozepes (HDL4-
HDL7) és kis (HDL8-HDL10) HDL szubfrakciok (8. abra). A HDL részecskék

s

s

szubfrakcios savok relativ gorbe alatti teriiletével (AUC%).
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Az LDL szubfrakciokat szintén a Lipoprint® rendszer segitségével (Quantimetrix
Corp., Redondo Beach, CA, USA) hataroztuk meg. 25 pl szérum, valamint 200 ul
szudan fekete festéket tartalmazd folyékony gél keriilt hozzdadasra az egyes
poliakrilamid gél csdvekhez. A tovabbi 1épések megegyeznek a HDL szubfrakcids
vizsgalattal. A VLDL- és HDL-csticsok kozott maximalisan 7 LDL szubfrakciot
hatarozhatunk meg. A nagy LDL aranyat (nagy LDL %) az LDL1 és LDL2, mig a kis
LDL aranyat (kis-denz LDL %) az LDL3-LDL7 6sszegeként hataroztuk meg (9. abra).

crer

cres

koleszterin (amelyek foként IDL-b61 allnak) és az LDL szubfrakciok (LDL1-LDL7)
Osszege volt. A szamitott LDL-C korrelalt a direkt médon mért LDL-C-vel (Lipoprint
LDL: 130,8 + 30,14 mg/dl vs. B-Quant LDL: 130,0 + 30,42 mg/dl, r2 = 0,887). Az

atlagos LDL méret meghatarozasa szintén a Lipoware szoftver segitségével tortént.

Oxidalt LDL (oxLDL) koncentracié mérése
Az oxidalt LDL-szintet ELISA kit (Mercodia AB, Uppsala, Svédorszag, kat. sz. 10-
1143-01) segitségével hataroztuk meg, a gyartd ajanlasainak megfelelden. Az intra- és

inter-assay variacio koefficiens 5,5-7,3 CV%, illetve 4,0-6,2 % volt.

A PONI1 paraoxoniz és arilészteraz aktivitisok mérése

A szérum PONI1 paraoxonaz és NaCl- (so)-stimulalt aktivitast mikrotiter lemezen,
kinetikus, félautomata modszerrel, paraoxon (O,0-dietil-O-p-nitrofenil-foszfat, Sigma
Aldrich, Budapest, Magyarorszag) szubsztrat felhasznalasaval mértiik. A paraoxon
hidrolizisét 405 nm-en, szobahdmérsékleten kovettiikk. A szérum PONI1 arilészteraz
aktivitast fenilacetat szubsztraton (Sigma Aldrich, Budapest, Magyarorszag) vizsgaltuk,
a fenilacetat hidrolizisét 270 nm-en, szobahdmérsékleten kovettiik nyomon a korabban

leirtak szerint.
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A szérum PEDF szintjének meghatarozasa
A huméan PEDF-koncentraciot a gyarto utasitasai szerint egy kereskedelmi forgalomban
kaphato ELISA-kittel (BioVendor, Brno, Cseh Koztarsasag, kat. sz. RD191114200R)

hataroztuk meg. Az intra- és inter-assay variacio koefficiens 3,6% és 5,9% volt.

Az NT-proCNP meghatirozasa
A human NT-proCNP-t szintén egy kereskedelmi forgalomban kaphaté ELISA-Kittel
(Biomedica GmBH, Bécs, Ausztria, Cat.No. BI-20812) mértiik a gyart6d utasitasanak

megfeleléen. Az intra- és inter-assay variacié koefficiens 2-6%, illetve 2-7% volt.

Statisztikai elemzések

A statisztikai elemzéseket a Statistica 13.5.0.17 szoftver (TIBCO Software Inc., USA)
és a GraphPad Prism 6.01 (GraphPad Prism Software Inc., USA) segitségével végeztiik.
Az adatok normalitasat Kolmogorov-Smirnov és Shapiro-Wilk tesztekkel vizsgaltuk.
Az adatokat normal eloszlas esetében atlag + standard deviaci6 (SD) vagy ferde eloszlas
esetén medidn (interkvartilis tartomany - IQR) formajaban mutattuk be. A transzplantalt
betegek adatainak  Osszehasonlitasat a kovetés sordn ismételt méréses
varianciaanalizissel (repeated measures ANOVA; Fisher LSD post-hoc teszt) vagy a
Kruskal-Wallis H-teszt segitségével végeztiik.

A kontrollok és a transzplantalt betegek kozotti adatok Osszehasonlitasat parositas
nélkiili t-teszttel vagy Mann-Whitney u-teszttel végeztiik. A folytonos valtozok kozotti
Osszefiiggéseket linearis regresszidelemzéssel vizsgaltuk Pearson-teszt segitségével. A
ferde eloszlasu valtozok esetében a korrelacios elemzésekhez a logaritmusértékeket
hasznaltuk. A Pearson tesztek eredményei alapjan kivalasztottuk az NT-proCNP és a
PEDF koncentracidval szignifikansan korrelalo valtozokat, majd tobbszorods regresszios
elemzést végeztiink az NT-proCNP és a PEDF szintet legjobban elérejelzé valtozok

meghatarozasara. Az eredményeket P<0,05 értéknél tekintettiik szignifikansnak.
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Eredmények

A transzplantalt betegek klinikai paraméterei és fobb gyogyszeres kezelései
Hetven TX beteget vontunk be vizsgalatunkba (47 férfi és 23 nd), a dializis atlagos
id6tartama 60,69+52,24 honap volt. Az atlagéletkor 51,7+12,4 év, az atlagos BMI pedig
26,3+4,1 kg/m? volt. A betegek korében a DSA-pozitivitds aranya 27,1% volt, a
transzplantacié elott pedig 10%. A TX betegek 20%-anak 2-es tipusu cukorbetegsége,
10%-anak koszortér-betegsége, 4,3%-anak periférids artérias érbetegsége, 10%-anak
agyi artérias betegsége, 21,4%-anak kardiomiopatidja és 90%-anak magas vérnyomasa

volt.

A laboratériumi paraméterek és a lipoprotein szubfrakciék kontrollokban és
ESRD betegekben transzplantacio elott valamint 1- és 6 honappal utina

A kovetés soran az 6sszkoleszterin, a HDL-C, az LDL-C, az oxLLDL, a GFR és az
atlagos LDL méret szignifikansan emelkedett; mig a szérum kreatinin, a szérum
karbamid szignifikansan csokkent a veseatiiltetés utan 1 és 6 honappal. A 6. honapban
mért hsCRP szignifikdnsan alacsonyabb volt a kiindulasi értékhez €s a transzplantacio
utani 1 hdnaphoz képest. Eredményeinket 6sszevettettiik az egészséges kontroll csoport
eredményeivel is. Azt talaltuk, hogy a transzplantalt betegek szignifikansan magasabb
szérum oxLDL-, triglicerid-, kreatinin, karbamid-, hsCRP- és gliikozszintet mutattak,
mint a kontrollok; mig a HDL-C, LDL-C és GFR szignifikansan alacsonyabb volt. A
VLDL és a kis-denz LDL szubfrakciok aranya €s abszoliit mennyisége szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mig az IDL szubfrakcié aranya és mennyisége magasabb volt az
egészséges kontrolloknal, mint a transzplantacio el6tti betegeknél. Egy honappal a TX
utan a kis-denz LDL-szubfrakcio szdzalékos aranya és mennyisége csokkent, mig a
nagy LDL-szubfrakcid szazalékos aranya és mennyisége nétt a betegeknél 6 honapos
kovetés utan. A teljes HDL-C-hez hasonléan a kozepes és a kis HDL szubfrakcio
mennyisége szignifikdnsan magasabb volt a kontrolloknal, mint a betegeknél a TX el6tt.
Az utankovetés soran ezek a korabban emlitett szubfrakciok szignifikdnsan novekedtek

a betegeknél, és elérték az egészséges kontrollok szintjét
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Az NT-proCNP szint valtozasa és korrelacidja a laboratériumi paréterekkel ESRD
betegekben transzplantacié el6tt, valamint 1- és 6 honappal utana

Az betegek atlagos NT-proCNP értéke jelentdsen csokkent 1 és 6 honappal a
transzplantacié utan (TX el6tt: 45,8421,9 pmol/l; TX utan 1 ho: 5,3+£2,5 pmol/l; TX
utan 6 hé 7,7+4,9 pmol/l; P<0,001; /0a. dbra). A 6 honapos kovetés soran a HDL-hez
kotott antioxidans PON1 enzim arilészteraz, paraoxonaz és sostimulalt aktivitasa javult
a TX eldttihez képest., 1 honappal és 6 hdnappal a TX utdn. A transzplantacio elott erds
pozitiv korrelacié volt az NT-proCNP és a prokalcitonin k6zott (r=0,61, P<0,001).
Ezenkiviil mindharom idépontban pozitiv korrelacié volt a szérumkreatinin és az NT-
proCNP kozott (kiindulasi érték: r=0,70, P<0,001; 1 honap utan: r=0,38, P<0,01 és 6
honap utan: r=0,59, P<0,001); mig a keringé NT-proCNP erés negativ korrelaciot
mutatott a GFR-rel (kiindulasi érték: r=-0,60, P<0,001; 1 hénap utan: r=-0,32, P=0,02
és 6 honap utan: r=-0,46, P<0,001). A TX el6tt az LDL-C és a nagyméretii LDL
mennyisége negativan korrelalt az NT-proCNP-vel. A szérum NT-proCNP mind a
kiindulasi, mind a kovetéses vizsgalatok soran negativan korrelalt a HDL-C-vel,
valamint a kozepes és a kis HDL mennyiségével. A szérum NT-proCNP ¢és a PON1
arilészteraz aktivitas kdzott negativ korrelacié volt (r=-0,32, p=0,046), és marginalis
negativ korrelacio volt a szérum NT-proCNP és a PONI1 paraoxondz (r=-0,27,
P=0,063), valamint a sostimulalt aktivitas (r=-0,27; P=0,056) kozott a kiindulaskor.
Ezek az Gsszefiiggések nem voltak megfigyelhet6k 1 és 6 honappal a transzplantaciod

utan.

Tobbszords, backward stepwise multivariacios analizist végeztiink annak
meghatarozasara, hogy a veseatiiltetés eldtt allo betegeknél melyik valtozo(k) jelzi(k) a
legjobban elére az NT-proCNP értékét. A modellben szerepelt a prokalcitonin, a
kreatinin, a GFR, a PONI arilészteraz-aktivitas, a nagy HDL (mmol/l), a kézepes HDL
(mmol/l), a kis HDL (mmol/l) és a nagy LDL (mmol/l). Az elemzés szerint az NT-
proCNP transzplantacio eldtti legjobb fliggetlen elérejelzdje a prokalcitonin (f=0,367,
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P<0,001), a kreatinin (f=-0,538, P<0,001) és a PONI1 arilészteraz-aktivitas (p=-0,32;
P<0,001) volt ESRD-betegeknél.

A PEDF koncentraci6 valtozasa ESRD betegekben transzplanticio elétt és utan,
valamint PEDF  6sszefiiggése a  lipidszubfrakciokkal és a PONI1
enzimaktivitasokkal

A transzplantaci6 eldtt a betegek PEDF-szintje szignifikdnsan magasabb volt, mint a
kontrolloké (23,8844,2 pug/ml vs. 14,68+3,7 ug/ml; p<0,001). A transzplantacié utan 1
honappal a betegek PEDF-szintje jelentésen csokkent, elérve az egészséges kontrollok
szintjét (14,943,6 pg/ml) és ez az alacsony szint a 6 honapos kovetési idoszak alatt is
megmaradt (13,942,8 pg/ml). Nem volt kiilonbség a férfiak ¢s a n6k PEDF szintje
kozott sem a TX (p=0,52), sem a kontrollcsoportban (p=0,28). A PEDF/kreatinin arany
80%-kal volt alacsonyabb a TX el6tti esetekben a kontrollokhoz képest, és bar ez az
arany egy honap utan szignifikansan emelkedett, a kontrollok értékének csak 50%-a
maradt. A DSA pozitiv csoportban a PEDF-szint szignifikansan alacsonyabb volt a
transzplantacid el6tt a DSA negativ betegekhez képest (21,8+0,5 vs. 24,6+1,3 pg/ml;
p=0,03). A PEDF-szint és a BMI ko6z6tt pozitiv korrelaciéo muatkozott a TX-betegeknél

s

(kontrollok: p=0,64 és TX betegek: p=0,56).

A TX el6tt csak az atlagos LDL-méret, a triglicerid, a VLDL széazalékos aranya,
valamint a nagy és kdzepes HDL-szubfrakciok szazalékos aranya korrelalt a PEDF-
szinttel. A kovetés soran tobb lipidparaméter mutatott korrelaciot a PEDF-

koncentracidval.

Az oxLDL-szint pozitivan korrelalt a PEDF szinttel a 6 honapos kdvetés utan, mig az
atlagos LDL-méret szignifikans negativ korrelaciot mutatott a PEDF szinttel a

veseatiiltetés elott és 6 hdonappal utan.
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A PEDF ¢és a HDL-szubfrakciok kozotti dsszefiiggéseket elemezve negativ korrelaciot
talaltunk a nagy HDL szazalékos aranya ¢s a PEDF-szint kozott a transzplantacio eldtt
€s 6 honappal a transzplantacio utan; mig a kis HDL-szubfrakcié szazalékos aranya és

a PEDF-szint k6z6tt pozitiv korrelaciot allapitottunk meg a 6 honapos kovetés soran.

Tobbszords, backward stepwise multivariacidos analizist végeztiink, hogy
meghatarozzuk azokat a valtozokat, amelyek a legjobban elére jelzik a PEDF-szintet a
transzplantalt betegeknél 6 honappal a veseatiiltetés utan. A modellben szerepelt a BMI,
az oxLDL, az atlagos LDL-méret, a koleszterin, a triglicerid, a VLDL, az IDL, a nagy
LDL, a kis stirtiségi LDL, a nagy HDL ¢és a kis HDL szintje. Az elemzés szerint a
PEDF-szint legjobb eldrejelzd valtozodja a nagy HDL-szint volt (p=-0,58; p<0,01).

Az ij eredmények 6sszefoglalasa

1. Az betegek atlagos NT-proCNP értéke jelentdsen csokkent 1 és 6 honappal a
transzplantaciéo utin (TX el6tt: 45,8421,9 pmol/l; TX utan 1 hé: 5,3+2,5
pmol/l; TX utan 6 ho 7,7+4,9 pmol/l; P<0,001).

2. A transzplantacio el6tt erés pozitiv korrelacid volt az NT-proCNP és a
prokalcitonin kozott (r=0,61, P<0,001).

3. Ezenkiviil mindharom idépontban pozitiv korrelacid volt a szérumkreatinin €s
az NT-proCNP kozott (kiindulasi érték: r=0,70, P<0,001; 1 honap utan: r=0,38,
P<0,01 és 6 honap utan: r=0,59, P<0,001); mig a keringd NT-proCNP erds
negativ korrelaciot mutatott a GFR-rel (kiindulasi érték: r=-0,60, P<0,001; 1
hoénap utan: r=-0,32, P=0,02 és 6 honap utan: r=-0,46, P<0,001).

4. A TXel6ttaz LDL-C és a nagyméretii LDL mennyisége negativan korrelalt az
NT-proCNP-vel.

5. A szérum NT-proCNP mind a kiindulasi, mind a kdvetéses vizsgalatok soran
negativan korrelalt a HDL-C-vel, valamint a kozepes ¢és a kis HDL

mennyiségével.
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10.

11.

12.

13.

A szérum NT-proCNP ¢és a PONI1 arilészterdz aktivitds kozott negativ
korrelacié volt (r=-0,32, p=0,046), és marginalis negativ korrelacié volt a
szérum NT-proCNP és a PON1 paraoxonaz (r=-0,27, P=0,063), valamint a
sostimulalt aktivitas (r=-0,27; P=0,056) k6z6tt a kiindulaskor.

Tobbszords, backward stepwise multivariacios analizist elvégezve arra
jutottunk, hogy az NT-proCNP transzplantacio el6tti legjobb fiiggetlen
elérejelzdje a prokalcitonin ($=0,367, P<0,001), a kreatinin (p=-0,538,
P<0,001) és a PON1 arilészteraz-aktivitas (p=-0,32; P<0,001) volt ESRD-
betegeknél.

A transzplantacio eldtt a betegek PEDF-szintje szignifikdnsan magasabb volt,
mint a kontrolloké (23,88+4,2 pg/ml vs. 14,68+3,7 pg/ml; p<0,001). A
transzplantaci6 utan 1 honappal a betegek PEDF-szintje jelentdsen csdkkent,
elérve az egészséges kontrollok szintjét (14,9+3,6 pug/ml) és ez az alacsony
szint a 6 honapos kovetési idoszak alatt is megmaradt (13,942,8 pug/ml).

A DSA pozitiv csoportban a PEDF-szint szignifikdnsan alacsonyabb volt a
transzplantacio el6tt a DSA negativ betegekhez képest (21,8+0,5 vs. 24,6+1,3
pg/ml; p=0,03).

A PEDF-szint és a BMI kdzott pozitiv korrelacié muatkozott a TX-betegeknél
(r=0,37; p=0,004), mig az életkor nem mutatott Osszefiiggést a PEDF
A TX el6tt csak az atlagos LDL-méret, a triglicerid, a VLDL szazalékos
aranya, valamint a nagy és kozepes HDL-szubfrakciok széazalékos aranya
korrelalt a PEDF-szinttel. A kovetés soran tobb lipidparaméter mutatott
korrelaciot a PEDF-koncentracioval.

Az oXLDL-szint pozitivan korrelalt a PEDF szinttel a 6 honapos kovetés utan,
mig az atlagos LDL-méret szignifikans negativ korrelacidot mutatott a PEDF
szinttel a veseatiiltetés elott és 6 honappal utan

A PEDF és a HDL-szubfrakciok kozotti dsszefiiggéseket elemezve negativ

korrelaciot talaltunk a nagy HDL szézalékos aranya és a PEDF-szint kozott a
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14,

transzplantacid el6tt €s 6 honappal a transzplanticié utdn; mig a kis HDL-
szubfrakci6 szdzalékos aranya és a PEDF-szint kozott pozitiv korrelaciot
allapitottunk meg a 6 honapos kovetés soran.

Tobbszords, backward stepwise multivariacidos analizist elvégezve arra
jutottunk, hogy a PEDF-szint legjobb elbrejelzé valtozdja a nagy HDL-szint
volt (§=-0,58; p<0,01).
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Megbeszélés

Kutatocsoportunk eldszér vizsgalta hossza tavh prospektiv kdvetéses vizsgalat soran,
az NT-proCNP 0sszefiiggését a HDL szerkezetével és funkciojaval végstadiumu
vesebetegekben a vesetranszplantacio elott és ezt kovetden 1- és 6 honappal. Mivel a
vese szamos antioxidans enzimet expresszal, a vesefunkcio fokozatos csokkenése
ndveli a prooxidans anyagok szintjét. Ezért az oxidativ stressz gyakori az ESRD-ben,
¢és hozzajarul a vesekarosodas progresszidjahoz azaltal, hogy eldsegiti a vese iszkémia
kialakulasat és a glomerularis karosodast, valamint a kronikus gyulladas tovabbi
mindségi valtozasa koziil az LDL fokozott oxidativ modosulasarol. Ismert az is, hogy a
PONI hidrolizalja a lipidperoxidokat, igy védelmet nyujt az LDL oxidativ médosulésa
ellen. Ezzel szemben a HDL oxidativ modosuldsa gatolja a PONI1 expresszidjat.
Valoéban, a PONI1 csokkent aktivitdsat mutattak ki ESRD-ben tdbb korabbi
vizsgalatban. Jelenlegi eredményeink 6sszhangban vannak ezekkel a korabbi adatokkal.
Szamos korabbi klinikai vizsgalat arra utal, hogy az oxidativ stressz és a gyulladas
Osszefiigghet az ESRD-betegeknél. Jelenlegi eredményeink is igazoltdk a gyulladasos

s

tovabbi, a PON1 aktivitasat befolyasolo tényezd lehet.

Leirtak, hogy a CNP a vesében és az érrendszerben, kiillondsen az endotéliumban
fejez6dik ki, ahol vazodilataciot indukal, és parakrin endotélium-eredetii relaxalod
faktorként segiti a nitrogén-oxid és a prosztatraciklin hatasat. Kimutattak, hogy a
vesefunkcio csokkenésével az NT-proCNP vesén keresztiili kivalasztasa csokken és
fokozddik a tubularis reabszorpcidja. Azonban feltételezik, hogy az NT-proCNP szint
emelkedéséhez ezen tilmenden a vese C-tipusu natriuretikus peptid felszabalyozasa és
a CNP-fehérjék ebbdl eredé fokozott veseexpressziodja, a vese tubularis karosodasara
adott valaszaként szintén hozzajarul. Korabban a szérum NT-proCNP-t nem vizsgaltak
ESRD-betegeknél. A transzplantacio el6tt jelentésen emelkedett NT-proCNP-t
talaltunk ESRD-betegeinkben. Eredményeink megerdsitik, hogy a karosodott
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vesefunkcié az NT-proCNP emelkedésével jar egyiitt. Erdekes modon a szérum NT-
proCNP szignifikdns negativ korrelaciét mutatott a PONI1 arilészteraz aktivitassal.
Feltételezésiink szerint a fokozott érrendszeri gyulladas az NT-proCNP expressziojat és
a reaktiv oxigéngyokok képzodését indukalja, ami modositja a HDL szerkezetét és
funkcidjat, igy a PON1-aktivitas karosodasahoz vezet. Valoban, a kreatinin mellett az
NT-proCNP fiiggetlen prediktora a prokalcitonin és a PONT1 arilészteraz-aktivitas volt,
ami ravilagit az érrendszeri funkci6 és a HDL-mindség kozotti szoros kdlesonhatasra.
Mivel a PON1-hez kapcsolodo arilészteraz-aktivitas kozismerten védi a lipoproteineket
az oxidaciotol, az ebbdl eredd csokkent antioxidans kapacitds tovabbi oxidativ

karosodashoz és felgyorsult érelmeszesedéshez vezet a vesebetegek korében.

Bar szamos metabolikus rendellenesség javul a veseatiiltetést kovetden, az endotél
diszfunkcioval, a gyulladas és az érelmeszesedéssel Osszefiiggd oxidativ folyamatok
fokozddnak, amelyek felelosek mind a transzplantitum karosodasaért, mind a
kardiovaszkularis szovodményekért, amelyek a transzplantalt betegek halalozasanak
egyik f6 oka. A veseatiiltetés utani 1- és 6 honapban a gyulladasos markerek szintjének
csokkenését tapasztaltuk a TX el6tti allapothoz képest, viszont az oxLDL szint

kismértékben nott, ami fokozott oxidativ stresszt tiikkroz.

Megallapitottuk, hogy a PON1 arilészteraz aktivitas, amely korrelal az enzim fehérje
kovetés utan is magasabb maradt. Az enzim antioxidans kapacitasat reprezentalo PON1
paraoxonaz aktivitds és az enzim maximalis kapacitasat jelzd sostimulalt PON1
aktivitds szintén szignifikansan emelkedett transzplantaciét kovetden, de a

transzplantaciot kovetd idészakban nem valtozott.

A mai napig nem vizsgaltak a veseatiiltetés hatdsat a szérum NT-proCNP-re. Jelen
vizsgalatunkban transzplantaciot kovetéen az NT-proCNP szignifikdns és tartds
csokkenését talaltuk, ami a javuld vesefunkciéval magyarazhatd, mivel kordbban mar

beszamoltak az NT-proCNP és a vesefunkcié kozotti korrelaciorol. Tovabba a
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transzplantacionak a gyulladdsos folyamatokra gyakorolt kedvezd hatasa is
hozzajarulhat az NT-proCNP csokkenéséhez a CNP termelésének lassuldsa miatt. Az
arilészteraz-aktivitas, a prokalcitonin €s az NT-proCNP ko6zo6tti korrelacio azonban nem

volt kimutathat6 transzplantaciot kdvetoen.

Megallapitottuk, hogy a PON1 arilészteraz aktivitds, amely korreldl az enzim fehérje
kovetés utan is magasabb maradt. Az enzim antioxidans kapacitasat reprezentalo PON1
paraoxonaz aktivitds és az enzim maximalis kapacitasat jelzé sostimulalt PON1
aktivitds szintén szignifikdnsan emelkedett transzplantaciot kovetéen, de a

transzplantaciot kovetd idészakban nem valtozott.

Eredményeink alapjan valdszinlinek tiinik, hogy a CNP-er8sitd stratégiak, beleértve a
CNP-agonistakat is, hozzajarulhatnak a vaszkuloprotekcidhoz a veseatiiltetett
recipienseknél. A sulyos vérnyomascsokkentd mellékhatasok és a rovid felezési ido
miatt a rekombinans natriuretikus peptid hatéanyagok, koztiik a nesiritid, a carperitid és
az ularitid nem alkalmasak klinikai alkalmazasra. Ezért jelenleg a natriuretikus peptidek
genetikai és aminosav-szekvencidjanak megvaltoztatasaval modositott natriuretikus
peptideket fejlesztenek. Ezek a hibrid peptidek megtartjak a natriuretikus peptid

receptorokhoz vald normalis kdtédést, azonban fokozottan ellenallnak a lebomlasnak

Osszefoglalva megallapithato, hogy ESRD betegekben az emelkedett szérum NT-
proCNP szorosan korrelal a vesefunkcioval, prokalcitonin szinttel, HDL szubfrakciok
eloszlasaval és HDL antioxidans funkcidjaval, mely a PON1 aktivitassal jellemezhetd.
Veseatiiltetés utan a szérum NTproCNP jelentds és tartds csokkenése tapasztalhato,
amelyet tilnyomorészt a vesemiikodés javulasa és a gyulladasos allapot mérséklodése
okoz. Eredményeink alapjan az NT-proCNP 0jszerti biomarker lehet a HDL diszfunkcio
és a vaszkularis funkcid6 karosodasa kozott ESRD-ben. Tovabbi nagyobb

betegpopulaciora iranyuld tanulmanyokra van sziikség az NT-proCNP pontos
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szerepének tisztdzasahoz, ill. a sziv és érrendszeri kockazat elérejelzésére ESRD-ben és

veseatiiltetést kovetoen.

Tanulmanyunk masodik részében kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek
szérum PEDF-szintjének valtozasarél szamoltunk be veseatiiltetés utdn 1- és 6
honappal, valamint vetettiik 0ssze a PEDF szint valtozasat az egészséges kontroll
csoportban mért PEDF szinttel. A transzplantacio eldtt betegeinknek a kontrollokhoz
képest szignifikansan magasabb volt a PEDF-szintje, hasonléan néhany korabbi
beszamolohoz. Azt talaltuk, hogy a transzplanticié utan 1 honappal a PEDF-szint
jelentdsen csokkent, elérve az egészséges kontrollok szintjét, és ez az alacsony szint a
6 honapos kovetési idoszak alatt is megmaradt. Tekintettel a PEDF kronikus
veseelégtelenségben kifejtett antiaterogén hatdsaira, a keringdé PEDF-szintek ilyen
jelentds csokkenése kedvezotlen lehet betegeink szamara, és hozzajarulhat a magas
kardiovaszkuléris morbiditashoz és mortalitdshoz. Eredményeink arra is utalhatnak,
hogy a PEDF terapias célpontot és/vagy hatdanyagot jelenthet a veseatiiltetés utan.
Mindazonaltal nem talaltunk szignifikans 6sszefiiggést a PEDF ¢és a kreatinin szintek
kozott a transzplantacid eldtt vagy utan, ami a PEDF-szintek és a vesefunkcié kozotti

kozvetett kapcsolatra utalhat.

A Kis LDL-részecskék jelenléte az urémias diszlipidémia ismert jellemzdje, amely a
kardiovaszkularis betegségek fontos kockazati tényez6jét jelenti. Ezt a rendellenességet
a hemodializis nem korrigalja, és a veseatiiltetés utan is fennall. Azt is kimutattak, hogy
a veseatiiltetett recipienseknél a HDL3a és HDL3b szintje szignifikdnsan alacsonyabb,
férfiaknal pedig a HDL2b szintje magasabb, mint a kontrollcsoportoknal.
Eredményeink megerésitik ezeket az adatokat. A kis stirtiségli LDL-szubfrakciok a
transzplantacidé eldtt szignifikdnsan magasabbak voltak a TX-betegeknél, mint az
egészséges kontrolloknal. Egy honappal a TX utan a kis stiriségli LDL-szubfrakcid
aranya és mennyisége csokkent; mig a 6 hdnapos kdvetés utan a nagy LDL-szubfrakcio
aranya €s mennyisége nétt. Az atlagos LDL-méret szignifikans negativ korrelaciot
mutatott a PEDF-fel a veseatiiltetés el6tt és 6 honappal a transzplantacié utan. Tovabba,
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az intermedier és a kis HDL-szubfrakcid mennyisége szignifikdnsan magasabb volt a

kontrolloknal, mint a betegeknél a TX elétt.

A kovetés soran ezek a kordbban emlitett szubfrakciok a betegeknél jelentOsen
megnovekedtek, de vizsgalatunkban elérték az egészséges kontrollok szintjét. Negativ
korrelaciot talaltunk a nagy HDL-szubfrakcid szazalékos aranya és a PEDF-szint kozott
a transzplantacio el6tt és 6 honappal a transzplantacio utan, mig pozitiv korrelaciot a
kis HDL-szubfrakcio szazalékos aranya és a PEDF-szint kozott a 6 honapos kovetés
utan. Annak tesztelésére, hogy az egyvaltozos elemzésekben kimutatott 6sszefliggések
figgetlenek-¢ a lipidparaméterekt6l, tobbszords regresszids elemzést végeztiink,
amelyben a PEDF-szint volt a fliggd valtozo. A visszafelé 1épcsdzetes elemzés alapjan
kideriilt, hogy a PEDF-szintet legjobban a nagy HDL-szubfrakcié koncentracidja jelzi

elore.

Tobben szamoltak be arrdl, hogy a PEDF egészséges személyeknél és végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél mind a veseatiiltetés el6tt, mind azt kdveten a
HDL-részecskékhez kapcsolodhat. Sot, a PEDF felhalmozodasat talaltak ESRD
betegek HDL-ének protedmjaban az egészséges kontrollokhoz viszonyitva. Tovabba a
transzplantalt csoportban a PEDF feldiisulasa jelentdsen csokkent a végstadiumu
veseelégtelenségben szenvedd betegekhez képest, kiilondsen a jo graft funkcidju
transzplantalt betegeknél. Mindezek alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
vesefunkcié helyreallitisa a vesedatiiltetés utan nem korrigdlja az urémids HDL
tulajdonsagainak karosodasat. Eredményeink 0sszhangban vannak ezekkel a korabbi
adatokkal. A PEDF-szint és a lipoprotein szubfrakciok kozotti szignifikans korrelaciok
ravilagithatnak a lipoprotein és az anyagcsere, valamint az endogén antiangiogén

mechanizmusok kozotti kozvetlen kdlesonhatasra.

A veseatiiltetett recipiensek hajlamosak a reperfuzios sériilésre €s a transzplantacio
korai szakaszaban folyamatos oxidativ stressz mutathaté ki benniik. Az élddonoros

transzplantacion atesett recipienseken szerzett eredmények alapjan az oxidativ stressz
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paramétereinek javulasa kozvetleniil a veseatiiltetés utan kezdddik, és a transzplantaciot
kovetd 28. napig tart. Teljes remisszid azoban csak akkor érhet6 el, ha a vesefunkcio
normalizalodik. A prooxidans és antioxidans faktorok egyenstulyanak felbomlasa a
veseatiiltetés utan jol dokumentalt. Eredményeink alapjan a transzplantalt betegeknél a
kontrollokhoz képest szignifikdnsan magasabb volt a szérum oxLDL, mig a PONI
aktivitasa szignifikansan alacsonyabb volt a betegcsoportban a kontrollokhoz képest.
Tovabba a transzplanticiot kovetden az oxLDL-szintek mind 1, mind 6 hénappal a
transzplantacié utan szignifikdnsan emelkedettnek bizonyultak. Mind a PONI1
paraoxonaz-, mind az arilészteraz-aktivitds enyhén emelkedett a transzplantacié utani
kovetés soran. Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a PEDF és az oxLDL szintje
kozott, mig a PEDF szintje és a PON1 aktivitas kozott nem volt sszefiiggés. A PEDF
oxidativ stresszre gyakorolt gatld hatasanak részletes feltarasa a mai napig nem teljesen
tisztazott. Eredményeink arra is utalnak, hogy a PEDF inkabb az oxidativ stressz
csokkentésével, mint az antioxidans kapacitas indukalasaval gatolhatja az oxidativ
stresszt a transzplantalt betegeknél. Feltételezésiink szerint a fokozott oxidativ stressz
mind a hemodializissel kezelt, mind a TX betegeknél szoveti sériilést, gyulladast és
diszfunkciot okozhat, igy indukalja a PEDF expresszidjat, ami a reaktiv oxidativ
gyokok PEDF expressziora gyakorolt negativ intracellularis hatasa ellenére a PEDF
szérumszintjének emelkedéséhez vezet. Ezt a hipotézist azonban tovabbi vizsgalatokkal
kell alatdmasztani. A transzplantacio elott a DSA pozitiv csoportban szignifikansan
alacsonyabb volt a PEDF szintje, ami ravilagit a PEDF lehetséges szerepére az

immunologiai folyamatokban.

Meg kell emliteni vizsgalatunk néhany korlatjat. Bar vizsgalatunkbol kizartuk azokat a
betegeket, akiknél a talhidrataltsdg meghaladta az 1,5-2,0 litert, a talhidrataltsag
hatassal lehet a kezdeti szérum PEDF-szintre, ahogyan arr6l Liu és munkatarsai
beszamoltak. Ezen talmenden a TX-betegek és a kontroll résztvevok nagyobb szama

novelheti a statisztikai er6t.
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Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy az emelkedett szérum PEDF szint jelentdsen
csokkent vesetranszplantaciot kovetéen. A PEDF szint fliggetlen prediktora a
nagyméretli HDL szubfrakcio volt, amely jelzi a HDL funkcié fontos szerepét a PEDF
metabolizmusaban. Eredményeink alapjan a HDL megvaltozott dsszetétele kozvetleniil
hozzéjarulhat a fokozott érelmeszedéshez veseatiiltetést kovetéen. Adataink arra
utalnak, hogy a PEDF potencialis terapias célpont lehet az oxLDL-indukalta vaszkularis
endotél sejtkérosodasok kivédésére transzplantdcid utan. A PEDF részletes

patofiziologiai szerepének tisztazasara tovabbi tnaulmanyok tervezése sziikséges.

Osszefoglalas

A C-tipusu natriuretikus peptid egy parakrin ndvekedési faktor. A CNP szamos
szovetben expresszalodik, beleértve az érrendszeri endotélt is. Kifejez6dését els6sorban
az érrendszeri gyulladds indukalja. A CNP antiproliferativ, gyulladascsokkentd és
antitrombotikus funkcioval rendelkezd vazoprotektiv fehérjek. A CNP propeptidként
keletkezik, amely aztan a biologiailag aktiv C-termindlis hormonra és az amino-
terminalis fragmentumra hasad, amely stabilabb, mint az aktiv forma, igy ez utdbbi
alkalmas a szérum CNP szint mérésének helyettesitésére Tobb tanulmanyban irtak le a
NT-proCNP emelkedett szintjét veseelégtelen betegekben. Feltételezések szerint a
vesefunkciéo csokkenésével az NT-proCNP csokkend kivalasztasa és a tubularis
reabszorpcid fokozodasa mellett, a vese tubularis karosodéasara adott valaszaként a vese
C-tipust natriuretikus peptid fokozott expresszidja szintén hozzajarul a kronikus
vesebetegségben kimutatott magasabb keringé proCNP szintjéhez. Célul tliztiik ki,
hogy megvizsgaljuk végstadiumu vesebetegekben az NT-proCNP szint és a lipoprotein
szubfrakciok valtozasat a transzplantacid el6tt €s a transzplantaciot kovetd 1 és 6
hénapban. Vizsgalatunkba hetven vesetranszplantalt beteget vontunk be a Debreceni
Egyetem Sebészeti Intézet Transzplantacios Osztalyarol. A human NT-proCNP-t egy
kereskedelmi forgalomban kaphaté ELISA-kittel mértiik. A lipoprotein szubfrakciok
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elvalasztasat Lipoprint gélelektroforézissel végeztik. A PONI1 paraoxondz ¢és
arilészteraz aktivitasokat spektrofotometrids uton vizsgaltuk. Az ESRD betegeknél a
megnovekedett szérum NT-proCNP szorosan korrelalt a vesefunkcioval, a
prokalcitoninnal, a HDL alfrakciok eloszlasaval és a HDL antioxidans funkciojaval,
amelyet a PON1 aktivitas jellemez. Veseatiiltetés utan a szérum NT-proCNP jelentds
és tartos csokkenését figyeltilk meg, amit elsésorban a javul6 vesefunkcid és a csokkend
gyulladasos allapot okoz. Eredményeink alapjan az NT-proCNP lehet az uj kapcsolat a
HDL diszfunkcié és a karosodott érrendszeri funkcio kozott ESRD-ben, amely
veseatiiltetés utan javul. Tovabbi, nagyobb betegpopulacion végzett vizsgalatokra van
sziikség az NT-proCNP pontos szerepének tisztazasahoz az ESRD kardiovaszkularis

kockazatanak elérejelzésében.

A PEDF egy adipokin, illetve egy olyan glikoprotein, mely a szerin proteaz gatlok
csaladjaba tartozik. A fehérjét legnagyobb mértékben a zsirszovet és a maj termeli, de
termelddik a gyulladasos és vaszkularis sejtekben is. Szamos hatassal rendelkezik:
angiogenezis  gatlo,  antithrombotikus,  antiinflammatorikus,  antioxidans,
neurotrophikus, antifibrotikus és tumorgenesis gatld hatas. Kimutattak, hogy a HD-vel
kezelt végstadiumt vesebetegségben szenvedd betegek PEDF-szintje jelentOsen
magasabb, mint az egészséges kontrolloké. A magas szérum PEDF gyakran tarsult
lipideltérésekkel, hipertrigliceridémiaval és alacsonyabb HDL szinttel. A PEDF
kivalasztdddsa a mai napig nem tisztdzott. Kordbban mar kimutattdk, hogy a
végstadiumi veselégtelen betegcsoportban szignifikansan magasabb volt a PEDF
szérumszintje, mint az egészséges kontroll csoportban. Azonban a PEDF emelkedett
szintjét nem tudtak csak azzal magyarazni, hogy a fehérjének csokken a vesén keresztiili
kivéalasztasa. Kimutattdk azt is, hogy az alacsonyabb PEDF szinttel rendelkezd
végstadiumi betegeknek magasabb a haldlozasi kockazata. gy munkank masodik
részében megvizsgaltuk a PEDF szinteket transzplantacio el6tt és transzplantacié utan
1 - és 6 honappal ESRD betegekben valamint az illesztett egészséges kontroll
populacioban; illetve a PEDF 6sszefiiggését az LDL és HDL szubfrakciokkal. A human
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PEDF-koncentracié meghatarozasat a gyartd utasitdsai szerint egy kereskedelmi
forgalomban kaphatdé ELISA-kittel végeztiik. A lipoprotein szubfrakcidk elvalasztasat
Lipoprint gélelektroforézissel végeztiik. Kimutattuk, hogy a szérum PEDF-szintje
jelentésen csokkent a veseatiiltetés utan. A szérum PEDF-szintet a legjobban a nagy
HDL-szubfrakcio koncentracioja jelezte elore, ami a HDL Osszetételének szerepét jelzi
a PEDF-expresszioban. Ezen eredmények alapjan a HDL transzplantaciot kovetd
megvaltozott molekularis 0Osszetétele kozvetleniil hozzajarulhat a fokozott
aterogenezishez, amely korai kardiovaszkularis szovédményekhez vezet. Az allograft
makro- vagy mikrovaszkulatirajaban bekovetkezd endotélsériilés, kiilonésen ha
antitest-medialt, csokkenti a graft talélését. A transzplantaciot kovetd PEDF-szint-
valtozasok patofiziologiai szerepét tovabb kell vizsgalni. Ezek az adatok arra utalnak,
hogy a PEDF terapias célpont lehet az ox-LDL altal kivaltott vaszkularis endotélsejt

karosodasok enyhitésére a veseatiiltetés utan.

Az ij eredmények dsszefoglalasa:
1. az NT-proCNP elére jelzi a kardiovaszkularis kockazatot kronikus
vesebetegekben
2. a PEDF potencialis terapias célpont lehet az oxidalt LDL indukalta

vaszkularis endotélsejt karosodasok kivédésére vesetranszplantacio utan.
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