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Roviditések jegyzéke

ABMR: antibody mediated rejection/antitest kozvetitette kilokodés
ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin

ANP: atrialis natriuretikus peptid

ApoALl: apolipoprotein Al

BMI: body mass index/testtomeg index

BNP: B-tipusu natriuretikus peptid

cGK: ciklikus guanozin-monofoszfat fliggd kinaz

cGMP: ciklikus guanozin-monofoszfat

CKD: idiilt vesebetegség

CNI: calcineurin gatlo

CNP: C-tipusu natriuretikus peptid

CRP: C reaktiv protein

DSA: donor specifikus antitestek

dnDSA: de novo donor-specifikus antitestek

ESRD: végstadiumu vesebetegség

FMD: flow mediated vasodilatation/dramlés kozvetitette értagulat
GFR: glomerularis filtracios rata

HD: hemodializis

HDL.: high density lipoprotein/nagy stirtiségii lipoprotein

HDL-C: nagy stirtiségli lipoprotein koleszterin

hsCRP: nagy érzékenységii C reaktiv fehérje

ICAM-1: intercellularis adhéziés molekula-1

IL-1B: interleukin-1-p

IL-6: interleukin-6

IDL: intermediate density lipoprotein/kdzepes stirtiségii lipoprotein
LCAT: lecitin-koleszterin aciltranszferaz

LDL: low density lipoprotein/ alacsony stirliségili lipoprotein
LDL-C: alacsony strtiségii lipoprotein koleszterin

Lp(a): lipoprotein (a)



MPO: mieloperoxidaz

mRNS: messenger ribonukleinasv/hirvivo ribonukleinasv
mTori: mammalian target of rapamycin gatlo

NADPH: nikotinamid-dinukleotid-foszfat

NMD: nitroglycerin medialta dilatacio

NO: nitrogén-monoxid

NPR2: natriuretikus peptid receptor-2

NT-pro-CNP: N-terminalis pro C-tipust natriuretikus peptid
oX-LDL: oxidalt alacsony strtiségili lipoprotein

PEDF: pigmenthambol szarmaz6 faktor

PON1: paraoxonaz 1

ROS: reaktiv oxigéngyok

SH: szulfanil csoport

SOD: szuperoxid-dizmutaz

TG: triglicerid

TNF-a: tumor nekrézis faktor alfa

VCAM-1: vaszkularis cellularis adhézioés molekula-1
VLDL: very low density lipoprotein/ nagyon alacsony stirliségii lipoprotein
VWEF: Von Willebrand faktor

TX: transzplantalt

TP: transzplantacio



1. Bevezetés

A végstadiumt vesebetegségben (ESRD) szenved6khoz hasonldan a vese transzplantacion
atesett betegek is magasabb mortalitassal és morbiditassal rendelkeznek. A sziv- és érrendszeri
megbetegedések mindkét csoportban lényegesen gyakrabban fordulnak eld, mint az atlag
populacidban ¢és elsédleges halalokként szerepelnek az ateroszklerotikus eredeti vaszkularis
betegségek (Lindholm et al. 1995). Kavanagh és munkatarsai transzplantalt betegeik 57%-anak
(Kavanagh et al. 1999), Lindholm és munkatarsai (Lindholm et al. 1995) 53%-anak halalozasat
kardiovaszkularis okra vezették vissza. Utdobbi munkacsoport adatai szerint az 55-64 év kozotti
vesetranszplantalt nem-diabéteszes betegek kardiovaszkularis okra visszavezethetd halalozasa
6,4-szer, mig a diabéteszes transzplantaltaké 20,8-szor nagyobb, mint az 6ssznépességé. Ennek
ellenére a vesetranszplantaci6 az ESRD arany standard kezelési lehetdsége, mivel a
transzplantacidban részesiiloknél a rendszeres dializisben részesiild betegekhez képest
jelentdsen csokken a mortalitas és a kardiovaszkularis események el6fordulasa, valamint javul

az életmindség (Tonelli et al. 2011).

A transzplantaciot kovetd fokozott aterogenezis leginkdbb a hagyoményos kockazati
tényezokkel, mint példaul a magas vérnyomas, a cukorbetegség, a dohanyzas és a diszlipidémia
hozhato Osszefiiggésbe (Wojtaszek et al. 2021). A diszlipidémia kiilondsen gyakori
veseatiiltetés utan, részben a kortikoszteroidok, a ciklosporin, a takrolimusz és a mammalian
target of rapamycin gatlo (mToRi) szerek hatasa miatt (Stoumpos, Jardine, and Mark 2015). Az
oxidacio jelentds szerepe az ateroszklerdzis patogenezisében jol ismert. Ezek az eredmények
azt mutatjak, hogy az oxidativ stressz a lipoproteinek, koztiik az alacsony stirliségli lipoprotein
(LDL) oxidaciojat indukalhatja és ez az els6 1épés az ateroszkler6zis folyamataban (Mitra,
Goyal, and Mehta 2011). Ezen tulmenéen az oxidativ stressz a transzplantacio utan a

kedvezotlen szovodmeények jol ismert kozvetitdje (Tejchman, Kotfis, and Sienko 2021).

A hagyomanyos kardiovaszkularis rizikofaktorok mellett a legijabb megfigyelések kiilonb6zo
antiangiogén faktorok részvételét is bizonyitottadk a veseelégtelenség €s a kardiovaszkularis
szovédmények patogenezisében vesebetegekben (Tanabe, Sato, and Wada 2018). A
pigmenthambol szarmaz6 faktor (PEDF) egy multifunkcionalis, pleiotrop glikoprotein, mely az
angiogenezis gatloja és szamos emberi szovet termeli. A plazmaban és a szérumban nagy
mennyiségben jelen van, tobb nagy affinitast ligandumon és sejtreceptoron keresztiil hat,

azonban ezek a mechanizmusok még nem teljesen tisztazottak (Awad et al. 2013). A



kozelmultban a PEDF-et a sziv- €s érrendszeri betegségek kockazati tényezdivel szemben védo
fehérjeként ismerték fel (S. Ma et al. 2018; Nakamura et al. 2009), antioxidans,
gyulladascsokkentd, antifibrotikus €s inzulinérzékenyité hatasa miatt (Dawson et al. 1999a;
Karasek et al. 2019; S. Ma et al. 2018; P. Wang et al. 2008).

Az antiaterogén hatast N-terminalis pro C-tipusi natriuretikus peptid (NT-pro-CNP)
antiproliferativ, gyulladascsokkentd és antitrombotikus funkcidval rendelkezé vazoprotektiv
fehérje (Scotland, Ahluwalia, and Hobbs 2005). A plazma NT-proCNP szint bizonyitottan
szoros Kkorrelaciot mutat a vesefunkcioval (Timothy C.R. Prickett et al. 2017a). Bar a fent
emlitett adatok arra utalnak, hogy az NT-proCNP nagymértékben tiikrozi az érrendszeri és

e ey

betegeknél.

Az ESRD betegekben észlelt fokozott sziv-és érrendszeri kockazat miatt kiemelt jelentésége
lenne tovabbi markerek keresésének, melyek segithetnék a fokozott kockézati betegek

azonositasat, valamint tovabbi terapias lehetdségek feltarasat ebben a betegcsoportban.

2. A kronikus vesebetegség jelentésége

Az idiilt vesebetegek (CKD) szama rohamosan nd, vilagszerte tobb mint 500 millié6 embert
érint. A vilag 120 orszagadban mar tobb mint 1,5 millié beteg részesiil vesepotlo kezelésben. A
végstadiumu veseelégtelenség leggyakoribb okai a cukorbetegség, prediabétesz és a magas
vérnyomas. Magyarorszagon a CKD-ban szenveddé cukorbetegek szama 576 000, a
prediabéteszes betegeké 450 000 és a hipertonias betegek szama 506 000 fore teheté (Az
Emberi Erdéforrasok Minisztériuma egészségiligyi szakmai irdnyelve a felndttkori idiilt
vesebetegség diagnozisardl és kezelésér6l n.d.). Emellett okai lehetnek még a kiilonbozo
glomerulonefritiszek, tubulo-intersticialis nefritisek, 6rokl6doé vesebetegségek, illetve a nem
tisztdzhat6 eredetli veseelégtelenségek. A végstadiumi veseelégtelenségben szenvedd
betegekben a kardiovaszkularis megbetegedés a leggyakoribb halaloki tényezd. A vesebetegek
életkilatasait gyakran nem is alapbetegségiik, hanem az alapbetegség kovetkeztében kialakulo
szovoédményeik hatarozzak meg (1. abra) (Lindner et al. 1974; Ponticelli C, Barbi G, Ataluppi
A, Donati C, Annoni G 1978; Ritz E, Augustin J, Bommer J, Gnasso A 1985). Lindner és mtsai
kovetéses vizsgalataikban kimutattak, hogy a dializiskezelésben részesiilo vesebetegek 50%-a
az érelmeszesedés kovetkeztében kialakult szovédmények miatt hal meg (Lindner et al. 1974).

Ritz és mtsai 9-17-szer gyakrabban észleltek miokardialis infarktust a kronikus hemodializis
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programban kezelt betegeknél, mint a normal populacioban (Ritz E, Augustin J, Bommer J,
Gnasso A 1985). Ebben a betegcsoportban az ateroszklerdzis felgyorsul és az ezzel 6sszefliggd
kardiovaszkularis megbetegedések Iényegesen gyakrabban fordulnak eld, mint az
atlagpopulacioban, annak ellenére, hogy a dializistechnikék nagy fejlédésen mentek keresztiil

az utdbbi évtizedekben.

Diszlipidémia
Osszkoleszterin, LDL-C, sdLDL
HDL-C {

Triglicerid T
Lipoprotein (a) T

Fokozott oxidativ stressz
Reaktiv oxigén gytkék termelése T
Antioxidans kapacitas -

Szisztémas gyulladas

Krénikus vesebetegség || ("%t T U

CD40L, ICAM-1, VCAM-1 T

Endotél diszfunkcio
Vaszodiatativ agensek. (NO)

Vazokonstriktiv dgensek (endotelin- >
1, ADMA) /
CD40L, ICAM-1, VCAM-1, vWF T

1. abra. A fokozott érelmeszesedés legfontosabb okai kronikus vesebetegségben. A kronikus

vesebetegséghez tarsuld diszlipidémia, fokozott oxidativ stressz, szisztémas gyulladas €s
endotél diszfunkcid fokozott érelmeszesedés kialakuldsat eredményezi, ami a sziv- és

érrendszeri megbetegedések lefontosabb oka (Lindner et al. 1974).

3. Irodalmi attekintés

3.1 Az érelmeszesedés fokozott kockazata kronikus vesebetegségben

3.1.1 Diszlipidémia krénikus vesebetegségben

Végstadiumi vesebetegekben a diszlipidémia kialakulasahoz hozzajarul az, hogy a
végstadiumu vesebetegekben a lipoprotein-lipaz és a hepatikus triglicerid lipaz aktivitasa is
jelentésen csokken (Mikolasevic et al. 2017). Ennek kovetkeztében a trigliceridben gazdag,

apolipoprotein B-t tartalmaz6 lipoproteinek nem keriilnek felvételre a majban, hanem tovabb
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keringenek a periférias szovetekben. Egyes szerzok a koleszterin észterifikalasban és a nagy
stirtiségli lipoprotein (HDL) metabolizmusban bekovetkezé valtozast, valamint a reverz
koleszterin transzportban fontos lecitin-koleszterin aciltranszferaz (LCAT) vesén keresztiil
torténd vesztését figyelték meg (Mikolasevic et al. 2017). Tehat kronikus veseelégtelenségben
a lipoprotein anyagcsere mindharom kulcsenzimének aktivitasa csokken. A vesebetegekben
csokken a lipoprotein-lipaz aktivéldsa, ez pedig a trigliceridekben gazdag lipoproteinek, igy a
nagyon alacsony stiriségti lipoprotein (VLDL), a kozepes stirtiségii lipoprotein (IDL) és az
LDL felszaporodasat eredményezi a plazmaban (2. dbra) (Agarwal and Prasad 2016). Kronikus
vesebetegekben a HDL szint csokkenése észlelhetd. Egy korabbi vizsgalat kimutatta, hogy a
HDL alosztalyok szerinti megoszlasaban bekovetkezd valtozasok a HDL metabolizmuséanak és
funkcionalitasanak megvaltozasaval jartak egyiitt kronikus vesebetegségben és végstadiumu
vesebetegséghen. A HDL-eloszlas a kisebb HDL3-részecskék iranyaba tolodott el, a HDL
érésének karosodasa miatt, a csokkent apolipoprotein Al (ApoAl)-koncentracid és lecitin-
koleszterin aciltranszferdz aktivitas miatt (Miljkovic et al. 2018). igy a csokkent HDL-
koleszterin (HDL-C)-szinteken tilmenden CKD-ban a HDL kevésbé hatékony antioxidans és

gyulladascsokkent6 funkcioval rendelkezik.

Bar a CKD-s betegeknél az LDL-koleszterin (LDL-C) az esetek egy részében nem emelkedett,
az LDL részecskék altalaban kisebbek, stiribbek és aterogénebbek. Az oxidalt LDL (ox-LDL)
¢s az IDL szintje, amelyek erésen aterogénnek szamitanak, emelkedettek. Kiilonbozo
vizsgalatok kimutattak a kis stiriségli LDL megnovekedett szintjét a nem dializisfiiggé CKD-S
betegeknél az egészséges kontrollokhoz képest, és a kis stirtiségli LDL-t a CVD kialakulasanak
kockazati tényezdjeként jelolték meg (Kwan et al. 2007; Schuchardt, Télle, and van der Giet
2015; Sutherland et al. 1995). A lipoprotein szubfrakciok szintjének valtozasa miatt a
lipoproteinek tartozkodasi 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,
¢s a makrofagok felszinén 1év6, urémidban megndvekedett scavenger-receptorok veszik fel
6ket. A makrofagok iranti nagy affinitds a koleszterin felhalmozdodasat és habossejtek
képzbdését eredményezi az érfalakban, ami végiil az ateroszklerotikus plakkok kialakulasahoz
vezet (Kwan et al. 2007; Schuchardt, Tolle, and van der Giet 2015; Sutherland et al. 1995).
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VLDL /
triglicerid

2. abra. Jellegzetes lipideltérések kronikus vesebetegségben. A kronikus vesebetegek a
lipoprotein lipaz, hepatikus triglicerid lipaz és lecitin-koleszterin aciltranszferaz enzimek
csokkent aktivitdsa miatt mérsékelten emelkedett 6ssz- és LDL-C koleszterin, jelentdsen
emelkedett triglicerid és VLDL, valamint kissé magasabb Lp(a) szinttel rendelkeznek, mig a
HDL-C szint jellemzden alacsony. Az LDL-C részecskéken beliil a kicsi, denz LDL
részecskék (sdLDL) aranya megnd (Mikolasevic et al. 2017)

3.1.2 Oxidativ stressz kronikus vesebetegségben

Az oxidativ stressz a szervezetben akkor alakul ki, ha megbomlik az egyensuly a reaktiv
oxigéngyokok (ROS) termelése és lebontasa kozott. Normal koriilmények kozott a ROS-ok
(amelyek koz¢é tartozik példaul a szuperoxid-anionok, a hidrogén-peroxid és a hidroxilgyok) a
mitokondriumokban torténd energiatermelés soran keletkeznek (Pieczenik and Neustadt 2007).
Ezen kivill kiilonb6zé enzimatikus és nem enzimatikus ROS-forrasok is léteznek az
érrendszerben, valamint a kiilonb6z6 szovetekben, amelyek koziil kiemelend6 a nikotinamid-
dinukleotid-foszfat- (NADPH) oxidaz enzimkomplex, Xantin-oxidaz, lipoxigenazok, és a
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ciklooxigenazok (Portaluppi, Boari, and Manfredini 2004). A nitrogén-oxid szintaz
kofaktoranak, a tetrahidrobiopterinnek a redukcioja szintén okozhat ROS-termelést (Andrew
and Mayer 1999). A ROS normal szinten tartasat kiilonb6z6 enzimek végzik, ilyen példaul a
szuperoxid-dizmutaz (SOD), a katalaz, a glutation és a glutation-peroxidaz, és mas
komponensek, mint példaul a redukalt glutation, atmeneti fémionok és az aszkorbinsav
(Blokhina, Virolainen, and Fagerstedt 2003). A talzott ROS termelés sejtkarosodashoz vezet
azaltal, hogy kolcsonhatdsba 1ép a biomolekulakkal (fehérjékkel, lipidekkel és nukleinsavakkal)

¢s ezaltal negativ hatassal vannak a szovetek szerkezetére és mikodésére.

Mivel a vese az antioxidans enzimek egyik legfontosabb forrasa, a vesefunkcié fokozatos
csokkenése noveli a prooxidans anyagok szintjét (Cozzolino et al. 2017). Ezért az oxidativ
stressz gyakori az ESRD-ben, és hozzajarul a vesekarosodas progressziojahoz azaltal, hogy
eldsegiti a vese iszkémia kialakuldsat és a glomeruldris kérosodast, valamint a kronikus

gyulladas tovabbi indukcidjat eredményezi.

Urémias betegekben a vese miikddés zavara oxidativ stresszel jar. Ez a plazmaban 1évd
kiilonb6z6 urémias toxinok és oxidalt fehérjék mennyiségének emelkedésében mutatkozik meg
(Cachofeiro et al. 2008; Rossi et al. 2014). Hemodializalt betegekben kimutattak az oxidativ
stressz 1ll. lipidperoxidacié fokozddasat, ami tobb tényezdnek koszonhetden jon létre.
Kivaltasaban szerepe van a neutrofil granulocitak aktivalodasanak, amelyek nagy mennyiségii
szuperoxid-aniont termelnek. Irodalmi adatok szerint, a neutrofilekben oxidacios robbanast
valthatnak ki a zsirsavak, a szérum lipidek, elsésorban a triglicerid (TG) és a modosult LDL is
(Araujo et al. 1995). Ezenkiviil szerepe van még az anémianak, urémianak és malnutricionak is
az oxidativ stressz fokozodasaban. Csokken ugyanakkor az enzimatikus és nem enzimatikus
antioxidans rendszer miikodése is. Vesebetegekben kimutattdk a vordsvértest szuperoxid-
dizmutaz, katalaz és glutation peroxidaz aktivitas csokkenését (C. K. Chen et al. 1997). A
hemodializis kezelés miatt a nem enzimatikus antioxidansok koziil a vizoldékony C-vitamin €s
a szabad —SH-csoportot tartalmazé vegyiiletek a hemodializal6 membranon keresztiil tavoznak
a szervezetb6l (Ceballos-Picot et al. 1996). A helytelen taplalkozasi megszoritasok vagy a
veseelégtelenséggel jard étvagytalansag miatt pedig elégtelenné valhat a zsiroldékony

vitaminok (E-vitamin) és az ubiqinol szervezetbe keriilése (Tettaa et al. 1999).

Korabbi kutatasok kimutattak, hogy a HDL képes megvédeni més lipoproteineket és sejteket
az oxidativ karosodastdl azaltal, hogy eltavolitja €s inaktivalja a lipid-hidroperoxidokat mas

lipoproteinekbdl és sejtekb6l. A human paraoxonaz-1 (PON1) lehet a HDL-hez kapcsolodo
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legfontosabb antioxidans enzim (Mackness, Arrol, and Durrington 1991). A PONI1 katalizalja
a lipidperoxidok hidrolizisét. A HDL rendelkezik lipolaktonaz, paraoxonaz és arilészteraz
aktivitassal is (Jakubowski 2023). Ezen tilmenden a PON1 kdzvetett modon, a mieloperoxidaz
(MPO) aktivitas gatlasaval antioxidans hatast is kifejthet (Huang et al. 2013; Zsiros et al. 2016).
Korabbi vizsgalatok jelentdsen csokkent PONI-aktivitast mutattak ki ESRD-ben ¢és
veseatiiltetett recipiensekben (Dantoine et al. 1998; Gugliucci et al. 2007; Paragh et al. 1999;
Szentimrei et al. 2022; Sztanek et al. 2012), mely szintén hozzajarul az oxidativ stressz

fokoz6dasahoz ebben a betegcsoportban.

3.1.3 Szisztémas gyulladasos folyamatok kronikus vesebetegségben

A gyulladas egy olyan folyamat, mely emelkedett gyulladdsos markerekkel jellemezheto,
ilyenek a kiilonboz6 citokinek, akut fazis fehérjék és adhézios molekuldk, illetve részt vesznek
a folyamatban a velesziiletett immunrendszer sejtjei is. A CKD-ben a krénikus gyulladasos
allapothoz szamos tényez6 jarul hozza, tobbek kozott a proinflammatorikus citokinek fokozott
termelése és az oxidativ stressz, valamint az acidozis, a kronikus és visszatérd fertézések, a
bélrendszeri diszbidzis és a megvaltozott zsirszoveti anyagcesere (Mihai et al. 2018). A kronikus
vesebetegségben karosodik a citokinek és gyulladasos mediatorok eltavolitasa, mivel csokken
a vesén keresztiil torténd clearance (Rossaint et al. 2016). A vesemiikodés fokozatos csokkenése
forditott korrelaciot mutat a gyulladéassal 6sszefiiggd markerek novekedésével, kiilonosen a C-
reaktiv fehérje (CRP), a fibrinogén, az interleukin-6 (IL-6), a tumor nekrézis faktor alfa (TNF-
a) és interleukin-1 B (IL-1B) esetében (Mihai et al. 2018; Noce et al. 2021). Valojaban
bizonyitékok sora tamasztja ala a gyulladas kozvetlen patogén szerepét CKD-ben. Klinikai
vizsgalatok kimutattak, hogy kronikus vesebetegekben a gyulladdsos markerek szamos
szovOdménnyel Osszefiiggésbe hozhatok, mint példaul alultaplaltsag, koszoruér-meszesedes,
pitvarfibrillacié, bal kamrai hipertrofia, szivelégtelenség és a fokozott sziv- érrendszeri
halalozas (Gupta et al. 2012; Shlipak et al. 2003; Peter Stenvinkel et al. 1999). Ezenkiviil a
gyulladas hozzdjarul a CKD progresszidjahoz, az inzulinrezisztencia kialakuldsahoz, az
oxidativ stresszhez, az endotelialis diszfunkciohoz, az asvanyi anyagcsere zavarahoz, a
csontbetegségekhez (Clapp et al. 2004; Navarro-Gonzalez et al. 2011; Shoelson, Lee, and
Goldfine 2006), a vérszegénységhez (Akchurin and Kaskel 2015) és az eritropoetin
rezisztenciahoz (de Oliveira Junior et al. 2015). A CKD-ben a gyulladas fontos markerei a CRP,
IL-6, IL-1, TNF-a, adipokinek, az adhézios molekulak és a CD40 ligand, amelyek kiilondsen

fontos szerepet jatszanak a CKD progresszidjadban. A CRP-t Osszefiiggésbe hoztdk az
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alultaplaltsaggal, az ateroszklerdzissal, az eritropoetin rezisztenciaval, valamint a
kardiovaszkularis morbiditassal és mortalitassal (Liuzzo et al. 1994). Korabban mar kimutattak,
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 (Roubicek et al. 2009). A
proinflammatorikus markerek koziil az IL-6 hozzajarul a metabolikus, endotelialis és
prokoaguldns mechanizmusokon keresztiil az ateroszklerozis kialakulasdhoz. Ezért az 1L-6
mérése az ateroszklerdzis prediktiv markereként klinikai haszonnal birhat CKD-ban (Friedrich
et al. 2006). A hagyomanyos kockazati tényezok mellett, a TNF-a-t 6sszefiiggésbe hoztak a
szivelégtelenség fokozott kockazataval CKD-ben; valamint a magas TNF-a szint
Osszefiiggésben volt az alultaplaltsag és a gyulladas markereivel, ill. elre jelezte a halalozas

fokozott kockazatat (Neirynck et al. 2015).

3.1.4 Endotél diszfunkcié kronikus vesebetegségben

Veseelégtelenségben az endotelialis diszfunkcio és az érelmeszesedés kialakulasa igen gyakori,
akarcsak a kardiovaszkularis szovodmények. Lindner és munkatarsai hivtak fel eldszor a
figyelmet az ateroszklerotikus betegségek gyakorisagara és a fokozott kardiovaszkularis
halalozasra hemodializalt urémias betegeknél (Lindner et al. 1974). A veseelégtelenség, a
magas vérnyomads, a trombozis és az ateroszklerdzis is mindig egyiitt jar endotél sériiléssel €s
felelds lehet az ateroszklerdzis felgyorsuldsaért is a kronikus veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél. Azonban a hagyomanyos kockazati tényez6k nem magyarazzak teljes mértékben
a sziv- és érrendszeri betegségek gyakorisagat és el6fordulasat kronikus vesebetegségben, ezért
mas, nem hagyomanyos kockazati tényezoket, mint példaul az endotelialis diszfunkciot, az
oxidativ stresszt vagy az inzulinrezisztenciat, egyre szélesebb korben tanulmanyozzak
(Mallamaci et al. 2005). Egyrészt a kronikus vesebetegség része lehet egy szubklinikali,
generalizalt aterotrombozisnak, masrészt pedig a karosodott vesefunkcié felelds lehet az
aterogén mili¢ kialakulasaért. A vazotoxikus anyagok visszatartasa és/vagy metabolikus
valtozasok vezethetnek fokozott oxidativ stresszhez vagy alacsony fokt gyulladdsos
allapothoz. Kimutattak, hogy a gyulladaskelté anyagok szérum felezési ideje, példaul a TNFa-
¢ és az IL-1-¢, hosszabbak azokban az allatokban, amelyeknek veseelégtelensége van, mint

azokban, amelyek normal vesefunkcioval rendelkeznek (Panichi et al. 2001; P. Stenvinkel et
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al. 1999). Embereknél a csokkend vesefunkcid 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 (Chung et al. 2001; Pecoits-Filho et al. 2003). Az ilyen
valtozasok eredményeznek endotelialis diszfunkciot kronikus vesebetegekben. Ezek mellett az
endotélsejtek karosodasahoz hozzajarul még az urémias toxinok visszatartasa, a diszlipidémia,
a magas vérnyomas és a szekunder hiperparatiredzis is (Jacobson et al. 2002). Az endotélse;jt
karosodas mértékének mérése in vivo koriilmények kozott egy komplex feladat, kdszonhetéen
ezen sejtek multifunkcionalis jellegének. Az endotél karosodas egy valaszmechanizmus, amely
magaban foglalja a karosodott endotélfiiggd vazodilataciot, a vérlemezkék és a fehérvérsejtek
aterogenezis elsd 1épése. Tovabba az endotélsejtek oxidalt LDL-lel vald in vitro expozicioja
kiilonb6z6 adhézids molekulak, koztiik a vaszkularis cellularis adhézidés molekula-1 (VCAM-
1), az intercellularis adhézioés molekula-1 (ICAM-1), a szelektinek és a Von Willebrand faktor
(VWF) felszabadulasaval jar, amelyeket az endotélsejtek karosodasanak markereiként tartjak
szamon (GEARING et al. 1992). Ebben a betegcsoportban a magas oxidativ stressz és az
endogén  nitrogén-oxid-szintetaz  inhibitor aszimmetrikus dimetilarginin  (ADMA)
megndvekedett szintje az endotél diszfunkcio 4j kockazati tényezdjének bizonyult (Zoccali et
al. 2001). Emelkedett ADMA szintet mutattak ki CKD-ban és 0sszefiiggést talaltak a magasabb
ADMA szint és az intima-média vastagsag novekedése kozott ebben a betegcsoportban
(Nanayakkara et al. 2005). Tovabba, Ravani és munkatarsai arrol szamoltak be, hogy a magas
ADMA érték erds és fliggetlen rizikofaktora a CKD progresszidjanak (Ravani et al. 2005). Az
ADMA felszaporodasa a nirogénoxid-szintetaz gatlasa révén csokkenti a nitrogén-monoxid
szintjét, igy hozzéjarul az endotél diszfunkci6 kialakulasdhoz. Ezért az ADMA vérszintjének
csokkentése potencialisan elonyos lehet CKD-ban. Az endotelialis sejteken elhelyezkedd E-
szelektin keringésben 1évd mennyiségének a mérése alkalmas lehet az endotélsejtek
aktivalodasanak vagy karosodasanak értékelésére (GEARING et al. 1992). Bonomini €S
munkatarsai tanulmanyukban emelkedett E-szelektin szintet talaltak mind a nem dializalt, a
hemodializalt és a peritonealisan dializalt betegek esetében is (Bonomini et al. 1998). Ezen
kiviil erds linearis korrelaciot mutattak ki a szérum kreatinin €és az adhézios molekulak (ICAM-
1, VCAM-1, E-szelektin és P-szelektin) szérumszintje kozott. Jacobson és munkatarsai
emelkedett endotél diszfunkciot jelzé6 markereket (VWF, trombomodulin , ICAM-1 és VCAM-
1) talaltak dializalt és nem dializalt kronikus veseelégtelenségben szenvedé betegeknél

(Jacobson et al. 2002).
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Azonban a tytk és tojas példajahoz hasonldéan még mindig nyitott kérdés, hogy az endotél
diszfunkcio a karosodott vesefunkcid6 kovetkezménye-e, vagy pusztan a kronikus
vesebetegségben igen gyakran jelenlévd  érbetegséget tikrozi, mivel mind a
proinflammatorikus markerek, mind az endotéldiszfunkcié markerei egyarant emelkedettek
CKD-ben.

3.2 A vesetranszplantacio jelentésége

Az utobbi évtizedekben a kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a vesemiikodés
potlasara két modszert alkalmaznak, a hemodializist és a peritonealis dializist. Azonban egyre
tekinthetd. Magyarorszagon 1962-ben tortént az elsd veseatiiltetés, mely él6donoros volt. Azdta
Osszesen 9626 veseatiiltetést végeztek hazankban (2023.05.10-i adat). Kezdettdl fogva lathato
volt, hogy a transzplantacidra alkalmas betegek esetében ez a kezelési lehetdség kedvezobb
¢letmindséget jelent. Az, hogy a varhato élettartamot is ndveli, csak Wolfe elemzése ota
tekinthet6 evidencianak (R. A. Wolfe, Roys, and Merion 2010). Késobb ezt a United States
Renal Data System regiszter adatai alapjan is meger6sitést nyert (Oniscu, Brown, and Forsythe
2005). Wolfe elemzésébdl az is kideriilt, hogy még a 65-70 év kozottiek esetében is javul a
talélés vesetranszplantaciot kovetéen (Robert A. Wolfe et al. 1999). Kés6bbi tanulmanyok

kimutattak, hogy a transzplantacio elvégezhetdségének a tarsbetegségek szabnak hatart.

A transzplantaciot kovetden alkalmazott immunszupressziv terdpia szintén jelentds fejlodésen
ment keresztiil az utobbi évtizedekben. A korabban alkalmazott kortikoszteroid, azathioprin,
cyclosporin A mellett, megjelentek a calcineurin gatlo (CNI) tacrolimus és az mTOR gatlok
(everolimus ¢és sirolimus), illetve interleukin-2 receptorhoz k6t6dé monoklonalis - kiméra
(basiliximab) és humanizalt (daclizumab) - IgG antitestek is elérhetdvé valtak a transzplantatum
kilokddésének hatékony megeldzésére (BL et al. 1996). Meg kell azonban emliteni, hogy bar a
vesetranszplantacion atesett betegek kardiovaszkularis haldlozdsa csokken a dializissel
kezeltekhez képest, azonban az atlag populaciohoz képest még mindig 4-5-szor magasabb a

kardiovaszkularis halalozas kockazata ebben a betegcsoportban (Yazawa et al. 2020).

A transzplantaciot kovetd talélésnek a donor-specifikus antitestek (DSA) jelenléte altal
kivaltott kilokédés is hatart szab. A veseallograftok hossza tava tualélése az elmult két

évtizedben javult, ami a beteg varhaté élettartamat is meghatarozza (Mertens et al. 2020). A
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donor-specifikus antitestek jelenléte a HLA ellen a veseatiiltetést megel6zéen valtozod
mértékben Osszefliggésbe hozhatd a transzplantacid hosszll tava talélésének csokkenésével
(Viglietti et al. 2018). A diagnoézis és a kezelés terén az elmult évtizedben elért eldrelépések
ellenére az anti-HLA antitest kozvetitett kilok6dés még mindig a veseatiiltetések
sikertelenségének és a veseatiiltetett recipiensek dializisre valo visszatérésének f6 oka (Viglietti

et al. 2018).

3.3 Az érelmeszesedés fokozott kockazata vesetranszplantaciot kovetoen

3.3.1 Diszlipidémia vesetranszplantaciot kovetoen

Transzplantaciot kdvetden a szérum Osszkoleszterin szintjének emelkedését és ezen beliil is az
LDL-C szint emelkedését figyelték meg (3. dbra). Az esetek jelentés részében a VLDL
koleszterin és triglicerid szintjének emelkedése is megfigyelhetd volt. A HDL-C szint valtozasa
nem ennyire egyértelmll. Egyesek arrol szdmoltak be, hogy a transzplantalt betegekben
ateroszklerozist kivédé HDL-2 szubfrakcid szint csokkent (Jung et al. 1988), mig masok a
HDL3 szint csokkenését irtak le (Ettinger et al. 1987; Ghanem et al. 1996; Kasiske and Umen
1987; Sutherland et al. 1995). A lipidhaztartas ezen zavara a transzplantaciot kovetd 3-6
hénapon beliil valik kimutathatova, és ez az esetek egy részében a tovabbiakban valtozatlanul
fennmarad, mig masik részében javuld tendencidt mutat, feltehetben az immunszupressziv
terapia csOkkentése, illetve elhagyasa miatt (Bittar et al. 1990). Ezen kiviil kimutattak még a
szérum triglicerid, apolipoprotein-B és lipoprotein(a) (Lp(a)) szintjének emelkedését, valamint
az LDL oxidacio fokozodasat is (Aakhus, Dahl, and Widerege 1996; Agarwal and Prasad 2016;
Cofan et al. 2005; Dasgupta et al. 1990; Hilbrands et al. 1995; Hillbrands L B, Demacker P N
1993; Segoloni G P, Triolol G 1993). Transzplantaciot kovetden a transzplantalt vese
normalizalja a vesefunkciot, ezért azok a kordbbi metabolikus allapotok, melyek
veseelégtelenségben fenntartottdk a lipid abnormalitdst, megsziinnek. Azonban a
hiperlipidémia jol ismert metabolikus komplikacié a szervatiiltetett betegekben, beleértve a
vese transzplantdcion atesetteket is. Kialakulasdban szerepe lehet a beteg ¢€letkoranak, a
dohanyzasnak, a hipertonianak, az inzulinrezisztencianak, a vesefunkcionak és az alkalmazott
immunszupressziv kezelésnek (Bittar et al. 1990; Wick, Mayes, and Schulak 1991). A
hipertonia kezelésére gyakran adott béta-blokkolok és thiazid diuretikumok szintén emelhetik

a lipid szinteket (Agarwal and Prasad 2016). Az alkalmazott immunszupressziv kezelés soran
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gyakran alakul ki inzulin rezisztencia és diabetes mellitus, mely szintén hozzjarulhat a

hiperlipidémia kialakulasahoz.

Mar régota ismert, hogy a kortikoszteroidok alkalmazasa jelentds Osszkoleszterin, LDL-C és
trigliceridszint emelkedéshez vezet. Vesetranszplanticiot kovetden szoros Osszefliggést
mutattak ki a szteroid dozisa €s a hiperlipidémia kozott és annak elhagyasat vagy a dozis
csokkentését kovetéen mind az Osszkoleszterin és mind a LDL-C szintje jelentdsen csokkent
(Wick, Mayes, and Schulak 1991). A kortikoszteroidok fokozzak a majban a VLDL termelését,
valamint inzulin rezisztenciahoz vezetnek, mely szintén hozzajarul a transzplantaciot kovetden
kialakul6 hiperlipidémidhoz. Szamos tanulmany kimutatta, hogy a cyclosporin A kezelés
magaban vagy szteroiddal kombinalva jelentds Osszkoleszterin, LDL-C, triglicerid és Lp(a)
szint emelkedést eredményez (Hilbrands et al. 1995; Kasiske and Umen 1987; Web et al. 1992).
Ennek ellenére sziiletett olyan tanulmany is, melyekben a cyclosporin ezen hatasat nem
¢észlelték (Bittar et al. 1990). Tacrolimussal kezelt betegek esetében azonban kedvezobb a
lipidprofil, mint a cyclosporin A terapiaban részesiiloknél. Ezzel szemben az mTor-gatlokkal
kezelt betegekben gyakoribb a magasabb koleszterinszint, illetve a magasabb trigliceridszint,
mint a cyclosporin A-val kezelt betegek esetében. Azonban a cyclosporin A-val ellentétben a
sirolimus nem okoz hipertoniat, nem nephrotoxicus, valamint alkalmazasa mellett nem alakul

ki posttranszplantacios diabetes mellitus. A mikofenolat mofetil nincs hatéssal a lipidszintekre.

Bar a transzplantacio utan kialakulo hiperlipidémia dozisfiiggé modon Gsszefliggést mutat az
immunszupressziv kezeléssel, ez az Osszefiiggés leginkabb a transzplantaciot kovetd rovid
1d6szakra igaz. Valoszinilinek tartjdk, hogy a perzisztalo lipid abnormalitasokért a késdi poszt-
transzplantacids idészakban az immunszupressziv terapian kiviil egyéb faktorok is felelések

(Bittar et al. 1990; Web et al. 1992).
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VLDL /
triglicerid

3. abra. Jellegzetes lipideltérések veseatiiltetést kovetden. Vesedtiiltetést kovetden,
elsdsorban az immunoszuppressziv kezelés hatasara jelentésen n6 az dsszkoleszterin és LDL-
C, a triglicerid és VLDL, valamint az Lp(a) szintje. A HDL-C szint valtozdsa nem jelentds
(Bittar et al. 1990)

3.3.2 Oxidativ stressz vesetranszplantaciot kovetéen

A veseatiiltetés oxidativ allapotra gyakorolt hatasai ellentmondasosak (Carcy et al. 2021; Vural
et al. 2005). Vesetranszplantaciét kovetéen az oxidativ stressz fo forrasat a végstadiumu
veseelégtelenség soran termelddott ROS, iszkémids-reperfuzios karosodas, valamint az
alkalmazott immunszupressziv terapia jelenti. A vesefunkcio javulasaval a korabban karosodott
antioxidans rendszerek felélednek, valamint javul azon toxinoknak a kivalasztasa, melyek
fokozzéak a reaktiv oxigéngyokok képzddését. E16 donoros transzplantaciobol szarmazo adatok
azt mutatjak, hogy az oxidativ stressz paraméterek javulasa kozvetleniil a vese transzplantacio

utan kezdddik, és egészen a 28. napig tart (Vural et al. 2005). A teljes remisszid csak akkor
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lehetséges, ha a vesefunkcid normalizalodik (Perrea et al. 2006). Azonban a
vesetranszplantaciot kvetden tjabb oxidativ stresszt fokozo hatasok jelentkeznek. Egyik ilyen
az iszkémias-reperfuzids karosodds. Bizonyitékok tamasztjadk ala, hogy a NADPH oxidaz
aktivalodik az iszkémias-reperfuzids karosodas soran és potencialis szerepe van a kialakulo
vesekarosodasban. Az iszkémia hatasara lokalisan oxigénhiany alakul ki, mely a mitokondrialis
ATP raktarak kitiriilésével ¢és toxikus végtermékek felhalmozddasaval jar. Az ATP igényes
folyamatok csokkennek vagy akar le is allnak és igy a vese karosodasa jon létre. Emiatt az
endotél és epitél sejtek diszfunkcidja alakul ki, csokken a glomerularis filtracios rata (GFR). A
karosodas mértéke természetesen fligg az iszkémids periodus idétartamatol. Ezt kdvetden a
reperfizid stadiuméban tovabb sulyosbodik a szdveti karosodés, koszonhetden a reperfizid
alatt felszabadulé oxigén szabadgyokoknek, melyek a lipidperoxidaciot fokozzak. Igy bar a
reperfuziod sziikséges a vese tuléléséhez, mégis tovabbi karosodast eredményez. Az elhunyt
donorok recipienseinek nagyobb a kockazata a reperfuzids karosodas kialakulasara és az
oxidativ stressz okozta vesekarosodasra. Az agyhalal kovetkeztében kialakulé hemodinamikai
zavarok Osszefiiggésbe hozhatok tovabbi reaktiv oxigénygyokok képzodésével, mely a donor
szoveteinek karosoddsat okozhatjdk. Reperfuzios ¢és oxidativ kdrosodds mértéke
Osszefiiggésben van a hossztavu graft taléléssel, valamint befolyasolja a transzplantaciot
kovetden visszatérd vesefunkcidt (M. Kosieradzki and Rowinski 2008; Maciej Kosieradzki et
al. 2003).

A transzplantaciot kovetden alkalmazott immunszupressziv terapidk tobbségérdl, mint példaul
a kortikoszteroidokrol, a kalcineurin inhibitorokrol és az mTOR gatlokrol is ismert, hogy
novelik az gjonnan kialakuld diabetes mellitus kockazatat, valamint el@segitik a metabolikus
szindroma kialakuldsat, melyek szintén hozzdjarulnak az oxidativ stressz fokozdodasidhoz
vesetranszplantaciot kovetden. A veseatiiltetés célja a vesefunkcio helyreallitasa, de a
patologias korfolyamatokat, mint példaul az alacsony foku kronikus gyulladast csak részben
sziinteti meg (Yepes-Calderon et al. 2020). A utobbi évek kutatasai azt mutatjak, hogy a plazma
emelkedett malondialdehid szintje, mely az oxidativ stressz egyik markere, az
immunszuppressziv terapia kovetkezménye (Ruiz et al. 2005; Yepes-Calderon et al. 2020).
Azonban az oxidativ stressz fokozddasahoz hozzajarul a donor sejtjei ellen kialakuld
immunologiai reakcid is. A kiilonb6z0 immunszupressziv szerek kiilonb6zé mértékben
jérulnak hozzd az oxidativ stressz noveléséhez. A vese transzplanticid utdn az oxidativ
jelenségek fokozodnak, ilyen példaul az endotél diszfunkcio, a gyulladas és az ateroszklerozis,

amelyek felelosek mind a transzplantditum kdrosodasaért, mind pedig a kardiovaszkularis
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szovodményekért, €s az egyik fO oka a betegek halalanak. Szamos tanulmany bizonyitja a
mindkét kalcineurin-gatlo prooxidans hatasat (Vural et al. 2005). A transzplantaciot kovetden
a CNI-vel kezelt betegeknél a leggyakoribb szovédmények az endotélkarosodas ¢és a
diszfunkcio miatt kialakul6 érsztikiilet. Ezek szintén elésegitik az intravaszkularis fibrozist, ami
fokozott artérias merevséghez vezet (kronikus toxicitas). Ezenkiviil bizonyiték van arra, hogy
a CNI kozvetlen vaszkuldris toxicitdst okoz azaltal, hogy karositja a vaszkularis
simaizomsejteket (Kyaw et al. 2013; Pinho, Sampaio, and Pestana 2014). Az érkarosodas a
vesefunkcio csokkenéséhez vezet, ami azt jelenti, hogy a CNI-k potencialis nefrotoxikus hatéast
fejtenek ki (Al-Massarani et al. 2008; Mitchell 2009), emellett szabad gyokok taltermeléséhez
vezethetnek (Cofan et al. 2005; Vural et al. 2005). Egyes szerz6k megerdsitették, hogy a
tacrolimust szed6 betegeknél alacsonyabb szabadgyok-termelését észleltek, mint a CsA alapt
rezsimen 1évéknél (Perrea et al. 2006). Ennek ellenére masok arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy nincs kiilonbség az oxidativ stressz paraméterekben a két kiilonb6z6 immunszupressziv
kezelésben részesiild betegcsoport kozott (Zadrazil et al. 2010). A takrolimusz kedvezobb
lipidprofilt eredményez, mint a Cyclosporin. Korabbi tanulmanyok azt mutatjak, hogy a
tacrolimus kedvezd hatassal van az oxidativ stressz paraméterekre. Egyes kutatdsok MDA
tacrolimus kezelés utan. Az endotélsejteken végzett in vitro vizsgalatokban a tacrolimus
kevésbé okozott 0xidativ stresszt, mint mas immunszupressziv szerek és az egyetlen volt, amely
nem ndvelte az nitrogén-oxid (NO) termelését. A tacrolimus gyulladasos reakciora gyakorolt

kedvezd hatasat irtak le patkdnymajban iszkémias-reperfuzios sériilés soran.

Veseatiiltetett recipienseknél az iszkémids-reperfuzids sériilés létfontossagli probléma, amely
felel6ssé tehet6 a késleltetett graftfunkcidért, valamint az immunrendszer aktivalodasaért, ami
viszont akut kilokédéshez és kronikus graft nephropathidhoz vezethet. Az iszkémias-
reperfuzids sériilés kezdeti kovetkezménye az oxigénhiany és ROS-termelés a vese tubularis
sejtjeinek mitokondriumaban. Az ebbdl eredd oxidativ stressz karos hatassal van a veseszovetre
és kialakul egy proinflammatorikus kérnyezet, amely még a megfeleld vérellatas helyreallitasa
utan is karos hatast gyakorol, el6segiti az apoptozist, a gyulladast és a fibrozist (Kezié, Stajic,
and Thaiss 2017). Szamos allatmodellben vizsgaltak az mTOR gatlok hatasat az iszkémias-
reperfuzios karosodasra. Kezic és munkatérsainak vizsgalatabol kidertilt, hogy az everolimussal
kezelt allatok vérében nagyobb mennyiségben fordultak elé gyulladaskeltd citokinek az
iszkémias-reperfuzios fazis korai szakaszaban (Kezic, Becker, and Thaiss 2013). Suyani és

munkatarsai iszkémias-reperfuizisd karosodasnak kitett patkanyokban vizsgaltak az MPO-, a
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szuperoxid-dizmutaz aktivitast, valamint a MDA szintjét. Mig a malondialdehid és az MPO
szintje szignifikansan csokkent az everolimussal kezelt csoportban, ami alacsonyabb
lipidperoxidaciot, csokkent neutrofil és mononuklearis sejtinfiltraciot jelzett, a SOD-aktivitas
mindkét csoportban alacsony maradt (Suyani et al. 2009). Az eredmények nem bizonyultak
meggyozének - egyrészt, az mTOR gatlasa kozvetlenlil a transzplantacidt kovetden
akadalyozhatja a transzplantaitum funkcidjanak helyreallitasat, valosziniileg az MTORI
antiproliferativ és proapoptotikus hatdsa, valamint az autofagia tlzott aktivalasa miatt, mig
masrészrol az mTOR1 hosszu tdva kedvezd hatdsa az oxidativ stresszre és az immunaktivacid
javitotta a kimeneteleket a gydgyulasi fazisban (Shi et al. 2019; Zhang et al. 2019). Ezen
gyogyszercsoport alkalmazasa a hiperlipidémia, az endotél diszfunkcioé és a cukorbetegség
kialakulasanak fokozott kockazataval jar, amelyek mind az érelmeszesedés, mind a
szivbetegségek ismert kockazati tényezdi (Krdmer et al. 2005; Pavlakis and Goldfarb-
Rumyantzev 2008). Masrészt allatokon végzett kutatasok egy része arra utal, hogy az mTORIi
antiateroszklerotikus hatasuak (K. L. Ma et al. 2007). Tudjuk, hogy a szteroidok és a kalcineurin
inhibitorok gatoljak az indukalhat6 nitrogén-oxid termelést, igy segitve az endotél diszfunkciod
¢és az ateroszklerozis kialakulasat. Ezzel szemben az mTORI-nak sokkal dsszetettebbek az
érrendszeri hatasai. A rapamicin gatolja a sima izomsejtek proliferaciojat, mig az everolimus

karositja a endotélsejtek vazoaktiv és antitrombotikus funkciojat (Sotomayor et al. 2020).

3.3.3 Szisztémas gyulladasos folyamatok vesetranszplantaciot kovetoen

Korabbi tanulmanyok kimutattdk, hogy azokban az esetekben, ahol a vesetranszplantaciot
kovetden nem alakult ki akut kilokodési reakcid, a gyulladasos markerek kozvetleniil a
transzplantacio utan emelkedtek, majd ezt kovetd héten visszatértek az alapértékre (Casiraghi
et al. 1997; Cho et al. 1998; @yen et al. 2001; Waiser et al. 1997). Cueto-Manzano ¢és
munkatarsai 18 honapos kovetéses vizsgalatukban, azt talaltdk, 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 kdvetd 6. honapra, azonban az IL-6 és a TNF- a Gjra megemelkedik a 12 és 18.
honap kozott és fennmarad egy alacsony szintli szisztémas gyulladas (Cueto-Manzano et al.
2005). Ennek az oka nem teljesen tisztazott. Hatterében allhat az allografttal szemben fellép6
immunreakcio altal kivaltott gyulladas, ami Szisztémas szinten iS megjelenik (Cottone et al.
2007; Vazquez et al. 2000). A gyulladasos biomarkerek, mint példaul a CRP, IL-6 a leirasok
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szerint 0sszefliggésbe hozhatok a hossza tava transzplantatum vesztéssel (Dahle et al. 2011,
Witczak et al. 2021). A veseatiiltetést kovetd korai biopszidkban észlelt gyulladas
Osszefliggésbe hozhato az intersticialis fibrozis progresszidjaval, a csokkent graft funkcidval és
a de novo donor-specifikus antitestek (dnDSA) kialakulasaval (Garcia-Carro et al. 2017;
Mannon et al. 2010; Mehta et al. 2022).

A vesedtiiltetést kdvetden az immunszupressziv terapia miatt megnd a kiilonb6z6 opportunista
fert6zések kockazata is, melyek szintén hozzajarulnak ezekben a betegekben kialakult

szisztémas gyulladas fenntartasahoz.

3.3.4 Endotél diszfunkcié vesetranszplantaciot kovetoen

A veseatiiltetés helyredllitja a vesefunkcidt és javitja az endotélfunkciot a dializishez képest
(Kocak et al. 2006; Sharma et al. 2014). Veseatiiltetést kovetéen az urémias toxinok
eliminéciojaval javul az endotél funkci6. Az urémids toxinok kozott 1évd sok kiilonbozd
molekula koziil, némelyik képes gatolni az NO termelést, mely hozzajarul a flow medialta
vazodilatacié (FMD) csokkenéséhez és ezaltal endotél diszfunkcid kialakulasat eredményezi.
Ilyen molekula tobbek kozott az ADMA és a homocisztein (Goligorsky 2000; Zoccali,
Mallamaci, and Tripepi 2003). Azonban az nem pontosan tisztazott, hogy melyik urémias toxin
felelds a hemodializalt betegek FMD-jének romlasaért. Tobb tanulmany vizsgalta az endotél
diszfunctié valtozasat vesetranszplantaciot kovetden. Vizsgalataikban az endotél funkcio
jellemzésére a FMD-t hasznaltdk. Kocak és munkatarsai az endotélfunkcio javulasat mutattak
ki transzplantacio utdn HD betegekhez képest, azonban ez nem volt szignifikdns hemodializalt
betegekéhez képest és még igy is alacsonyabb volt mint az egészséges kontroll csoport FMD-
ja (Kocak et al. 2006). Hasonl6 eredményeket kaptak Passaur és munkatarsai is (Passauer et al.
2003). Kanbay és munkatarsai 9 tanulmany metaanalizisét végezték el, mely soran azt talaltak,
hogy veseatiiltetést kovetden az endothel funkcid jellemzésére alkalmazott mind a négy
paraméter (FMD, nitroglicerin medialta dilataci6 (NMD), CRP, adiponektin) javulast mutatott
(Kanbay et al. 2023). Tekintettel a kapcsolatra az endotelialis diszfunkcio és szamos betegség
patogenezise kozott, beleértve az ateroszklerdzist €s a koszoruér-betegséget, az altaluk vizsgalt
tanulmanyok megerdsitik azt az egyre névekvé szamu irodalmi adatot, amely azt jelzi, hogy a
veseatiiltetés segit a gyulladas és a kardiovaszkularis kockazat csokkentésében (Covic et al.
2003; Schwaiger et al. 2006). Az vesefunkcio helyreallitasa ellenére veseatiiltetést kovetden,

az endotélfunkcio jellemzden nem normalizalodik az egészséges veséknél tapasztalt szintre.
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Sharma és munkatarsai (Sharma et al. 2014) megfigyelték, hogy kronikus vesebetegségben
szenved6 betegek FMD-szintje harom honappal a transzplantacio utan is alacsonyabb volt, mint
egészséges tarsaiké. Yilmaz et al. (Yilmaz et al. 2005) szintén azt talalta, hogy az FMD szintek
alacsonyabbak voltak, mint az egészséges kontrolloknal huszonnyolc nappal a transzplantaciot
kovetden. Azonban azt is megallapitottak, hogy az adiponektin szintje a transzplantalt
betegeknél kiss¢é magasabb volt, mint a kontroll betegeknél. Az endotélfunkcio teljes
normalizalodasanak elmaradasa lehet az egyik oka annak, hogy a kardiovaszkularis mortalitas

tovabbra is a leggyakoribb haldlozasi ok a transzplantaltak korében (Awan et al. 2018).

3.4 A pigmenthambél szarmazo faktor (PEDF)
3.4.1 A PEDF altalanos szerepel

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 (Becerra et al. 1995). A
human retina sejtek fejlédését tanulmanyozva mutattak ki ezt a fehérjét, mint a neuronalis
differenciaciot befolyasold faktort (Dawson et al. 1999b; Stellmach et al. 2001). A fehérjét
legnagyobb mértékben a zsirszovet €s a m4j termeli, de termelddik a gyulladasos és vaszkularis
sejtekben is (Awad et al. 2013; Nakamura et al. 2009; S. Yamagishi, Matsui, and Nakamura
2009). Szamos hatassal rendelkezik: angiogenezis gatlo, antitrombotikus, antiinflammatorikus,
antioxidans, neurotrofikus, antifibrotikus és tumorgenezis gatlé hatas (Yamagishi SI 2010a,
2010b). A PEDF gatolja a citokinek és novekedési faktorok altal indukalt endotél karosodast,
trombocita aggregaciot, és a T-sejt aktivaciot (Inagaki et al. 2003; S. Ma et al. 2018; S. I.
Yamagishi et al. 2009; S. I. Yamagishi, Kikuchi, et al. 2006; Yoshida et al. 2009; Zamiri et al.
2006). Csokkenti a vaszkularis gyulladast, a hiperpermeabilitast diabeteses patkanyokban,
valamint gatolja a trombozist patkany modellben. Patkdnyban megeldzi a ballon karosodassal
indukalt intima hiperplaziat (Nakamura et al. 2009; Takenaka et al. 2008; S. I. Yamagishi et al.
2004; Yoshida et al. 2009; Zamiri et al. 2006). Kimutattak, hogy gatolja az angiogenezist
elosegitd, valamint a profibrotikus faktorok termelédését (J. J. Wang et al. 2005) és gatolja az
endotél sejtek szaporodasat (Dawson et al. 1999a), a sejt apoptozist €s a renalis fibrozist (Mao
T 2011). Yamagishi és munkatarsai tanulmanyukban olyan betegeket vont be, akiknél nem volt
igazolt korondria illetve periférids artérids betegségre utald tiinet. Azt talalta, hogy a szérum

PEDF szint szignifikdnsan korrelalt a triglicerid, huigysav, gliik6z és inzulin szinttel, valamint
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a haskorfogattal, illetve negativ szignifikdns korrelaciét mutatott ki a HDL szinttel. A
munkacsoport azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy a PEDF szint nem csak a metabolikus
szindrobma komponenseivel van Osszefiiggésben, hanem minél tobb komponens van jelen a
PEDF szint annal magasabb (S. I. Yamagishi, Adachi, et al. 2006). Kimutattak, hogy az
emelkedett PEDF szint a metabolikus szindréma kialakulasanak fiiggetlen el6rejelzéje (C.
Chen et al. 2010). Jenkins és munkatarsai. kimutattak, hogy a PEDF szintje magasabb a 2-es
tipust diabéteszben szenvedd betegekben a nem diabéteszes kontroll csoporthoz képest. A
PEDF szintben nem volt szignifikans kiilonbség a diabéteszes csoporton beliil, fiiggetlentil a
nemt6l, a dohdnyzasi statustol €és a diabéteszes komplikaciok jelenlététdl. Negativ korrelaciot
talalt a PEDF ¢és az LDL-C szint kozott (A. Jenkins et al. 2008). Jenkins azt is talalta, hogy a
szérum PEDF szint emelkedett mind 2-es tipusu diabéteszes betegekben, mind mar
mikrovaszkularis szovédményekt6l szenvedd 1-es tipusi cukorbetegekben. Azonban a
szovOdménymentes 1-es tipusu cukorbetegek PEDF szintje nem kiilonbozott az egészséges
kontroll csoportétél. Mig a 2-es tipusi cukorbetegekben a PEDF szint emelkedés nem
kiilonbozott a mikrovaszkularis komplikacioktol mentes és abban szenvedd betegek kozott (A.
J. Jenkins et al. 2007). Diabéteszes retinopatiaban és/vagy diabéteszes nefropatiaban szenvedé
betegekben is magasabbnak talaltak a szérum PEDF szintjét, mig az intraokularis PEDF szint
alacsony volt (Ogata et al. 2007). Ennek hatterében az allhat, hogy a PEDF antiangiogen és
antiinflammatorikus hatasanak koszonhetden lokdlisan felhasznalodik és ezaltal csokken a
szintje (Ogata et al. 2007). Diabéteszes nefropatias patkany modellben lokalisan szintén a PEDF
fehérje és mRNS alacsonyabb szintjét talaltdk, mig a szérum PEDF szint magasabb volt
ezekben a patkanyokban az egészséges kontroll allatokhoz képest (J. J. Wang et al. 2005). Ezen
kiviil azt talaltdk, hogy a patkanyokban a diabétesz eldrehaladésaval a szérum PEDF szintje is
csokken (J. J. Wang et al. 2005). Egy korabbi kinai tanulmany korrelaciot mutatott ki a PEDF
¢és a CRP szint kozott (Chen HB, Jia WP, Lu JX, BAO YQ, Li Q, LuW, Yu HY 2007). A PEDF

legfontosabb élettani hatésait a 4. dbra foglalja 6ssze.
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4. abra. Az PEDF legfontosabb ¢élettani hatdsai. A PEDF, vagy masnéven serpin F1
angiogenezist gatlo, anitrombotikus, antiinflammatorikus, antioxidans és antifibrotikus
hatassal rendelkezik, emellett a neuronalis differenciacio fontos markere (Yamagishi SI

2010a, 2010b)

3.4.2 A PEDF szerepe kronikus vesebetegségben

Az utobbi id6ében egyre tobb adatot publikaltak a PEDF keringd szintjérdl vesebetegségben,
azonban ezek az eredmények meglehetésen ellentmondasosak (5. dbra). A hemodializissel
kezelt ESRD betegek PEDF-szintje jelentésen magasabb, mint az egészséges kontrolloké
(Motomiya et al. 2006). Tovabba, a magasabb szérum PEDF-szintek szignifikdnsan
Osszefiiggésbe hozhatok a vesefunkciozavar kialakulasaval 3. vagy 4. stadiumu kronikus
vesebetegségben (K. J. Hunt et al. 2019). Ugyanakkor a dializis el6tti PEDF alacsonyabb szintje
hemodializalt betegeknél a mortalitas fokozott kockazataval allt 6sszefiiggésben, ami arra utal,
hogy a PEDF expresszioja valasz lehet a CKD-vel jar6 gyulladasos és oxidativ folyamatokra
(Terawaki et al. 2013). A magas szérum PEDF gyakran tarsult lipideltérésekkel,
hipertrigliceridémiaval és alacsonyabb HDL-C szinttel (A. Jenkins et al. 2008). Kisebb
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betegpopulaciokban a PEDF szint jelentds emelkedését talaltak a HDL részecskékben a
végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél az egészséges kontrollokhoz képest, mig a
transzplantalt betegek HDL-ében a PEDF slirlisége alacsonyabb volt, kiilondsen a jo
graftfunkcioja betegeknél.

A PEDF kivalasztodasa a mai napig nem tisztazott. Motomiya és munkatarsai végstadiumu
vesebetegekben vizsgalta a PEDF szintet. Ebben a betegcsoportban szignifikdnsan magasabb
volt a PEDF szérumszintje, mint az egészséges kontroll csoportban és az egyediili fiiggetlen
meghatarozoja vér urea nitrogénje volt. Azonban a PEDF emelkedett szintjét nem tudtak csak
azzal magyarazni, hogy a fehérjének csokken a vesén keresztiili kivalasztasa (Motomiya et al.
2006). Kimutattak azt is, hogy az alacsonyabb PEDF szinttel rendelkezé végstadiumu
betegeknek magasabb a halalozasi kockazata (Terawaki et al. 2013). Magasabb PEDF
koncentraciot figyeltek meg alacsonyabb GFR és magasabb kreatinin szint mellett. Hunt és
munkatarsai szoros Osszefliggést talalt a PEDF szint és a vesebetegség progresszidja kozott,
valamint Osszefiiggést talaltak az alacsonyabb PEDF szint és az emelkedett 6sszhaldlozés
kozott végstadiumi vesebetegekben (K. J. Hunt et al. 2019). A PEDF pontos patofiziologiai
szerepét a kronikus vesebetegségben ¢€s a veseatiiltetett betegeknél még mindig nem sikertilt

teljesen tisztazni.

Antiinflammatorikus és
antioxidans hatas

Csokkenti a glomerularis
kapillaris membran
permeabilitasat

A PEDF a vesén
keresztal Grdl

PEDF Védé hatast fejt ki a
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5. abra. Az PEDF hatasa a vese mikodésére. A PEDF antiinflammatorikus, antioxidans és

antifibrotikus hatdsa miatt védo hatast fejt ki a podocitakra €s a mezangialis sejtekre, valamint
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gatolja a glomerularis fibrozist. Jo vesefunkcid esetén a vesén keresztiil tiriil. Wang Y et al.

modositott abraja Biochimie. 2022 Sep:200:153-171. doi: 10.1016/j.biochi.2022.05.019.

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

3.5.1. Az NTproCNP altalanos szerepe

A C-tipusu natriuretikus peptid (CNP) egy parakrin ndvekedési faktor, amelyet 1990-ben
Sudoh és munkatarsai (Sudoh et al. 1990) a natriuretikus peptidek csaladjanak legdsibb
tagjaként azonositottak. A CNP szdmos szovetben expresszalodik, beleértve az érrendszeri
endotélt is (Sellitti, Koles, and Mendona 2011). Kifejezédését elsGsorban az érrendszeri
gyulladas indukalja, elsésorban a makrofagok altal felszabaditott TNF-o révén (Suga et al.
1998). 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 utdbbi alkalmas a szérum CNP szint mérésének helyettesitésére (6. dbra) (T. C.R.
Prickett et al. 2001). A CNP szelektiven serkenti a human natriuretikus peptid receptor 2-t
(NPR2), amely aktivalja a ciklikus guanozin-monofoszfat (cCGMP)-fiiggd kinazt (cGK) azaltal,
CNP-t antiproliferativ, gyulladascsokkenté ¢és antitrombotikus funkciéval rendelkezd
vazoprotektiv fehérjének tartjak (Scotland, Ahluwalia, and Hobbs 2005). Human adatok arrol
szamoltak be, hogy a CNP véd az érelmeszedéssel szemben, ugyanis gatolja a fibroblasztok
proliferaciojat és a kollagéntermelést (Furuya et al. 1991; Porter et al. 1992), valamint segiti az
prediktora a mortalitasnak és a kardiologiai ujrafelvételnek instabil anginaban szenvedd
betegeknél (Timothy C.R. Prickett et al. 2017a). Tovabba a CNP kifejezett értagitdé (Horio et
al. 2003; Kuhn 2004; Potter, Abbey-Hosch, and Dickey 2006) és kiilondsen erés vénatagitd
(Peltonen et al. 2007) hatasu és tigy tlinik, hogy fontos szerepet jatszik az érrendszeri tonus
helyi szabalyozasaban. A kozelmultban végzett klinikai vizsgalatok azonban a CNP
plazmaszintjének valtozasat mutattak ki szivelégtelenségben szenvedd betegeknél (Del Ry et
al. 2008; Wright et al. 2004), és Osszefliggést mutattak ki az emelkedett plazma CNP ¢és a
szivinfarktus fokozott kockazata kozott az altalanos populacioban (Sangaralingham et al.
2015). Ezek az adatok arra utalnak, hogy a keringé CNP a kardiovaszkularis modulacidban és

betegségekben is szerepet jatszik.
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CNP gén (2q24)

DDA

preproCNP (126 aa)
szignal peptid
proCNP~ _ 5
furin (103 aa) gy ~ L -
S~ - -
?
—
NTproCNP (1-50) CNP-53 (53aa) CNP-22 (22aa)
(50 aa) \ I /
stabil, a keringé vérbdl mérhetd komponens biologiai hatas

6. abra. Az NTproCNP képzddése. A 2. kromoszdma hosszu karjan a CNP gén altal kodolt
fehérje a 126 aminosav hosszisagi preproCNP, melybdl a szignal peptid lehasadasat
kovetden képzddik a 103 aminosav hossszusagi proCNP. Errdl a furin hatdsara hasad le az 50
aminosavat tartalmaz6é NTproCNP, a megmarado 53 vagy 22 aminosav hossztsagia CNP

képes a biologiai hatasok kifejtésére.

3.5.2 Az NT-proCNP szerepe kronikus vesebetegségben

A fokozott termelddésnek és az esetleges csokkent vesefunkcionak koszonhetden plazma
natriuretikus peptidek szintje, beleértve az atrialis natriuretikus peptidet (ANP) és a B-tipusu
natriuretikus peptidet (BNP) is, altalaban emelkedettek a veseelégtelen betegekben (Buckley et
al. 1992; Freda and Francis 2006; Joffy and Rosner 2005). Wang és munkatarsai azonban nem
figyeltek meg 6sszefiiggést a plazma CNP és az eGFR kozott CKD-ben szenvedd betegeknél
(L. Wang et al. 2018). Ez a vizsgalat 6sszhangban all Sangaralingham és munkatarsai egy
koréabbi vizsgélataval, amelyben a szerzok nem talaltak 0sszefiiggést a CNP és az eGFR kozott

az altalanos populacioban (Sangaralingham et al. 2015). Azonban szamos tanulmany talalt,
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negativ osszefliiggést az NT-proCNP ¢és az eGFR kozott (Obineche et al. 2006; Palmer et al.
2009; Timothy C.R. Prickett et al. 2017a). Feltételezheté, hogy a CNP kivalasztodas a
keringésbol elsésorban vesefiiggetlen modon torténik: hidrolizalédhat endopeptidazok altal
vagy a natriuretikus peptid receptor-C-hez koétédve internalizalodik és lebomlik (Kenny,
Bourne, and Ingram 1993; Matsukawa et al. 1999). A CNP Kkiiiriilése a keringésb6l nagyon
gyors, felezési ideje minddssze 2,6 perc (P. J. Hunt et al. 1994). Ez magyarazhatja azt is, hogy
miért nem a CNP, hanem az NT-proCNP van &sszefliggésben a vesefunkcioval. Az N-
terminalis rész magasabb keringési koncentraciot ér el és konnyebben kimutathat6 a periférias
keringésben, mint a CNP-molekula (T. C.R. Prickett et al. 2001). Egy korabbi vizsgalatban
pozitiv korrelaciot talaltak a szérum kreatinin és az NT-proCNP kozott (Timothy C.R. Prickett
et al. 2017a). Feltételezések szerint a vesefunkcio csokkenésével az NT-proCNP csokkend
clearance és a tubularis reabszorpcio fokozddasan tilmenden, a vese tubularis karosodasara
adott valaszaként a vese C-tipust natriuretikus peptid fokozott expresszidja szintén hozzajarul
a kronikus vesebetegségben kimutatott magasabb keringd proCNP ¢és szarmazékainak

szintjéhez (Timothy C.R. Prickett et al. 2017a).

4. Célkituzések

Munkénk els6 részében célul tiztiik ki, hogy végstadiumt vesebetegekben vizsgaljuk:

e az NT-proCNP szint és a lipoprotein szubfrakciok valtozasat a transzplantacio el6tt €s
a transzplantaciot kovetd 1 és 6 honapban;

e NT-proCNP osszefliggését a HDL szerkezetével és funkcidjaval.
Munkéank mésodik részében célul tiiztiik ki, hogy

e megvizsgaljuk a PEDF szinteket transzplantacio eldtt €s transzplanticio utan 1 —€s 6
honappal ESRD betegekben valamint az illesztett egészséges kontroll populécioban;

e PEDF 06sszefliggését az LDL és HDL szubfrakciokkal.
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5. Betegek és modszerek

5.1 Vizsgalati populacio

Vizsgalatunkba hetven vesetranszplantalt beteget (47 férfi és 23 nd, atlagéletkor: 51,7£12,4 év,
testtdmegindex (BMI): 26,3+4,1 kg/m?) vontunk be a Debreceni Egyetem Sebészeti Intézet
Transzplantacids Osztalyardl. A betegek a transzplantacio el6tt atlagosan 60,68+52,24 honapig
hemodializis  kezelésben részesiiltek. A  nemzetkozi irdnyelveknek megfeleléen
hemodializisessel kezelt betegeink hidrataltsagi allapotat rendszeresen ellendriztiik egésztest-
impedancia spektroszkopidval (BCM), amely egy validalt eszkéz 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 rendelkez6 betegeket kizartuk vizsgalatunkbol. Harom beteg kivételével -
akiknek ¢lédonoros transzplantacioja volt - minden betegnél cadaver szervatiiltetés tortént. A
transzplantaciot megelézden a betegdokumentacios rendszerben megtaldlhatd adatok alapjan
felmértiik a vesetranszplantalt betegek fObb tarsbetegségeit és szedett gyogyszereit. A
Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinikajanak altalanos jarobeteg-rendelésérdl 34
egészséges Onkéntest is bevontunk a vizsgélatba (14 férfi és 20 nd, atlagéletkor: 42,5+6,4 év,
BMI: 24,8+2,1 kg/m?). Minden résztvevé irdsbeli beleegyezd nyilatkozatot irt ala. A vizsgalati
protokollt a helyi és a orszagos etikai bizottsagok jovahagytdk (RKEB/IKEB:4739/2017, a
jovahagyas datuma: 20/02/2017 és ETT/TUKEB 7324-9/2017/EUIG). A vizsgélatot a Helsinki
Nyilatkozatnak megfeleléen végeztiik. Kizartuk a majbetegségben, endokrin betegségekben
(pajzsmirigy és mellékpajzsmirigy betegségek, agyalapi mirigy és mellékvese rendellenességek
stb.), akut fertdz6 ¢és autoimmun betegségben szenveddket, valamint azokat, akiknek
emelkedettek voltak a majenzim értékei. Tovabbi kizard kritériumok voltak a terhesség, a
szoptatds, a jelenlegi dohanyzas, az alkoholizmus ¢és a kabitoszer-fliggdség. Tizennégy
transzplantalt betegnél (20%) 2-es tipusi diabetes mellitust diagnosztizaltak. A £6
immunszuppresszios kezelés tacrolimusbol, mycophenolate mofetilbdl és metil-prednizolonbol

allt.
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5.2 Rutin laboratériumi paraméterek mérése

Minden vénas vérmintat Vacutainer® csévekbe vettek a veseatiiltetés el6tt, valamint 1 és 6
honappal a vesedtiiltetés utan. A szérum- és plazmamintakat 3500 g 10 perc +4 °C-on
valasztottuk szét. A rutin laboratoériumi paraméterek - nagy érzékenységii C-reaktiv fehérje
(hsCRP), prokalcitonin, 0sszkoleszterin, triglicerid, HDL-koleszterin (HDL-C), LDL-
koleszterin (LDL-C), gliikkoz, 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 kés6bbi enzimhez kotott immunszorbent

assay (ELISA) mérésekhez és a lipoprotein szubfrakciok meghatarozasokhoz.

5.3 A donor-specifikus antitestek mérése (DSA)

A human leukocita antigén (HLA) elleni antitestek 1. és II. osztalyia DSA-ra vonatkozé tovabbi

értekelését Luminex® alapli egygyongyos teszttel végeztiik.

5.4 Lipoprotein szubfrakciok elemzése

A HDL szubfrakciokat a Lipoprint® rendszerrel (Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA,
USA) hataroztuk meg a gyartd utasitasai szerint. A HDL szubfrakcidokat méretiik alapjan
valasztottuk el nem gradiens poliakrilamid gél-elektroforézissel. 25 pl szérum mintat vittiink
fel az akrilamiddal eldre betoltott tivegesovek felso részére a HDL szubfrakcidk elvalasztasa
soran, ezutan szudan fekete festéket tartalmazd folyékony gélt tettiink a mintdkra, hogy a
mintakban 1évd lipoproteineket detektdlhassuk. A fotopolimerizalast kovetden a csoveket
elektroforézis kadba helyeztiik, majd az elektroforézis kadba Trist €s borsavat tartalmazo puffer
oldatot ontottiink. Ezt kdvetden a késziiléken 3 mA/csé dramerdsséget €s 500 V fesziiltséget
beallitva 50 percig elektroforetizaltuk a mintakat. Minden egyes elektroforézis kadban a gyarto
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 kozott 10 savra kiilonithetok el, amelyeket
harom f6 osztalyba sorolhatunk: nagy (HDL1-HDL3), kdzepes (HDL4-HDL7) és kis (HDLS-
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HDL10) HDL szubfrakciok (7. dbra). A HDL részecskék koleszterin koncentracidjat a
Lipoware szoftverrel (Quantimetrix Corp., CA, USA) gy szamoltuk ki, hogy a mintak teljes

cres

(AUC%).

SAMPLE: Snkddse Quantimetrix LIPOPRINT® SYSTEM|
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7. abra: HDL szubfrakciok elvalasztasa Lipoprint® rendszerrel. Az 4bra bal oldalan a HDL
szubfrakcios savok sematikusan megrajzolt mintdzata és fényképesen dokumentalt képe
lathat6 az elektroforetikus elvalasztast kovetden. A K panel egy egészséges kontroll személy,
mig a TP panel egy ESRD beteg reprezentativ denzitogramos képét mutatja be. A 10 HDL
szubfrakcio nagy (zold szinnel — HDL1-HDL3), kozepes (sarga szinnel — HDL4-HDL7) és kis
(piros szinnel — HDL8-HDL10) HDL szubfrakcidra csoportosithato.

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 tartalmazo folyékony gél keriilt hozzaadasra az egyes poliakrilamid gél csévekhez. A
tovabbi lépések 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

crer
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meg, hogy a szubfrakciok relativ gorbe alatti teriiletét (AUC) megszoroztuk az 6sszkoleszterin

koleszterin (amelyek foként IDL-bdl allnak) €s az LDL szubfrakciok (LDL1-LDL7) Gsszege
volt. A szamitott LDL-C korrelalt a direkt mdédon 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.
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8. abra: LDL szubfrakciok elvalasztasa Lipoprint® rendszerrel. Az abra bal oldalan az LDL

szubfrakcios savok sematikusan megrajzolt mintazata és fényképesen dokumentalt képe

lathato az elektroforetikus elvalasztast kovetéen. A K panel egy egészséges kontroll személy,
mig a TP panel egy ESRD beteg reprezentativ denzitogramos képét mutatja be. A VLDL- (a
paneleken magenta szinnel jelolve) és HDL-csucsok kozott (zold szinnel jeldlve) maximalisan
7 LDL szubfrakcio kiilonithet6 el: LDL1-2 (sarga-narancs) a nagy; az LDL 3-7 (piros) a Kis-
denz LDL szubfrakcioval korrelal. Az IDL frakcio (ha van) kék szinnel lathat6 a
denzitogramon (MID-C, -B, -A IDL).
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5.5 Oxidalt LDL (oxLDL) koncentraciéo mérése

Az oxidalt LDL-szintet ELISA kit (Mercodia AB, Uppsala, Svédorszag, kat. sz. 10-1143-01)
segitségével hatdroztuk meg, a gyartd ajanlasainak megfeleléen. Az intra- és inter-assay

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

5.6 A PON1 paraoxonaz és arilészteraz aktivitaisok mérése

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

szobahdmérsékleten kovettilk nyomon a korabban leirtak szerint.

5.7 A szérum PEDF szintjének meghatarozasa

A human PEDF-koncentraciét a gyartd utasitdsai szerint egy kereskedelmi forgalomban
kaphat6 ELISA-kittel (BioVendor, Brno, Cseh Koztarsasag, kat. sz. RD191114200R)

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

5.8 AZ NT-proCNP meghatarozasa

A human NT-proCNP-t szintén egy kereskedelmi forgalomban kaphato ELISA-kittel
(Biomedica GmBH, Bécs, Ausztria, Cat.No. BI-20812) mértiik a gyartd utasitdsanak

megfelelden. Az intra- és inter-assay variacio koefficiens 2-6%, illetve 2-7% volt.

5.9 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

35



normalitasat Kolmogorov-Smirnov és Shapiro-Wilk tesztekkel vizsgaltuk. Az adatokat normal
closzlas esetében atlag + standard deviacio (SD) vagy ferde ecloszlas esetén median
(interkvartilis tartoméany - IQR) forméjdban mutattuk be. A transzplantalt betegek adatainak
Osszehasonlitasat a kovetés soran 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 dsszehasonlitasat parositas nélkiili t-
teszttel vagy Mann-Whitney u-teszttel végeztiik. A folytonos valtozok kozotti 6sszefliggéseket
linearis regresszioelemzéssel 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 szignifikdnsan
korrelalé valtozokat, majd tobbszords regresszios elemzést végeztiink az NT-proCNP és a
PEDF szintet legjobban elérejelzé valtozok meghatarozasara. Az eredményeket P<0,05

érteknél tekintettiik szignifikdnsnak.

6. Eredmények

6.1 A transzplantalt betegek klinikai paraméterei és fobb gyoégyszeres kezelései

A betegek klinikai adatait és fobb gyogyszeres kezeléseit az 1. tablazat foglalja 6ssze. Hetven
TX beteget vontunk be vizsgdlatunkba (47 férfi és 23 nd), a dializis atlagos idétartama
60,69+52,24 honap volt. Az atlagéletkor 51,7+12,4 év, az atlagos BMI pedig 26,3+4,1 kg/m2
volt. A betegek korében a DSA-pozitivitas aranya 27,1% volt, a transzplantacio el6tt pedig
10%. A TX betegek 20%-anak 2-es tipusti cukorbetegsége, 10%-anak koszortuér-betegsége,
4,3%-anak periférias artérids érbetegsége, 10%-anak agyi artérids betegsége, 21,4%-anak

kardiomiopatiaja és 90%-anak magas vérnyomasa Vvolt.
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1. tablazat. A transzplantalt betegek klinikai adatai és fébb gyogyszeres kezelései

Transzplantalt betegek

Résztvevok szama (n) 70
NG (n, %) 23 (32.9)
Férfi (n, %) 47 (67.1)
Kor (év) 51.7+12.4
Dializis id6tartama (hénap) 60.69+52.24
Donor tipusa (cadaver, n, %) 67 (95.7)
Donor specifikus antitest (DSA) pozitivitas (n, %) 19 (27.1)
Donor specifikus antitest (DSA) pozitivitas TX elott 7 (10)
(n, %)

Kortorténet

Cukorbetegség (n, %) 14 (20)
Sziv-koszoraér betegség (n, %) 7 (10)
Periférias artérias érbetegség (n, %) 3(4.3)
Agyi artérias érbetegség (n, %) 7 (10)
Kardiomiopatia (n, %) 15 (21.4)
Magasvérnyomas (n, %) 63 (90)
Gydgyszeres kezelés

Angiotenzin konvertal6-enzim gatlé (n, %) 19 (27.1)
Angiotenzin receptor blokkolo (n, %) 15 (21.4)
B-blokkold (n, %) 38 (54.3)
Kalcium-antagonista (n, %) 34 (48.6)
Imidazole receptor agonista (n, %) 4 (5.7)
a-1 receptor blokkolo (n, %) 24 (34.3)
Lipidcsokkent6 kezelés transzplantacio el6tt (n, %) 6 (8,6)
Lipidcsokkentd kezelés transzplantacié utan (n, %) 29 (41,4)

6.2 A laboratoriumi paraméterek és a lipoprotein szubfrakciok kontrollokban és
ESRD betegekben transzplantacio elott valamint 1- és 6 honappal utana

A kovetés soran az 6sszkoleszterin, a HDL-C, az LDL-C, az oxLDL, a GFR és az atlagos LDL
méret szignifikansan emelkedett; mig a szérum kreatinin, a szérum karbamid szignifikdnsan
csokkent a vesedtiiltetés utan 1 és 6 honappal. A 6. honapban mért hsCRP szignifikansan
alacsonyabb volt a kiinduldsi értékhez és a transzplantacid utani 1 honaphoz képest (2.
tablazat). Eredményeinket Osszevettettiik az egészséges kontroll csoport eredményeivel is.
Ahogy az lathat6 a 2. tdblazatban, azt talaltuk, hogy a transzplantalt betegek szignifikdnsan
magasabb szérum oxLDL-, triglicerid-, kreatinin-, karbamid-, hsCRP- és gliikdzszintet

mutattak, mint a kontrollok; mig a HDL-C, LDL-C és GFR szignifikansan alacsonyabb volt.

37



2. tablazat. A vizsgalt személyek antropometriai és laboratdriumi paraméterei.

ESRD ESRD
ESRD
Kontroll betegek TX beteg’e K TX betege,k b
clétt Eltan 1 Tz( utin 6 | érték
honappal | honappal

RésztvevOk szama 34 (14/20) 70 (47/23) #
Eletkor (év) 42.5+6.4 51.7+12.4 a
Testtomegindex 24.8+2.1 26.3+4.1 ns
Koleszterin 5.05+0.77 4.9+1.2 5.7+1.32 5.3+1.3 b, c,d
HDL-C (mmol/Il) 1.52+0.43 1.15+£0.37 1.63+£0.45 1.42+0.4 a, b,
LDL-C (mmol/l) 2.92+0.54 2.5£0.9 3.35+1.1 2.99+0.96 | a,b,
Oxidalt LDL (U/l) 41.3+£9.9 48.4+13 58.6+£17.9 50.3+11.2 | a,b,d
Atlagos LDL méret | 27.3 (27.2- 27.2 (26.8- | 27.3(27.05- | 27.1(26.9- | b,d
Triglicerid 1.05(0.9-1.5) | 1.7 (1.2-2.8) | 1.9 (1.5-2.6) 1.7(14- |anb,c
Kreatinin (umol/l) 68.3+14.7 685.7+269.9 122442 127+55.7 | a, b, c
Karbamid 4.7+1.4 16.49+7.3 8.743 8.28+3.86 | a, b, c
GFR >90 7.97+3.6 59+20.45 58+19.7 a,b,c
hsCRP (mg/l) 1.57 (0.6-3.4) | 3.84 (1.5- 15(0.5-3.8) | 2.1(1.05- | a,b,
Prokalcitonin n.a. 0.24 (0.16- <0.1 <0.1
Gliik6éz (mmol/l) 4.85(4.5-5.1) | 5.3 (4.9-6) 5.5 (5-6.6) 52(4.9- |a,b,d
PON1 paraoxonaz 83 (48.5- 55.7 (39.3-
akt. (U/l) 168.4) 46 (33-136) | 57 (41-143.3) 167.3) a,b,c
PONI1 s6 stimulalt 169.4 118.2 (80.4- | 141.9 (96.2- | 135.4(99.1- b C
akt. (U/l) (100.6305.4) 265) 304) 322) ’
PONI arilészterdz 133429.7 | 111.8+24.5 | 130.1+28.1 | 132.6+30.1 | a, b, c
akt. (U/l)

Roviditések: GFR: glomerularis filtracids rata; HDL: nagy stirliségii lipoprotein; hsCRP: magas szenzitivitasu C-
reaktiv fehérje; LDL: alacsony sliriségli lipoprotein; PEDF: pigment epitheliumbol szarmazoé faktor; PON1:
paraoxonaz-1; TX: veseatiiltetés. Az adatokat atlag + standard eltérés vagy median (fels6-also kvartilisek)
formajaban adjuk meg. ns nem szignifikans; n.a. nincs adat.

# p<0,05 a kontrollok és a TX el6tti esetek kozott (Chi-négyzet teszt).

a p<0,05 a kontrollok és a TX el6tti esetek kozott (parositas nélkiili t-teszt vagy Mann-Whitney u-teszt).

b jelzi a p<0,05 értéket a TX el6btti vs. 1 honappal a TX utani esetekben (ismételt méréses ANOVA).

¢ jelzi a p<0,05 értéket a TX el6tt vs. 6 hdnappal a TX utan (ismételt méréses ANOVA).

d jelzi a p<0,05 értéket az 1 vs. 6 honappal a TX utan (ismételt méréses ANOVA).

Amint az a 3. tabldzatbdl 1athatd, a VLDL és a kis-denz LDL szubfrakciok aranya és abszolut
mennyisége szignifikansan alacsonyabb volt, mig az IDL szubfrakci6 ardnya és mennyisége
magasabb volt az egészséges kontrolloknal, mint a transzplantacio elétti betegeknél. Egy
honappal a TX utan a kis-denz LDL-szubfrakci6 szazalékos aranya és mennyisége csokkent,
mig a nagy LDL-Szubfrakcié szazalékos ardnya és mennyisége nott a betegeknél 6 honapos

kovetés utan.
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3. tablazat. A lipoprotein szubfrakciok elvalasztasa Lipoprint® rendszerrel (LDL teszt) a

vizsgalt egyéneknél.

Kontroll ESRD ESRD ESRD p
(n=34) betegek betegek TX betegek érték
TX elott utan 1 TX utan 6
(n=70) hénappal honappal
VLDL % 17.4+£2.2 23.6+3.7 23.1+£3.2 22.67£3.8 a,C
IDL % 29.2+4.9 26.3+4.9 | 25.6+4.6 24.6+3.9 a,C
Nagy LDL % 21.5+6 20.4+4.8 22.3+£5.5 23.6+4.7 b, c
Kis-denz LDL % 0.6 (0-0.8) égs()o 0(0-13)  |13(0-L7) |ab
VLDL mmol/l 0.88+0.17 1.1+0.36 1.32+0.36 1.22+0.38 a,b,d
IDL mmol/I 1.48+0.38 1.25+0.48 | 1.48+0.46 1.32+0.42 b, d
Nagy LDL mmol/Il 1.09+0.36 0.97+0.4 | 0.63+0.79 1.28+0.45 b, c,d
- 0.02 (0- 0.05 (0- i 0.059 (0-
Kis-denz LDL mmol/Il 0.05) 0.198) 0 (0-0.077) 0.097) a,b

Roviditések: ESRD, végstadiumu vesebeteg; IDL, intermedier stirliségli lipoprotein; LDL, alacsony siirtiségii
lipoprotein; TX, vesetranszplantacid; VLDL, nagyon alacsony stirliségli lipoprotein.

Az adatokat atlag + standard eltérés vagy median (fels6-also kvartilisek) formajaban adjuk meg.

a p<0,05 a kontrollok és a TX el6tti esetek kozott (parositas nélkiili t-teszt vagy Mann-Whitney u-teszt).

b jelzi a p<0,05 értéket a TX el6tti vs. 1 honappal a TX utan (ismételt méréses ANOVA).

¢ jelzi a p<0,05 értéket a TX el6tt vs. 6 honappal a TX utan (ismételt méréses ANOVA).

d jelzi a p<0,05 értéket az 1 vs. 6 honappal a TX utan (ismételt méréses ANOVA).

A teljes HDL-C-hez hasonloan a kdzepes és a kis HDL szubfrakcié mennyisége szignifikansan
magasabb volt a kontrolloknal, mint a betegeknél a TX el6tt. Az utankdvetés soran ezek a
korabban emlitett szubfrakciok szignifikdnsan novekedtek a betegeknél, és elérték az

egészséges kontrollok szintjét (4. tabldzat).

4. tablazat. Nagy slriiségii lipoprotein szubfrakciok ardnyanak és mennyiségének elemzése
Lipoprint® rendszerrel (HDL teszt) a vizsgalt egyéneknél.

ESRD ESRD ESRD
Kontroll betegek TX betegek TX betegek TX L
(n=34) elétt utén 1 utin6 | P Ertek

(n=70) hénappal hénappal
Nagy HDL % 29.949.2 | 30£10.9 34.5+13.9 28.7+8.3 d
Kozepes HDL % 50.6+4.7 | 48.8+5 48.7+5.7 50+4.8 ns
Kis HDL % 19.5¢5.6 | 21.2+7.3 18.3+7.7 21.247.2 d
Nagy HDL mmol/I 0.49+0.29 | 0.39+0.23 0.77+0.19 0.45+0.27 b
Koézepes HDL mmol/l | 0.75+0.15 | 0.55+0.15 0.55+0.26 0.74+0.42 acd
Kis HDL mmol/I 0.28+0.06 | 0.22+0.08 0.28+0.12 0.29+0.2 a,b,c

Rovidités: ESRD, végstadiumu vesebeteg; HDL, nagy stiriiségii lipoprotein; TX, veseatiiltetés. Az adatokat atlag
+ standard eltérésként adjuk meg.
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a p<0,05 a kontrolloknal vs. TX elé6tti eseteknél (parositas nélkiili t-teszt vagy Mann-Whitney u-teszt).
b jelzi a p<0,05 értéket a TX eldtti vs. 1 honappal a TX utan (ismételt mérések ANOVA).

c jelzi a p<0,05 értéket a TX el6tt vs. 6 honappal a TX utan (ismételt mérések ANOVA).

d jelzi a p<0,05 értéket az 1 vs. 6 honappal a TX utan (ismételt mérések ANOVA).

ns nem szignifikans

6.3 Az NT-proCNP szint valtozasa és korrelacidja a laboratériumi paréterekkel
ESRD betegekben transzplantacio elott, valamint 1- és 6 honappal utana

Az betegek atlagos NT-proCNP értéke jelentdsen csokkent 1 és 6 honappal a transzplantacid
utan (TX elott: 45,8+£21,9 pmol/l; TX utan 1 ho: 5,3£2,5 pmol/l; TX utan 6 ho6 7,7+4,9 pmol/l;
P<0,001; 9a. dabra). 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

honappal a TX utan (9b, ¢ és d dbra; 2. tabldzat).
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9. abra. (a) Az N-terminalis pro C-tipusu natriuretikus peptid szint; (b) human paraoxonaz-1
enzim arilészteraz aktivitas; (c) paraoxondz aktivitas és (d) sostimulalt aktivitas valtozasa
végstadiumu vesebetegekben transzplantacio eldtt, 1 honappal és 6 honappal transzplantacio
utan

A transzplantacio el6tt erds pozitiv korrelacid volt az NT-proCNP és a prokalcitonin kdzott
(r=0,61, P<0,001). Ezenkiviil mindh4drom idépontban pozitiv korrelacio volt a szérumkreatinin
¢s az NT-proCNP kozott (kiindulasi érték: r=0,70, P<0,001; 1 hénap 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 (kiindulési érték: r=-0,60, P<0,001; 1 honap utan: r=-0,32, P=0,02 és 6 hoénap utan: r=-
0,46, P<0,001). A TX eldtt az LDL-C és a nagyméretii LDL mennyisége negativan korrelalt az
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NT-proCNP-vel. 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 (5. tdbldzat).

5. tablazat. Pearson-féle korrelacid a szérum NT-proCNP és kiilonb6z6 laboratériumi
markerek kozott ESRD betegekben TX el6tt €s utan

ESRD betegek TX

ESRD betegek TX

ESRD betegek TX

elott utan 1 honappal utan 6 honappal
r P r P r P

E’r:;/krﬁllgltonm 0.61 1x10° n.a. n.a. n.a. n.a.
ﬁia.fl'/q;” 070  1x10% 038  63x10% 059  1x10°
GFR -0.60 1x10° -0.32 0.023 -0.46 6 x 10*
(ml/min/1.73m?) ' ' ' '
LDL-C -0.32 0.030 -0.11 0.495 -0.02 0.971
(mmol/l)
Nagy LDL
szubfrakcio -0.37 86x10% -0.10 0.569 -0.03 0.989
(mmol/l)
HDL-C 034 0027  -048  5x10°  -042 0003
(mmol/l)
Nagy HDL
szubfrakcio. -0.22 0.274 -0.31 0.029 -0.25 0.163
(mmol/l)
Kozepes HDL
szubfrakcio -0.35 0.027 -0.44 0.001 -0.32 0.050
(mmol/l)
Kis HDL
szubfrakcid -0.35 0.023 -0.35 0.014 -0.35 0.031
(mmol/l)

Roviditések: LDL: alacsony siiriiségii lipoprotein; LDL-C: alacsony siirliségii lipoprotein-koleszterin;
NT-proCNP: C-tipusu natriuretikus peptid N-terminalis fragmentuma; TX: veseatiiltetés. n.a.: nem all

rendelkezésre adat, mivel a prokalcitonin szint ezekben az utankévetés soran <0,1 volt.

A szérum NT-proCNP és a PONI arilészteraz aktivitas kozott negativ korrelacio volt (r=-0,32,

p=0,046), és marginalis negativ korrelaci6 volt a szérum NT-proCNP és a PON1 paraoxondz

(r=-0,27, P=0,063), valamint a sostimulalt aktivitas (r=-0,27; P=0,056) kozott a kiindulaskor

(10a-c dbra). Ezek az 6sszefliggések nem voltak megfigyelheték 1- (10d-f dbra) és 6 honappal

(10g-i dbra) a transzplantacio utan.

42



TP el6tt TP utan 1 honappal TP utdn 6 hdnappal

(@) L (d) (g)
= — 240 . — 240 . .
3 3 S}
g 160 % 200 . & 200 s
= = L ] = [
£ 2 g @ 2 [ .
< 120\ g10, o8 ., . ® § 160 te
| ‘o [ ] » 8 Y @ #‘ .
120 b 120 ™
2 2 * TN, . s #f0ed 8 o0
@ 30 2 b s 8 'Y o .
] i) LR ] e 0 [
= = 80 - = 80
< r=-032 p=0046 < r=-002p=09 < r=02p=02
40o " 10 80 120 400 2 8 12 400 8 16 24
NT-proCNP (pmol/l) NT-proCNP (pmol/l) NT- proCNP (pmol/1)
(b) (e) (h) &
—_ —_ _— -
(4] » %]
E 55 £ 55 e @ b 4 £ ¢ L]
= = o d £ * ey o0 .
© e . P . ® %5 s o .
B 45 B 45 ¢ ° s B . .
5 5 [ e ® 5 .
3 = d &, a4 * g%
§35 &35 ns v g M
a E bk .. 2 [ ] : - a®
g g ga) . °
T 25ir=-027;p=00863 = 25ir=015p=03 = fr=011,p=04
0 40 80 120 0 4 8 12 0 8 16 24
NT-proCNP (pmal/l) NT-proCNP (pmal/l) NT-proCNP (pmol/l)
(c) () (i)
~ 6,5 - 6,3 . = . -
@ ~m L ] [ ] ‘@
b b e © 6,0
= 2 « o o 2 Bege o,
S 55 %55 * o o . Z oy *e
s i 'S sett * 52 "€ e
T 5,
[ ]
"g 45 *5 45 ’. &. & - 1% "”.
2 9 % L ™ .0 -8 LIPS
= < . 244 o™ .
3 5 . & . . @
o o o
3,5(r=-027,p=0056 35(r=006p=07 36r:009‘p:05
0 40 80 120 0 4 8 12 "o 8 16 24
NT-proCNP (pmal/l) NT-proCNP (pmol/l) NT-proCNP {pmal/l)

10. abra. Korrelacio az N-terminalis pro C-tipust natriuretikus peptid (Nt-pro-CNP) szint és
a human paraoxonaz-1 enzim (a) arilészteraz; (b) paraoxonaz ¢és (c) sotimulalt aktivitas kozott
végstadiumu vesebetegekben transzplantacio (TP) el6tt (narancs szin). Nincs korrelacid a
valtozok kozott 1 honappal a transzplantacié utan (d-f) (kék szin); és 6 honappal a
transzplantaciot kovetéen sem (g-1) (zold szin).

Tobbszoros, backward stepwise multivariacids 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 PON1
arilészteraz-aktivitas, a nagy HDL (mmol/l), a kdzepes HDL (mmol/l), a kis HDL (mmol/l) és
a nagy LDL (mmol/l). Az elemzés szerint az NT-proCNP transzplantacid eldtti legjobb
fliggetlen eldrejelzdje a prokalcitonin (B=0,367, P<0,001), a kreatinin (=-0,538, P<0,001) és a
PONT arilészteraz-aktivitas (p=-0,32; P<0,001) volt ESRD-betegeknél.
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6.4 A PEDF koncentracio valtozasa ESRD betegekben transzplantacio elott és
utan, valamint PEDF osszefiiggése a lipidszubfrakciokkal és a PON1
enzimaktivitasokkal

Tanulmanyunk masodik részében a PEDF szinteket, a lipid szubfrakcidokat és a PONI1
paraoxonaz ¢€s arilészteraz  aktivitdsokat vizsgaltuk végstadiuma vesebetegekben
transzplantacio eldtt és transzplantacid utan 1- és 6 honappal. Eredményeinket 0sszevettettiik
az egészséges kontroll csoport eredményeivel is. 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; 1l1a dbra). A transzplantacié utan 1 honappal a betegek PEDF-szintje jelentOsen
csokkent, elérve az egészséges kontrollok szintjét (14,9+3,6 ug/ml) és ez az alacsony szint a 6
hoénapos kovetési idoszak alatt is megmaradt (13,9+£2,8 pg/ml). Nem volt kiilonbség a férfiak
¢s a ndk 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 szignifikdnsan emelkedett, a kontrollok értékének csak 50%-
a maradt (11b dbra). A DSA pozitiv csoportban a PEDF-szint szignifikansan alacsonyabb volt
a transzplantacié eldtt a DSA negativ betegekhez képest (21,8+0,5 vs. 24,6+1,3 ug/ml; p=0,03).

(a) (b)
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11. abra. (a) A pigmenthambol szarmazo faktor (PEDF) szintje és (b) a PEDF/kreatinin
arany kontrollokban, ill. végstddiumu vesebetegekben transzplantacio eldtt, 1 honappal és 6
hoénappal transzplantacid utan
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A PEDF-szint és a BMI kozott pozitiv korrelacio muatkozott a TX-betegeknél (r=0,37;

crer

p=0,64 és TX betegek: p=0,56).

A PEDF koncentracio és a kiilonb6zo lipidparaméterek kozotti Pearson-féle korrelacidkat a
transzplantalt betegeknél a vesedtiiltetés elott és utan a 6. tablazatban foglaltuk 6ssze. A TX
elott csak az atlagos LDL-méret, a triglicerid, a VLDL sz4zalékos aranya, valamint a nagy ¢és
kozepes HDL-szubfrakciok szazalékos aranya korrelalt a PEDF-szinttel. A kdvetés soran tobb
lipidparaméter mutatott korrelaciét a PEDF-koncentracidval, amelyeket a tdblazatban vastag

betiukkel emeltem ki.

6. tablazat. Pearson korrelaciok a pigmenthambol szarmazo faktor (PEDF) és a lipid
paraméterek kozott transzplantalt betegeknél a veseatiiltetés eldtt és utan (TX)

ESRD betegek  ESRD betegek ESRD betegek TX
Tx elott TX utan 1 utan 6 honappal
honappal

koleszterin (mmol/l) r=0.02; p=0.8 r=0.3; p=0.02 r=0.44; p<0.001
HDL-C (mmol/l) r=-0.2; p=0.1 r=-0.1, p=0.4 r=-0.1; p=0.4
LDL-C (mmol/l) r=0.07; p=0.06  r=0.17; p=0.2 r=0.39; p<0.01
Oxidalt LDL (U/1) r=0.32; p=0.08  r=0.52; p<0.01 r=0.47; p=0.01
log atlagos LDL méret r=-0.3; p=0.02  r=-0.32; p=0.01 r=-0.34; p=0.01
log triglicerid r=0.44; p<0.001 r=0.52; p<0.001  r=0.31; p=0.02
VLDL % r=0.31; p=0.02 r=0.2; p=0.08 r=0.35; p<0.01
IDL % r=-0.2, p=0.2 r=-0.24; p=0.06 r=0.06; p=0.9
nagy LDL % r=0.06; p=0.6 r=0.22; p=0.09 r=0.26; p=0.05
log kis stirliségli LDL r=0.08; p=0.6 r=0.1; p=0.6 r=0.42; p=0.02
VLDL mmol/I r=0.2; p=0.1 r=0.36; p<0.01 r=0.5; p<0.001
IDL mmol/I r=-0.09; p=0.5 r=0.1; p=0.4 r=0.34; p=0.01
nagy LDL mmol/l r=0.1; p=0.5 r=0.01; p=0.9 r=0.46 p<0.001
log kis stirliségli LDL r=0.1; p=0.5 r=0.15; p=0.5 r=0.55; p<0.001
nagy HDL % r=-0.35; p=0.01 r=-0.32; p=0.02 r=-0.61; p<0.001
koztes HDL % r=0.37; p<0.01 r=0.1; p=0.4 r=0.42; p<0.01
kis HDL % r=0.26; p=0.07  r=0.51; p<0.001  r=0.42; p<0.001
nagy HDL mmol/Il r=-0.34; p=0.02 r=-0.4; p<0.01 r=-0.53; p<0.001
koztes HDL mmol/l r=-0.05; p=0.7 r=-0.19; p=0.2 r=0.05; p=0.7
kis HDL mmol/I r=0.15; p=0.3 r=0.44; p<0.001  r=0.2; p=0.1

Roviditések: ESRD: végstadiumi vesebeteg; HDL: nagy suriiségli lipoprotein; IDL: intermedier
stiriségii lipoprotein; LDL: alacsony stirliségli lipoprotein; LDL-C: alacsony siirliségli lipoprotein-
koleszterin; VLDL: nagyon kis siirtiségii lipoprotein; TX: veseatiiltetés; ns: nem szignifikans

45



Az 0xLDL-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

honappal utan (12. dbra).
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12. abra. Korrelacié a pigmenthambol szarmaz6 faktor (PEDF) és (a) oxidalt LDL szintje
kozott vesetranszplantacio (TP) elétt; (b) vesetranszplantaciot kovetden 6 honappal.
Korrelacio a pigmenthambol szarmazo faktor (PEDF) és (c) az atlagos LDL méret kozott
vesetranszplantaciod elétt; (d) vesetranszplantaciot kovetden 6 honappal.

A PEDF ¢és a HDL-szubfrakciok kozotti 6sszefiiggéseket elemezve negativ korrelaciot talaltunk
a nagy HDL sz4zalékos aranya és a PEDF-szint kozott a transzplantacio el6tt és 6 honappal a
transzplantacié utan; mig a kis HDL-szubfrakcid szdzalékos ardnya és a PEDF-szint kdzott

pozitiv korrelaciot allapitottunk meg a 6 honapos kovetés soran. (13. dbra).
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13. abra. Korrelacio a pigmenthambol szarmazo faktor (PEDF) és (a) nagy HDL szubfrakcio
aranya kozott vesetranszplantaci6 (TP) el6tt; (b) vesetranszplantaciot kovetden 6 honappal.
Korrelacio a pigment epiteliumboél szarmaz6 faktor és (c) kis HDL szubfrakcio aranya kozott
vesetranszplantacio el6tt; (d) vesetranszplantaciot kovetden 6 honappal.

Tobbszords, backward stepwise multivariacios analizist végeztiink, hogy meghatarozzuk
azokat a valtozokat, amelyek a legjobban eldre 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 stlirtiségi LDL, a nagy
HDL és a kis HDL szintje. Az elemzés szerint a PEDF-szint legjobb eldrejelzd valtozdja a nagy
HDL-szint volt (=-0,58; p<0,01).

7. Megbeszélés

Kutatocsoportunk eldszér vizsgalta hosszl tavl prospektiv kdvetéses vizsgalat soran, az NT-

proCNP Osszefiiggését a HDL szerkezetével és funkcidjaval végstadiuml vesebetegekben a
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vesetranszplantacio el6tt és ezt kovetden 1- és 6 honappal. Mivel a vese szamos antioxidans
enzimet expresszal, a vesefunkcio fokozatos csokkenése noveli a prooxidans anyagok szintjét
(Cozzolino et al. 2017). Ezért az oxidativ stressz gyakori az ESRD-ben, és hozzajarul a
vesekarosodas progressziojahoz azaltal, hogy eldsegiti a vese iszkémia kialakulasat és a
glomerularis karosodast, valamint a kronikus gyulladas tovabbi fokozddasat idézi eld. Az
oxidativ stresszt raadasul a hemodializis tovabb sulyosbitja (Cozzolino et al. 2018). Dializalt
betegek esetében tobb szerzé szamolt be az LDL szamos mindségi valtozasa koziil az LDL
fokozott oxidativ modosulasarol (Mihai et al. 2018; Miljkovic et al. 2018; Raikou, Kardalinos,
and Kyriaki 2018; Szentimrei et al. 2022; Zuo et al. 2022). Ismert az is, hogy a PON1
hidrolizalja a lipidperoxidokat, igy védelmet nyajt az LDL oxidativ moddosulasa ellen
(Mackness, Arrol, and Durrington 1991). Ezzel szemben a HDL oxidativ modosulasa gatolja a
PONI1 expressziojat (Navab et al. 1997), ami arra utal, hogy prooxidans allapotokban, beleértve
az ESRD-t is, a PON1 termelddése karosodott. Valoban, a PON1 csokkent aktivitasat mutattak
ki ESRD-ben tobb korabbi vizsgalatban (Dantoine et al. 1998; Paragh et al. 1999; Sztanek et
al. 2012). Jelenlegi eredményeink dsszhangban vannak ezekkel a korabbi adatokkal. Gugliucci
¢s munkatarsai kimutattak, hogy ugyan a PON1 minden HDL-alosztalyhoz kotédik, a
legnagyobb affinitassal a kisméreti HDL3 részecskékhez asszocial (Gugliucci et al. 2007).
Tovabba a kisebb HDL-méret és/vagy a HDL3 megnovekedett aranya a PON1 csokkent
aktivitasaval jart egyiitt. Egy korabbi vizsgalat kimutatta, hogy a HDL alosztalyok szerinti
megoszlasdban bekovetkezd valtozasok a HDL metabolizmusdnak és funkcionalitdsdnak
megvaltozasaval jartak egyiitt kronikus vesebetegségben és ESRD-ben. A HDL-eloszlas a
kisebb HDL3-részecskék iranyaba tolodott el a HDL érésének karosodasa miatt, a csokkent
ApoAl-koncentracié és lecitin-koleszterin-aciltranszferaz aktivitas miatt (Miljkovic et al.
2018). Ezért a kis HDL-ek alacsonyabb aranya is hozzajarulhat a PONI-aktivitas
csokkenéséhez ESRD-betegeinkben.

Szamos korabbi klinikai vizsgalat arra utal, hogy az oxidativ stressz €s a gyulladas 6sszefligghet
az ESRD-betegeknél (Nguyen-Khoa et al. 2001). Egy korabbi populacion alapulo vizsgalatban
a gyulladasos markerek, koztiik a keringé hsCRP és az IL-6 szintje szignifikansan osszefliggott
az arilészteraz-aktivitassal, még az ¢€letkor, a nem ¢és a derékkorfogat, az alkoholfogyasztas, a
HDL-C, a fizikai aktivitas, a tdrsadalmi-gazdasagi és a dohanyzasi statusz korrigaldsa utan is
(Meisinger et al. 2021). Jelenlegi eredményeink is igazoltak a gyulladasos markerek, koztiik a

crer

befolyéasolo tényezd lehet.
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Leirtak, hogy a CNP a vesében &s az érrendszerben, kiilondsen az endotéliumban fejezédik ki,
ahol vazodilatacidt indukal, és parakrin endotélium-eredetii relaxdlo faktorként segiti a
nitrogén-oXid és a prosztatraciklin hatasat. A CNP igy alapvetd szerepet jatszik az érrendszeri
tonus szabalyozasaban (Kuwahara 2021). A CNP felezési ideje rovid, ami a CNP-eltavolité B
tipusu receptor €s az endopeptidazok altali gyors helyi és szisztémas felvételnek és lebontasnak
koszonhetd. Az N-termindlis rész azonban magasabb keringési koncentraciot ér el és
konnyebben kimutathato a periférias keringésben, mint a naszcens CNP-molekula (T. C.R.
Prickett et al. 2001). Egy korabbi vizsgalatban pozitiv korrelaciot talaltak a szérum kreatinin és
az NT-proCNP kozott (Timothy C.R. Prickett et al. 2017b). Kimutattak, hogy a vesefunkcid
csOkkenésével az NT-proCNP vesén keresztiili kivalasztasa csokken és fokozddik a tubularis
reabszorpcidja. Azonban feltételezik, hogy az NT-proCNP szint emelkedéséhez ezen
tulmenden a vese C-tipust natriuretikus peptid felszabéalyozéasa és a CNP-fehérjék ebbdl eredd
fokozott veseexpresszidja, a vese tubuldris kdrosodasara adott valaszaként szintén hozzajarul

(Timothy C.R. Prickett et al. 2017b).

Korabban a szérum NT-proCNP-t nem vizsgaltdk ESRD-betegeknél. A transzplantacio eldtt
jelentdsen emelkedett NT-proCNP-t talaltunk ESRD-betegeinkben. Eredményeink
megerdsitik, hogy a karosodott vesefunkcié az NT-proCNP emelkedésével jar egyiitt. Erdekes
moédon a szérum NT-proCNP szignifikans negativ korrelaciot mutatott a PON1 arilészteraz
aktivitassal. Feltételezéslink szerint a fokozott érrendszeri gyulladds az NT-proCNP
expresszigjat és a reaktiv oxigéngyokok képzdédését indukalja, ami moddositja a HDL
szerkezetét ¢s funkcigjat, 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 funkci6é és a HDL-mindség kozotti szoros kdlcsonhatasra.
Mivel a PON1-hez kapcsolodo arilészteraz-aktivitas kozismerten védi a lipoproteineket az
oxidaciotol, az ebbdl eredd csokkent antioxidans kapacitas 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 érclmeszesedéssel Osszefiiggd oxidativ folyamatok
fokozodnak, amelyek felelések mind a transzplantaitum kéarosoddséért, mind a
kardiovaszkularis szovédményekért, amelyek a transzplantalt betegek haladlozasanak egyik 6
oka (Vural et al. 2005). A transzplantacios folyamat soran a vese iszkémianak van kitéve,
amelyet a reperfuizio idején hirtelen megnovekedett oxigénellatas kdvet, ami jelentds oxidativ

stresszhez vezet (Carcy et al. 2021). Tovabba az immunszuppressziv szerek, koztik a
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takrolimusz és a cyclosporin A adasa is hozzajarulhat a fokozott oxidativ stresszhez
(Kwiatkowska et al. 2021). A veseatiiltetés utani 1- és 6 honapban a gyulladasos markerek
szintjének csokkenését tapasztaltuk a TX elotti allapothoz képest, viszont az oxLDL szint

kismértékben nott, ami fokozott oxidativ stresszt tiikroz.

A veseatiiltetés PON1-aktivitasra gyakorolt kedvezd hatasardl tobb korabbi tanulmanyban is
beszamoltak, amelyet kutatocsoportunk is megerdsitett (Connelly et al. 2021; Paragh et al.
1999; Szentimrei et al. 2022; Sztanek et al. 2012). Megallapitottuk, hogy a PON1 arilészteraz
veseatiiltetést kdvetden, €s a 6 hdnapos kovetés utan is magasabb maradt. Az enzim antioxidans
kapacitasat reprezentald PON1 paraoxonaz aktivitas és az enzim maximalis kapacitasat jelzo
sostimulalt PONT1 aktivitas szintén szignifikansan emelkedett transzplantaciot kovetden, de a

transzplantaciot kovetd idoszakban nem valtozott.

A mai napig nem vizsgaltak a veseatiiltetés hatasat a szérum NT-proCNP-re. Jelen
vizsgalatunkban transzplantaciot kovetden az NT-proCNP szignifikans és tartds csokkenését
talaltuk, ami a javul6 vesefunkcioval magyarazhat6, mivel korabban mar beszamoltak az NT-
proCNP és a vesefunkcid kozotti korrelaciorol (Timothy C.R. Prickett et al. 2017b). Tovabba a
transzplantacionak a gyulladisos folyamatokra gyakorolt kedvezd hatasa is hozzéjarulhat az
NT-proCNP csokkenéséhez a CNP termelésének lassuldsa miatt. Az arilészteraz-aktivitas, a
prokalcitonin és az NT-proCNP kozotti korrelacid azonban nem volt Kimutathato

transzplantaciot kovetden.

Eredményeink alapjan valdsziniinek tlinik, hogy a CNP-erdsit6 stratégidk, beleértve a CNP-
agonistakat is, hozzdjarulhatnak a vaszkuloprotekcidohoz a veseatiiltetett recipienseknél. A
sulyos vérnyomdscsokkentd mellékhatasok ¢€és a rovid felezési 1d6 miatt a rekombindns
natriuretikus peptid hatéanyagok, koztiik a nesiritid, a carperitid és az ularitid nem alkalmasak
klinikai alkalmazéasra. Ezért jelenleg a natriuretikus peptidek genetikai és aminosav-
szekvencidjanak megvaltoztatasaval modositott natriuretikus peptideket fejlesztenek. Ezek a
hibrid peptidek megtartjdk a natriuretikus peptid receptorokhoz valé normalis kotddést,
azonban fokozottan ellenallnak a lebomlasnak. A kenderitid-NP rendelkezik a CNP
vazodilatativ, antifibrotikus €s antihipertrofias tulajdonsagaival, valamint a DNP natriuretikus
és diuretikus tulajdonsagaval (Martin et al. 2012). A kenderitid valoban egy uj, elsé osztalyu
natriuretikus peptid, amely renoprotektiv és antifibrotikus tulajdonsagokkal rendelkezik, és
szivelégtelenségben is alkalmazzak (Ichiki, Dzhoyashvili, and Burnett 2019). Egy masik
rekombinans analog, a CU-NP tdmogatja a sziv tehermentesitését, a renoprotekciot és a cGMP
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aktivalasan keresztiil RAAS-szuppressziv hatast fejt ki (Zakeri and Burnett 2011). Ezek az gj
gyogyszerek helyreallithatjak a veseatiiltetett recipienseknél leirt vaszkularis neuroendokrin

diszregulaciot.

Osszefoglalva megallapithato, hogy ESRD betegekben az emelkedett szérum NT-proCNP
szorosan korrelal a vesefunkcioval, prokalcitonin szinttel, HDL szubfrakciok eloszlasaval és
HDL antioxidans funkci6javal, mely a PON1 aktivitassal jellemezhetd. Veseatiiltetés utan a
szérum NTproCNP jelentds és tartds csokkenése tapasztalhatd, amelyet tulnyomorészt a
vesemUikodés javulasa és a gyulladasos allapot mérséklédése okoz (14. abra). Eredményeink
alapjan az NT-proCNP ujszerti biomarker lehet a HDL diszfunkci6 és a vaszkularis funkcio
karosodasa kozott ESRD-ben. Tovabbi nagyobb betegpopulaciora iranyuld tanulmanyokra van
sziikség az NT-proCNP pontos szerepének tisztazasahoz, ill. a sziv és érrendszeri kockazat

elérejelzésére ESRD-ben és veseatiiltetést kovetden.

VEGSTADIUMU VESETRANSZPLANTACIOT
VESEBETEGSEG KOVETOEN

kis HDL

Karosodott Javulé vesefunkcio

vesefunkcid

— 4

NT-proCNP |,

Szigrg peptid

\

preproCNP | ' preproCNP
hsCRP, procalcitonin 4 \ ’ Endothelium  hocRp procalcitonin J \ Endathellum
2N
Q 7 \"‘\ Intravaszkularis \-1\’\ Intravaszkularis
( gyulladas Q = gyulladas

14. abra. Az NT-proCNP szintjének valtozasa végstadiumu veseelégtelenségben és

vesetranszplantaciot kovetden (Szentimrei et al. 2023)

Tanulményunk masodik részében kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek szérum
PEDF-szintjének valtozasarol szamoltunk be veseatiiltetés utdn 1- és 6 honappal, valamint

vetettiik 0ssze a PEDF szint valtozasat az egészséges kontroll csoportban mért PEDF szinttel.
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A transzplantacio elott betegeinknek a kontrollokhoz képest szignifikdnsan magasabb volt a
PEDF-szintje, hasonl6an néhany korabbi beszamolohoz (Motomiya et al. 2006; Terawaki et al.
2013). Azt talaltuk, hogy a transzplantacié utan 1 honappal a PEDF-szint jelentésen csokkent,
elérve az egészséges kontrollok szintjét, és ez az alacsony szint a 6 honapos kovetési idészak
alatt is megmaradt. Tekintettel a PEDF kronikus veseelégtelenségben kifejtett antiaterogén
hatasaira, a keringd PEDF-szintek ilyen jelentds csokkenése kedvezdtlen lehet betegeink
szdmara, ¢és hozzdjarulhat a magas kardiovaszkularis morbiditdshoz és mortalitashoz.
Eredményeink arra is utalhatnak, hogy a PEDF terapias célpontot és/vagy hatéanyagot jelenthet
a veseatiiltetés utan. Masrészt a PEDF/kreatinin arany - amelyet a PEDF-szintek standardizalasa
érdekében szamoltunk ki annak ismeretében, hogy a PEDF a vesefunkcioval valtozhat - 80%-
kal alacsonyabb volt a TX el6tti esetekben a kontrollokhoz képest. Ez az arany azonban egy
honap elteltével jelentdsen nétt, de még mindig csak a fele maradt a kontrollok értékének.
Mindazonaltal nem talaltunk szignifikans 0sszefliggést a PEDF és a kreatinin szintek kozott a
transzplantacid el6tt vagy utan, ami a PEDF-szintek és a vesefunkcio kozotti kozvetett

kapcsolatra utalhat.

A lipoprotein-anyagcsere rendellenességei gyakoriak, és hozzajarulhatnak a kronikus
veseelégtelenséget szovodményként kiséro €s a sikeres veseatiiltetést kovetden is fennmarado
sziv- és érrendszeri betegségek magas eléfordulédsi gyakorisagahoz. Egy korabbi tanulmany
arr6l szamolt be, hogy a veseatiiltetett recipiensek 44%-anal az Osszkoleszterinszint, mig a
33%-anal a triglicerid szint emelkedett, a HDL-C szint pedig a transzplantaltak 16%-anal
csokkent. 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 (Rajman et al. 1998). Azt is
kimutattdk, hogy a veseatiiltetett recipienseknél a HDL3a és HDL3b szintje szignifikdnsan
alacsonyabb, férfiaknal pedig a HDL2b szintje magasabb, mint a kontrollcsoportoknal
(Barbagallo et al. 1996). Eredményeink megerdsitik ezeket az adatokat. A kis stiriségii LDL-
szubfrakciok a transzplantacio el6tt szignifikdnsan magasabbak voltak a TX-betegeknél, mint
az egészséges kontrolloknal. Egy honappal a TX utan a kis stirliségli LDL-szubfrakcid aranya
€s mennyisége csokkent; mig a 6 honapos kovetés utan a nagy LDL-szubfrakci6 aranya és
mennyisége nott. Az atlagos LDL-méret szignifikans negativ korrelaciot mutatott a PEDF-fel a
veseatiiltetés eldtt és 6 honappal a transzplantacié utan. Tovabba, az intermedier és a kis HDL-
szubfrakci6 mennyisége szignifikdnsan magasabb volt a kontrollokndl, mint a betegeknél a TX

elott.

52



A kovetés soran ezek a korabban emlitett Szubfrakciok a betegeknél jelentésen megnovekedtek,
de vizsgalatunkban elérték az egészséges kontrollok szintjét. Negativ korrelaciot talaltunk a
nagy HDL-szubfrakcié szazalékos ardnya és a PEDF-szint kozott a transzplantacio elott és 6
honappal a transzplantacidé utan, mig pozitiv korrelaciot a kis HDL-szubfrakcid szézalékos
aranya ¢s a PEDF-szint kozott a 6 honapos kovetés utan. Annak tesztelésére, hogy az
egyvaltozos elemzésekben kimutatott Osszefiiggések fliggetlenek-e a lipidparaméterektol,
tObbsz0ros regresszios elemzést végeztiink, amelyben a PEDF-szint volt a fiiggd valtozo. A
visszafelé 1épcsbzetes elemzés alapjan kideriilt, hogy a PEDF-szintet legjobban a nagy HDL-
szubfrakcid koncentracioja jelzi elére. A szérum HDL- és PEDF-szintek kozotti szignifikans
negativ korrelaciorél mar kordbban beszamoltunk egy olyan populédcioban, amely egészséges

személyeket és szénhidrat-anyagcserezavarban szenvedd betegeket is tartalmazott. In vitro

crer

mechanizmusa azonban még nem teljesen tisztazott (Pek et al. 2013).

Egy korabbi vizsgalat kimutatta, hogy a D-4F, egy apolipoprotein A1 mimetikus peptid addsa
jelentésen mérsékelheti a PEDF fehérje és MRNS expresszidjanak oxLDL 4altal kivaltott
csokkenését human koldokvénabdl szarmazo endotélsejtekben (J. Liu et al. 2014). Tébben
szamoltak be arrdl, hogy a PEDF egészséges személyeknél és végstadiumu vesebetegségben
szenvedd betegeknél mind a vesedtiiltetés eldtt, mind azt kovetden a HDL-részecskékhez
kapcsolodhat. S6t, a PEDF felhalmozodasat talaltak ESRD betegek HDL-ének protedmjaban
az egészséges kontrollokhoz viszonyitva. Tovabba a transzplantalt csoportban a PEDF
feldusulasa jelentdsen csokkent a végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegekhez
képest, kiillondsen a jo graft funkcidji transzplantalt betegeknél. Mindezek alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a vesefunkcio helyreallitasa a veseatiiltetés utan nem korrigalja
az urémias HDL tulajdonsagainak karosodasat (Kopecky et al. 2015). Eredményeink
Osszhangban 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 kdzvetlen kdlcsonhatasra.

Az oxidativ stressz vesetranszplantaciora gyakorolt karos hatésait allatkisérletes €s populacios
vizsgalatok, valamint szamos kontrollalt klinikai tanulmany bizonyitotta (Callemeyn et al.
2022). Az allograft funkciojat és szerkezetét hatranyosan befolyasoldé hatasok mellett az
oxidativ stressz kulcsszerepet jatszik a transzplantélt recipienseknél a szisztémas gyulladas, a

magas vérnyomas, a sziv- €s érrendszeri betegségek és a daganatok patogenezisében, valamint
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egyéb szovédmények kialakulasaban (Mohsen Nafar, Zahra Sahraei, Jamshid Salamzadeh,
Shiva Samvat 2011). A veseatiiltetett recipiensek hajlamosak a reperfuzids sériilésre és a
transzplantacio korai szakaszaban folyamatos oxidativ stressz mutathatd ki benniik (Maryam
Zahmatkesh, Mehri Kadkhodaee, Mitra Mahdavi-Mazdeh, Rana Ghaznavi, Mohamed Hemati,
Behjat Seifi, Fereshteh Golab, Keyvan Hasani, Mahob Lessan-Pezeshki 2010). Az élédonoros
transzplantacion atesett recipienseken szerzett eredmények alapjan az oxidativ stressz
paramétereinek javulasa kdzvetleniil a veseatiiltetés utdn kezdddik, és a transzplantaciot kovetd
28. napig tart. Teljes remisszié azoban csak akkor érhet6 el, ha a vesefunkcié normalizalodik
(Vural et al. 2005). Az prooxidans és antioxidans faktorok egyensulyanak felbomlasa a
veseatiiltetés utan jol dokumentdlt. Eredményeink alapjan a transzplantalt betegeknél a
kontrollokhoz képest szignifikdnsan magasabb volt a szérum oxLDL, mig a PON1 aktivitasa
szignifikdnsan alacsonyabb volt a betegcsoportban a kontrollokhoz képest. Tovabba a
transzplantaciot kovetden az oxLDL-szintek mind 1, mind 6 honappal a transzplantacio utan
szignifikansan emelkedettnek bizonyultak. Mind a PON1 paraoxonaz-, mind az arilészteraz-
aktivitdas enyhén emelkedett a transzplantacid utdni kovetés sordn. Szignifikans pozitiv
korrelaciot talaltunk a PEDF ¢és az oxLDL szintje kozott, mig a PEDF szintje és a PON1
aktivitds kozott nem volt 0sszefliggés. A PEDF oxidativ stresszre gyakorolt gatlo hatdsanak
részletes feltdrasa a mai napig nem teljesen tisztazott. Kimutattak, hogy az oxLDL a PEDF

oxigéngyokok oxLDL altal kivaltott termel6déséhez vezethet (J. Liu et al. 2014).

Egy masik tanulmany kimutatta, hogy a PEDF a Wnt/B-katenin utvonal blokkolasaval
csokkenti az endotélkarosodast, és ezt kovetden javitja az oxidativ stresszt (S. Ma et al. 2017).
Eredményeink arra is utalnak, hogy a PEDF inkabb az oxidativ stressz csokkentésével, mint az
antioxidans kapacitas indukéalasaval gatolhatja az oxidativ stresszt a transzplantalt betegeknél.
Masrészt arrdl szamoltak be, hogy az oxLDL csokkenti a PEDF expressziojat az oxLDL altal
kivaltott fokozott intracellularis reaktiv oxigéngyokok termelésén keresztiil (J. Liu et al. 2014),
mig mi pozitiv korrelaciot talaltunk a PEDF és az oxLDL kozott. Feltételezéslink 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 hatdsa ellenére a PEDF
szérumszintjének emelkedéséhez vezet. Ezt a hipotézist azonban tovabbi vizsgalatokkal kell

alatamasztani.
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A donor-specifikus antitestek a graft endotheliumanak karositasa révén kedvezbtlen
kimenetelhez vezetnek. Az antitest-medialt kilokédésben szenvedd betegeknél az allograft
szovetében az endotél transzkriptumok emelkedett szintjét talaltak (Sis and Halloran 2010). A
keringd DSA jelenléte ¢s az emelkedett endotelialis transzkriptek az allograftban rosszabb
hosszu tavu graft-tuléléssel tarsultak (Sis et al. 2009) még akkor is, ha a komplementaktivaciora
utald jelek hianyoztak (Sis and Halloran 2010). A transzplantacié el6tt a DSA pozitiv
csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt a PEDF szintje, ami ravilagit a PEDF lehetséges

szerepére az immunologiai folyamatokban.

Meg kell emliteni vizsgdlatunk néhdny korlatjat. Béar vizsgalatunkbol kizartuk azokat a
betegeket, akiknél a talhidrataltsag meghaladta az 1,5-2,0 litert, a talhidrataltsag hatassal lehet
a kezdeti szérum PEDF-szintre, ahogyan arr6l Liu és munkatarsai beszamoltak (A. Y. L. Liu et
al. 2021) . Ezen tulmenden a TX-betegek és a kontroll résztvevok nagyobb szama novelheti a

statisztikai er6t.

Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy az emelkedett szérum PEDF szint jelentdsen
csokkent vesetranszplantaciot kovetden. A PEDF szint fiiggetlen prediktora a nagyméretti HDL
szubfrakcio volt, amely jelzi a HDL funkcié fontos szerepét a PEDF metabolizmusaban.
Eredményeink alapjan a HDL megvaltozott 6sszetétele kozvetleniil hozzajarulhat a fokozott
érelmeszedéshez veseatiiltetést kovetden. Adataink arra utalnak, hogy a PEDF potencialis
terapias célpont lehet az oxLDL-indukalta vaszkularis endotél sejtkérosodasok kivédésére
transzplantaci6 utan. A PEDF részletes patofizioldgiai szerepének tisztazasara tovabbi

tnaulmanyok tervezése sziikséges.
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Az 0j eredmények osszefoglalasa:

1. az NT-proCNP elére jelzi a kardiovaszkularis kockéazatot kronikus vesebetegekben
2. a PEDF potencidlis terapias célpont lehet az oxidalt LDL indukalta vaszkularis

endotélsejt karosodasok kivédésére vesetranszplantacid utan.

8. Osszefoglalas

A C-tipust natriuretikus peptid egy parakrin ndvekedési faktor. A CNP szamos szdvetben
expresszalodik, beleértve az érrendszeri endotélt is. Kifejezodését elsGsorban az érrendszeri
gyulladés indukalja. A CNP antiproliferativ, gyulladascsokkentd és antitrombotikus funkcioval
rendelkezé vazoprotektiv fehérjek. A CNP propeptidként keletkezik, amely aztan a biologiailag
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 Tobb
tanulmanyban irtdk le a NT-proCNP emelkedett szintjét veseelégtelen betegekben.

Feltételezések szerint a vesefunkcid csokkenésével az NT-proCNP csokkend kivalasztasa €s a
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tubularis reabszorpci6é fokozddasa mellett, a vese tubularis kdrosodésara adott valaszaként a
vese C-tipust natriuretikus peptid fokozott expresszidja szintén hozzdjarul a kronikus
vesebetegségben kimutatott magasabb keringd proCNP szintjéhez. Célul tliztiik ki, hogy
megvizsgaljuk végstadiumu vesebetegekben az NT-proCNP szint és a lipoprotein szubfrakciok
valtozasat a transzplantacio elott és a transzplantaciot kovetd 1 és 6 honapban. Vizsgalatunkba
hetven vesetranszplantalt beteget vontunk be a Debreceni Egyetem Sebészeti Intézet
Transzplantacios Osztalyarol. A human NT-proCNP-t egy kereskedelmi forgalomban kaphato
ELISA-kittel mértiik. A lipoprotein szubfrakciok elvalasztasat Lipoprint gélelektroforézissel
végeztiik. A PON1 paraoxondz és arilészteraz aktivitasokat spektrofotometrids Giton vizsgaltuk.
Az ESRD betegeknél a megnovekedett szérum NT-proCNP szorosan korreldlt a
vesefunkcioval, a prokalcitoninnal, a HDL alfrakciok eloszlasaval és a HDL antioxidans
funkcidjaval, amelyet a PON1 aktivitas jellemez. Veseatiiltetés utdn a szérum NT-proCNP
jelentds és tartos csokkenését figyeltiik meg, amit elsdsorban a javuld vesefunkcid és a
csokkend gyulladasos allapot okoz. Eredményeink alapjan az NT-proCNP lehet az 1) kapcsolat
a HDL diszfunkci6 és a karosodott érrendszeri funkcié kdzott ESRD-ben, amely veseatiiltetés
utan javul. Tovabbi, nagyobb betegpopuldcion végzett vizsgéalatokra van sziikség az NT-
proCNP pontos szerepének tisztdzasdhoz az ESRD kardiovaszkularis kockézatdnak

elorejelzésében.

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 termelédik a
gyulladasos és vaszkularis sejtekben is. Szamos hatassal rendelkezik: angiogenezis gatlo,
antithrombotikus, antiinflammatorikus, antioxidans, neurotrophikus, antifibrotikus ¢&s
tumorgenesis gatlo hatds. Kimutattdk, hogy a HD-vel kezelt végstadiumt vesebetegségben
szenvedo betegek PEDF-szintje jelentdsen magasabb, mint az egészséges kontrolloké. A magas
szérum PEDF gyakran tarsult lipideltérésekkel, hipertrigliceridémiaval és alacsonyabb HDL
szinttel. A PEDF kivalasztodasa a mai napig nem tisztazott. Korabban mar kimutattak, hogy a
végstadiumu  veseelégtelen betegecsoportban szignifikdnsan magasabb volt a PEDF
szérumszintje, mint az egészséges kontroll csoportban. Azonban a PEDF emelkedett szintjét
nem tudték csak azzal magyarazni, hogy a fehérjének csokken a vesén keresztiili kivalasztasa.
Kimutattdk azt is, hogy az alacsonyabb PEDF szinttel rendelkezé végstadiumi betegeknek
magasabb a halalozasi kockazata. Igy munkank masodik részében megvizsgaltuk a PEDF
szinteket transzplantacié el6tt és transzplantacido utan 1 - és 6 honappal ESRD betegekben

valamint az illesztett egészséges kontroll populacioban; illetve a PEDF 6sszefiiggését az LDL
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¢s HDL szubfrakciokkal. A human PEDF-koncentraci6 meghatarozasat a gyartd utasitasai
szerint egy kereskedelmi forgalomban kaphaté ELISA-kittel végeztiik. A lipoprotein
szubfrakciok elvalasztasat Lipoprint gélelektroforézissel végeztiik. Kimutattuk, hogy a szérum
PEDF-szintje jelent6sen csokkent a veseatiiltetés utan. A szérum PEDF-szintet a legjobban a
nagy HDL-szubfrakcié koncentracioja jelezte elore, ami a HDL Osszetételének szerepét jelzi a
PEDF-expresszioban. Ezen eredmények alapjan a HDL transzplantacidt kovetd megvaltozott
molekularis Gsszetétele kozvetleniil hozzajarulhat a fokozott aterogenezishez, amely korai
kardiovaszkularis szovodményekhez vezet. Az allograft makro- vagy mikrovaszkulatirajaban
bekovetkezd endotélsériilés, kiilonosen ha antitest-medialt, csokkenti a graft talélését. A
transzplantaciot kovetdé PEDF-szint-valtozasok patofizioldgiai szerepét tovabb kell vizsgalni.
Ezek az adatok arra utalnak, hogy a PEDF terapids célpont lehet az ox-LDL altal kivaltott

vaszkularis endotélsejt karosodasok enyhitésére a veseatiiltetés utan.

9. Summary

C-type natriuretic peptide (CNP) is a paracrine growth factor expressed in various tissues,
including vascular endothelium, where its expression is primarily induced by vascular
inflammation. CNP is a vasoprotective protein with antiproliferative, anti-inflammatory, and
antithrombotic functions. It is produced as a propeptide, which then cleaves into a biologically
active C-terminal hormone and a more stable amino-terminal fragment, the latter serving as a
surrogate marker for serum CNP levels. Elevated NT-proCNP levels have been documented in
patients with renal insufficiency. It is hypothesized that the decline in renal function, along with
reduced NT-proCNP excretion and increased tubular reabsorption, as well as upregulated renal
expression of CNP in response to tubular damage, contribute to the higher circulating proCNP

levels observed in chronic kidney disease.

We aimed to investigate the changes in NT-proCNP levels and lipoprotein subfractions in end-
stage renal disease (ESRD) patients before and at 1 and 6 months after transplantation. Seventy
kidney transplant patients from the Transplantation Department of the Surgical Institute at the
University of Debrecen were included in our study. Human NT-proCNP levels were measured
using a commercially available ELISA kit, and lipoprotein subfractions were separated by
Lipoprint gel electrophoresis. PON1 paraoxonase and arylesterase activities were analyzed

spectrophotometrically. In ESRD patients, elevated serum NT-proCNP correlated closely with
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renal function, procalcitonin levels, HDL subfraction distribution, and HDL antioxidant
function, characterized by PON1 activity. Following kidney transplantation, we observed a
significant and sustained decrease in serum NT-proCNP, primarily due to improved renal
function and reduced inflammation. Our findings suggest that NT-proCNP may represent a
novel link between HDL dysfunction and impaired vascular function in ESRD, which improves
after kidney transplantation. Further studies with larger patient populations are needed to clarify
the precise role of NT-proCNP in predicting cardiovascular risk in ESRD.

PEDF (Pigment Epithelium-Derived Factor) is an adipokine and glycoprotein belonging to the
serine protease inhibitor family. It is predominantly produced by adipose tissue and the liver,
but also by inflammatory and vascular cells. PEDF has multiple effects, including
antiangiogenic, antithrombotic, anti-inflammatory, antioxidant, neurotrophic, antifibrotic, and
tumor-suppressing properties. Elevated PEDF levels have been observed in patients with ESRD
undergoing hemodialysis, and these elevated levels are often associated with lipid
abnormalities, such as hypertriglyceridemia and lower HDL levels. The exact mechanism of
PEDF clearance is not well understood. Previous studies have reported significantly higher
serum PEDF levels in ESRD patients compared to healthy controls, although this elevation
cannot be explained solely by reduced renal clearance of the protein. Lower PEDF levels have
been associated with higher mortality risk in ESRD patients.

In the second part of our study, we examined PEDF levels before and at 1 and 6 months after
kidney transplantation in ESRD patients and compared these changes to those in a matched
healthy control group. PEDF concentrations were measured using a commercially available
ELISA Kkit, and lipoprotein subfractions were separated by Lipoprint gel electrophoresis. We
found that serum PEDF levels significantly decreased after kidney transplantation. The
concentration of large HDL subfractions was the best predictor of serum PEDF levels,
indicating the role of HDL composition in PEDF expression. These results suggest that the
altered molecular composition of HDL after transplantation may directly contribute to increased
atherogenesis, leading to early cardiovascular complications. Endothelial injury in the allograft
macro- or microvasculature, especially if antibody-mediated, reduces graft survival. The
pathophysiological role of PEDF level changes following transplantation warrants further
investigation. These data suggest that PEDF may be a therapeutic target for mitigating vascular

endothelial cell damage induced by ox-LDL after kidney transplantation.
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