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Bevezetés

A végstadiuma vesebetegség (ESRD) incidenciaja vilagszerte évrol évre emelkedik. Jol
ismert tény, hogy a veseelégtelen betegek kezelésében a vesedtiiltetés hosszabb talélést
biztosit, mint a miivese-kezelés barmely forméja [1., 2., 3.]. Azonban a transzplantaciot
kovetden varhato tulélés igy is rovidebb, mint a nem vesebeteg populacio esetében. Ennek 6
oka a kardiovaszkularis betegségek gyakoribb eléforduldsa és a magasabb sziv-érrendszeri
eredetli haldlozas [4.]. Hatterében olyan tényezok allhatnak, mint: kdvérség, az elsddleges
vesebetegség, az atiiltetett szerv mindsége, késon induld graftfunkcid (delayed graft function,
DGF), heveny kilokddés (akut rejekcido, AR), a calcineurin inhibitor (CNI) tipusu
gyogyszerekkel torténd immunszuppressziv kezelés ¢és az alkalmazott glucokortikoidok
mellékhatdsai, a beiiltetett vese artéria renalisanak stenosisa és idiilt allograft karosodas
(kronikus allograft nephropathia, CAN). Ezért alapvetden fontos az atiiltetésre vard betegek
megfeleld sziirése, de a miitétet kovetd értd gondozasuk is [5.].

Mig korabban a legnagyobb veszélyt a graft elvesztésére az akut kilokddés jelentette,
napjainkban a beiiltetett vesék legnagyobb aranyban kronikus allograft nephropathia (CAN)
miatt valnak mukodésképtelenné. A beiiltetett vese idiilt karosodasa egy multifaktorialis
korkép. Klinikailag a vesemiikddés besziikiilése, a salakanyagszint emelkedése, proteinuria,
hipertenzi6 jellemzi. Ez a kérkép, hasonldéan a kardiovaszkularis betegségekhez, tobb okra is
visszavezethetd. Az ismert etiologiai faktorokat immunologiai és non-immunoldgiai csoportra
osztja az irodalom.

A renin-angiotenzin rendszerben kozremiikodé gének polymorphismusainak szerepét mind a
kardiovaszkularis szovédményekkel, mind a CAN-al kapcsolatba hoztdk az utdbbi évek
klinikai és kisérletes kutatasai. Kiterjedt vizsgéalatokat végeztek mind kardioldgiai mind
vesebeteg populaciokon [6.]. Egyes genotipusok kedvezdtlen prognosztikai faktorként
szerepelnek a sziv-érrendszeri megbetegedés tekintetében ¢és sok szerz6 a CAN non-
immunologiai rizikotényezdjeként is tekint rajuk.

Transzplantaciot kovetéen a kardiovaszkularis események kockézata dtvenszerese a normal
populécidénak [4.]. Klinikai vizsgalatok vilagitottak ra, hogy mar 130/85 Hgmme-es értéknél
magasabb vérnyomas esetén is gyakoribba valik a jelentds rizikotényezOként elismert bal
kamrai hypertrophia (LVH) ¢és a hypertonidval 0Osszefliggésbe hozhaté ischaemias
szivbetegség (ISZB) kialakulasa [7., 8.]. Az LVH kialakuldsdban a magas vérnyomas mellett
olyan rizikotényezok szerepelnek, mint csokkent vesefunkcio, vérszegénység €s bizonyos

genetikai tényezOk [9.]. A renalis parenchyma csokkent funkcidja mind a folyadékterhelés



fokozasan keresztiil, mind a RAS fokozott aktivalédasaval hozzajarul a sziv megvaltozott

crer

Modszer

Intézetiinkben 1991 juniusdban indult a cadaver veseatiiltetési program. A biztonsag és az
eredmények Osszehasonlithatésdga érdekében, mind a donormiitét, mind a beiiltetés soran
azonos elveket, standardizalt technikat alkalmaztak a miitétet végzo sebészek.

A jelen tudoméanyos munka elvégzéséhez sziikséges adatokat ¢és vérmintakat az
utogondozdson megjelent betegektdl nyertiikk. A részletes tajékoztatast és a beleegyezd
nyilatkozat alairasat kovetden 72 beteget vontunk be a vizsgalatba 2009. januar és 2011
aprilisa kozott. A vérvétel idejében minden paciens betoltotte a 18. életévét és beleegyezett
adatai tudomanyos célu feldolgozasaba.

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

A vesemiikddés ellendrzése érdekében laborvizsgélat sordn elemeztilk a szérum kreatinin
rogzitettiik a vizhajtd kezelés tényét is.

Vizsgéaltuk a betegek életkorat, nemét, testtdmegét, testtomeg index értékét (BMI) és
haskorfogatat is. A vérnyomds vizsgéalatakor standardizalt koriilmények kozott mértik a
systolés ¢és diastolés értekeket, valamint a szivfrekvenciat is, és kiszamoltuk az arterids
kozépnyomast (MAP). A betegek dokumentacidjabol kiemeltik az alkalmazott
antihipertenziv szerek szdmat, tipusat és dozisat. A kortorténet felvételekor rakérdeztiink a
dohényzasi szokasokra, valamint a cukorbetegség esetleges meglétére. A laborvizsgéalat soran
néztiikk az éhgyomri vércukorszintet, valamint elemeztiik a lipidszinteket.

A CAN ismert etiologiai faktorait retrospektiv moédon dokumentaltuk és elemeztiik.

A genomi DNS-t periférias vér fehérvérsejtjeibél izolaltuk FlexiGene® DNA Kit (Qiagen,
Hilden, Germany) segitségével. A polymorphismus meghatdrozast polymeraz lancreakcioval
(PCR) végeztiik a Rigat és munkatarsai altal leirt metodust kovetve [10.].

(Human ACE ELISA development system, Cat. No. DY929), a gyart6 eldirasait kis

modositasokkal kovetve.



A szérummintdk ACE-aktivitasat Beneteau ¢s munkatarsai moédszere alapjan hataroztuk meg,
kis atdolgozast kdvetden [11.].

A mintak ACE-aktivitasat az alabbi képlet alapjan szamoltuk:

Aktivitas = (S/ k) * D,

ahol S az illesztés meredeksége (1/min), k az 1 umol FAPGG hasitasat kovetd optikai-
denzitadscsokkenés, D a szérum higitasanak mértéke. Az ACE-aktivitds értékét unitban (U)
adtuk meg, ugy hogy 1 U annak az enzimaktivitdsnak a mértéke, ami 1 perc alatt 1 pmol
FAPGG-t hasit.

A veseatiiltetésen atesett betegek gondozdsa soran egy maghatarozott protokollt kdvetlink
intézetiinkben. Ennek a gyakorlatnak része az is, hogy bizonyos idokézonként szivultrahang
vizsgalatot végeztetiink a betegekrdl, a még panaszt nem okozé -elvaltozasok korai
felderitésére és a mar kialakult eltérések kovetésére, az alkalmazott kezelés sikerességének
monitorozasara.

A korabban emlitett 72 beteg koziil azokat valasztottuk ki, akiknél az atiiltetést kovetden 4
hoénapon beliil, valamint egy évvel késobb és az utankovetés soran még legalabb egy
alkalommal késziilt részletesen leletezett és jol dokumentalt echocardiographias vizsgalat.
Mindannyiuknal kétdimenzios és M-mod, valamint Doppler-felvételek késziiltek, standard
metszeti sikokban, a Debreceni Egyetem Kardiologiai Intézetének echocardiographias
laboratoriuméban.

Az elemzett UH-os vizsgalatok alapjan — az Amerikai- és az Eurdpai Echocardiographias
Téarsasdgok ajanlasdnak megfelelden — szamitottuk ki a bal kamrai izomtomeg indexet
(LVMI) és igy allapithattuk meg a bal kamrai hypertrophia (LVH) meglétét és annak
sulyossagi fokat [12.].

A szamitasokhoz az aldbbi UH-os Gton mért paramétereket hasznaltuk: bal kamrai diastolés
atméré (LVIDd), a sziv hatsé falanak diastolés vastagsdga (PWTd), valamint a szeptum
diastolés vastagsaga (SWTd).

Ezen adatok felhasznalasaval az aldbbi formula segitségével szamoltuk ki a bal kamrai
izomtomeget (LVM):

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

A betegek testfelszinét (body surface area, BSA) a DuBois és DuBois formula segitségével
szamitottunk ki:

BSA = (W% x H%7%%) x 0,007184 (m?),

ahol a W a teststlyt (weight), a H a testmagassagot (height) jeloli.



Ezt kovetden a bal kamrai tomegindexet (LVMI) a bal kamrai izomtdmeg ¢€s a testfelszin
(BSA) hanyadosaként kaptuk meg:

LVMI = LVM / BSA (g/m?)

A bal kamrai hypertrophia stlyossagi fokozatoknak megfeleld beosztdsahoz az Amerikai
Echocardiographias Tarsasag legutobbi ajanlasat hasznaltuk. Ennek megfeleléen mindkét nem
esetében az aladbbi kategdridkba soroltuk a betegeink adatait: normél, enyhén abnormélis,
kbzepesen abnormalis és sulyosan abnormalis.

A kapott szdmadatokat és értékeket atlag + szoras (SD, SEM) forméban, vagy szazalékosan
fejeztiik ki és abrazoltuk. A statisztikai vizsgalatokat a folyamatos valtozok esetében t-
probaval, mig a kategorikus valtozok esetében khi-négyzet () teszttel végeztiik.

A vesefunkcid €s a bal kamrai izomtomeg index (LVMI) és igy a bal kamrai hypertophia
(LVH) mértéke kozotti Osszefiiggést linearis regresszio analizis segitségével vizsgaltuk.
Minden analizist a GraphPad Prism® 4.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA) szoftver
segitségével végeztiink. A kiilonbséget akkor tekintettiik szignifikansnak, ha a p-érték kisebb
volt, mint 0,05.

Eredmények

Chronicus allograft nephropathia (CAN)

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

A férfi:ndé ardny a CAN csoportban 24:14 volt, mig az NRF csoportban 23:11. A betegek
atlagéletkora a transzplantacidkor a CAN csoportban 37 év volt, mig az NRF csoportban 42
év. Az atiiltetés és a biopsia kozott a CAN csoportban atlagosan 5,2 év telt el. A veseatiiltetés
¢€s a vizsgalatba torténd bevonas kozott a kontroll csoportban (NRF) hosszabb 1d6 telt el —
atlag 11,2 év — mint a CAN csoportban, ahol 8,3 év.

A betegek vesefunkcigja a CAN csoportban alatta maradt az NRF csoporténak. A kontroll
csoportban a szérum kreatinin és a vizelet fehérjekoncentracioja szignifikansan alacsonyabb
volt, mig a GFR értéke magasabb. A CAN csoportban csaknem minden beteg (37 a 38-bdl)
részesiilt diureticus kezelésben. A kontroll csoportban 1év6 betegek testtomeg indexe (BMI)
magasabb volt, csakligy, mint a haskorfogatuk és a HDL-cholesterin koncentraciojuk. A CAN
csoportban tobb beteg dohdnyzott.



Nem volt kiilonbség a két csoport kozott a HLA egyezés, a cytotoxicus antitest titer
mértékében, a késén induld graftfunkcid6 (DGF) gyakorisagdban, a hideg ischaemias id6
atlagos hosszaban, valamint a cytomegalovirus statusokat illetden sem.

A CAN csoportban gyakrabban fordult el heveny kilokddéses epizdéd (AR) és a donorok
atlagéletkora is szignifikdnsan magasabb volt. Minden vizsgalatba bevont beteg calcineurin
inhibitor (CNI) alapt immunszuppressziv kezelésben részesiilt. Az NRF csoportban a
tacrolimus-alapu harmas kombinéci6 volt a gyakoribb.

Az ACE gén polymorphismusanak vizsgalata soran azt talaltuk, hogy az II genotipus
eléfordulasi aranya nem kiilonbozott a két vizsgalt betegesoportban. A CAN csoportban 13%,
mig az NRF csoportban 12% volt az el6fordulas gyakorisdga (p=0,83). A heterozigbta
genotipus (ID) gyakrabban fordult elé a normal vesefunkcioji csoportban. A CAN csoportban
az ID el6fordulasa csak 55% volt, mig az NRF csoportban 71%, ami szignifikans kiilonbséget
mutatott (p=0,02). A DD genotipus elemzésekor szintén szignifikans kiilonbséget talaltunk.
Ez a homozygodta valtozat Iényegesen gyakrabban fordult el6 a CAN csoportban (32%), mint
azoknal a betegnél, akik vesefunkcioja normalis volt (18%, p=0,02) [1. &bra].

a legalacsonyabb az érték, mig a DD genotipusi betegnél a legmagasabb ¢s az eltérés
statisztikailag is szignifikans (p=0,02). Az ID heterozigotaknal mért ACE koncentracid a két
homozigota érték kozé esett.

Vizsgaltuk a szérumban az ACE aktivitasat is. A kapott eredmények jo Gsszefliggést mutattak
az expresszioval, azon betegeknél, akik nem részesiiltek ACE-gatlo kezelésben. A gén
aktivitasa az Il genotipusu betegcsoportban volt a legalacsonyabb, ennél magasabb az ID
heterozigotaknal és a legmagasabb értéket a DD homozigdta csoportban mértiik. Ez utdbbi
csoportnal kapott érték szignifikdnsan magasabb volt, mindkét masik csoport értékeinél (ID
vs DD p<0,01, II vs DD p=0,01).

Vizsgaltuk az ACE-gatlo kezelés hatdsossagat is. Azon betegnél, akik nem részesiiltek ACE-
inhibitor kezelésben a mért atlagos enzimaktivitas 30 U/l volt, mig az ilyen kezelésben
részesiilo betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb értéket mértiink (11 U/l, p<0,01). A kapott
eredmények részletes elemzése sordn azon betegeknél, akik nem kaptak semmilyen ACE-

inhibitort varatlanul nagy variacio6 volt észlelhetd a kapott eredmények tekintetében.

Bal kamrai hypertrophia
Miutan meghataroztuk a betegek bal kamrai izomtdmeg indexét (LVMI) és a kapott értékeket

a vesefunkcioval korrelaltattuk, szignifikans osszefliggést talaltunk [2. abra].
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Az ACE gén polymorphismusa és a bal kamrai hypertrophia kozotti kapcsolat vizsgalata
soran a bal kamrai tdmegindex (LVMI) érték alapjan sulyossagi fokozatokba soroltuk a
betegeket. A bal kamrai hypertophia (LVH) diagnozisanak hatarértéke néknél 95 g/m?, mig
férfiaknal 115 g/m? volt. Vizsgaltuk a bal kamrai hypertrophia eléfordulasi gyakorisagit a
harom genotipusnak megfeleléen a kiilonbozé vizsgélati id6épontokban. Az elsd
echocardiographias vizsgalat idejében az II genotipusu betegek 67%-nal, minden
heterozigétanal (ID: 100%), mig a DD homozigdtdk 86%-nal volt megallapithaté a LVH
valamely sulyossagi fokozata. A masodik vizsgalat idején az Il homozigotak 67%-nal, az ID
heterozigotak 82%-nal, mig a DD genotipustiak 86%-nal. A harmadik UH-os vizsgélat soran
az II genotipusu betegek 67%-nal, az ID genotipustak 76%-nal, mig a DD homozigétak
esetén 86%-ban allt fenn az LVH diagnézisa.

A sulyos foki LVH eléfordulasi gyakorisdgat a harom vizsgélati iddpontban, a kiilonb6z6
genotipusok esetében a 3. 4dbra mutatja. Az elsé szivultrahangos vizsgalat idején az II
homozigotaknal egy esetben sem taldltak sulyos foka LVH-t (II: 0%), mig az ID
genotipustiaknal 82%-ban, a DD homozigotaknal pedig 57%-ban volt fellelhet6. A masodik
echocardiographia sordn stlyos foka LVH-t az II genotipust betegek egyharmadaban (33%),
az ID genotipusuak 59%-ban, mig a DD homozig6taknal 57%-ban irtak le. Az utankdvetés
soran legutoljara elvégzett UH-os vizsgalat alkalméval sulyos foki LVH-t az I homozigotak

33%-ndl, az ID heterozigdtak 53%-ndl, mig a DD genotipusu betegek 71%-nal talaltak.

Megbeszélés

Chronicus allograft nephropathia

A veseatliltetés a kronikus vesebetegségben szenveddk szaméra olyan therapids alternativa,
mely jelentdsen jobb életmindség elérésével kecsegtet az egyéb terdpias lehetdségekkel (a
miivesekezelés egyéb formaival) Osszevetve. Az atlagos populacié adataival dsszehasonlitva
azonban a varhato élettartam rovidebb és a beiiltetett vesék karosodasa is elkeriilhetetleniil
bekovetkezik iddvel. A kardiovaszkularis betegségek ¢€s a fatalis események kockdzata
kiemelten magas a transzplantalt betegek korében. Ennek oka lehet a gyakran diagnosztizalt
hypertensio, a — részben gyogyszerek mellékhatdsaként kialakuldé — hypercholesterinaemia, a
gyakoribb és sulyosabb érelmeszesedés, valamint a bal kamrai hypertrophia is. A graft
elvesztésének leggyakoribb oka a kronikus allograft karosodds. Ennek szovettani képe olyan
degenerativ elvaltozasokat mutat, melyek kialakulasanak hatterében a cytokin-rendszer és
olyan effektorok aktivalodasa kell hogy élljon, melyek a kotd- és hegszovet kialakulasanak

kedveznek, kiszoritva igy a mikodOképes allomanyt. A magas vérnyomds ¢és a
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angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) és annak szabalyozé mechanizmusai. Olyan
eltéréseket kerestiink melyek konnyen, gyorsan, lehetéleg non-invazivan azonosithatéak és
eszkOzeinek igéretével.

Az angiotenzin-konvertalé enzim I/D polymorphismusat Rigat és munkatérsai irtak le elészor
1990-ben ¢és nem csak genetikai variansként azonositottak, hanem leirtak hatasat a szérumban
polymorphismus felelds az ACE gén fenotipusos variansainak 47%-¢ért, igy jelentds az enzim
mennyiségének szabalyozasaban.

Az ezt kovetd évtizedekben az I/D polymorphismus szerepét sokan és sokféleképpen
vizsgaltak és vizsgaljadk ma is. Az ACE-gatlokkal végzett kezelés lassitja a vesebetegség
progressziodjat és ezen megfigyelés hatterében allhat az imént emlitett genetikai valtozat is.
Artz és szerzétarsai biopsidval igazolt CAN eseteit elemezték 2004-es kozleményiikben. A
vizsgalat folyaman 72 beteg adatait elemezték ¢és azon betegeknél, akik részesiiltek
valamilyen RAS-gatlasban szignifikansan hosszabb talélést talaltak, mint azoknal, akik ilyen
gyogyszeres kezelésben nem részesiiltek. Az atlagos grafttulélés a gydgyszer adasat kdvetden
6,3 év volt [13.].

Munkank tervezésekor kiemelten fontosnak tartottuk, hogy a két betegcsoport a vizsgalni
kivant tulajdonsagban élesen elkiiloniild legyen. A CAN diagnézisanal a klinikai és
laboratoriumi paraméterek mellett mindenképpen egy objektiv vizsgalatra, a graft
biopsiajanak szovettani eredményére kivantunk tdmaszkodni. Megbizhato eredményekre csak
ugy szamithattunk, ha megfelelden hosszu kovetési iddszakot valasztunk, vagy — retrospektiv
vizsgalatndl — kellden hossza 1d6 telik el a beavatkozas (Tx) és a vizsgalt esemény
bekovetkezése (CAN diagnosisa), és igy az adatok elemzése kozott. Annak érdekében, hogy a
multifaktorialis etiologaju betegség vizsgalatanal minden korok és az ezek kozotti esetleges
additiv Osszefiiggeés is feltarasra keriiljon, megbizhaté dokumentacidra €s preciz elemzésre
volt sziikség. Ezzel nem mellékesen a korabbi vizsgalatok eredményeit is tesztelhettiik és a
sajat betegcsoportjaink megfeleld elkiiloniilését is igazolhattuk.

Esetlinkben a CAN diagnosisat minden betegnél szovettani vizsgalat eredményére alapoztuk.
A normal vesefunkcidju csoportban minimum 7 év telt el a Tx-t kovetden. Vizsgaltuk a CAN
minden ismert immunoldgiai €s non-immunologiai etiologiai faktorat. Eredményeink azt
mutattdk, hogy a kordbban igazolt rizikétényezOk koziil a mi esetiinkben is pozitiv

Osszefliggés volt kimutathat6é a donor életkora, valamint az akut kilokddés (AR) gyakorisaga
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¢s a CAN kialakulasa kozott. Eredményeink szerint az ACE I/D polymorphismusa és a
veseatiiltetést kovetden kialakulé CAN kozott egyértelmt, statisztikailag igazolt 0sszefiiggés
mutathatd ki. A CAN csoportban szignifikdnsan nagyobb a DD genotipus el6fordulasi
gyakorisaga. A vizsgalatok sordn a genotipus €s az enzim koncentracioja, valamint aktivitasa

kozott is Osszefliggést mutattunk ki.

Bal kamrai hypertrophia

A sziv bal kamrajat alkotd izomzat hypertrophidja nemcsak a pumpafunkcié romlasaval jar,
hanem mint 0Onalldo rizikéfaktor gyakrabban vezet potencidlisan fatalis kimeneteli
kardiovaszkularis események kialakuldsahoz. A megnétt tomegli izomzat oxigén- ¢€s
tapanyagigénye fokozott, azonban a vérataramlas ezzel ardnyosan csokken. Az izomzatban
futo, subendocardialis erek, az 6sszehizodas fazisdban komprimalodnak igy nemcsak relativ,
hanem abszolut ischaemia alakulhat ki. Ezen mechanizmus 4altal fokozott azon betegek
szivérrendszeri megbetegedésének rizikoja, akiknél ezt a funkciondlis és morfologiai eltérést
diagnosztizaljak. 1990-ben publikaltdk a Framingham Heart Study eredményeit [14.],
melyben kiilon kitérnek a bal kamrai izomtdmeg prognosztikai jelentdségére.

A bal kamrai hypertrophia kezelése komplex és meghaladna ezen kozlemény kereteit, de az
megemlitendd, hogy a gyogyszeres kezelés sarkalatos pontja a RAS gatlok alkalmazasa.
Morath és szerzOtarsai egy Osszefoglalot készitettek 2009-ben, melynek célja az volt, hogy
megvizsgaljak a RAS gatlas jelentdségét és alkalmazhatdsagat vesedatiiltetést kovetden [15.].
Kiilon kiemelik ezen szerek antiproliferativ hatasat és ennek tulajdonitjak, hogy csokkentik a
myocardialis infarctus, a stroke és a kardiovaszkularis mortalitds ardnyat. Szintén az
antiproliferativ effektusnak és a vérnyomas csokkentésének lehet szerepe szerintiik abban is,
hogy a vesebetegek esetében az ACEI kezelés hatdsara csokken a proteinuria foka. Kiemelik
azt is, hogy vesetranszplantalt betegeknél RAS-blokad hatasara csokkent a sziv bal kamrai
tomege ¢s a bal kamrai hypertrophia mértéke.

A veseatiiltetésen atesett betegek kardiovaszkularis kockézata extrém magas az
atlagpopuldcidhoz viszonyitva és ebben kiemelkedden nagy szerep jut olyan
rizikofaktoroknak, mint a LVH.

Minden kozlemény egyetért abban, hogy a sziv morfoldgiai és funkcionalis eltérései
szignifikdnsan gyakoribbak a vesedtiiltetett betegeken, mint az atlagpopuldcioban. Abban is
rendkiviil gyakori CV szovédmények nagy részéért feleldssé tehetd. Abban azonban nem volt

teljes a megegyezés, hogy a LVH kialakuldsdban van-e szerepe a genetikai tényezdoknek, ill.
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ha van milyen mértében. Szintén eltérdek az adatok abban az értelemben is, hogy a genetikai
adottsagok befolyasoljak-e és ha igen milyen irdnyban és mértékben az alkalmazott specifikus
therapiat. Sok nyitott kérdés var tisztazasra és jol tervezett, a zavard hatdsoktdl megsziirt,
kelld szadmu betegen elvégzett vizsgalatokra van sziikség ezek megvalaszolasara.

Munkénk soran a betegek szivultrahangos vizsgalatai kozott hosszabb id6 telt el, igy
kiegyenlitédtek az egyéb etioldgiai faktorok hatdsai és nem befolyasolta eredményeinket a
korai morfoldgiai javulas, melyet az atiiltetést kdvetd elsé 1-2 évben irnak le. Eredményeink
alapjan egyértelmii Osszefiiggés volt kimutathatd a vesefunkcié és a bal kamrai izomtomeg
index (LVMI) kozott. A szivultrahangos vizsgalatok eredményei pedig azt igazoltak, hogy a
DD genotipusu betegek esetén gyakoribb és a kovetési id6 soran novekvo tendenciat mutat a

sulyos foku LVH el6fordulésa.

Osszefoglalas

A végstadiumi vesebetegségben szenvedOk kezelésében a veseatiiltetés hosszabb talélést
biztosit, mint a vesepotld kezelések barmely formdja. A transzplantaciot kovetden azonban a
varhat6 talélés igy is rovidebb, mint a nem vesebeteg populacié esetében. Ennek {6 oka a
kardiovaszkularis betegségek gyakoribb eléforduldsa ¢s a magasabb sziv-érrendszeri eredetii
halélozas. Transzplantaciot kovetden a kardiovaszkularis események kockazata tobbszorose a
normal populacidénak.

Mig kordbban a legnagyobb veszélyt a graft elvesztésére az akut kilokddés jelentette,
napjainkban a figyelem mar a hossza tava tulélés fokozasara terelddott. A beiiltetett vesék
legnagyobb  aranyban chronicus allograft nephropathia (CAN) miatt vélnak
miukodeésképtelenné. Ez utobbi kordllapotot klinikailag a vesemiikodés beszikiilése, a
salakanyagszint emelkedése, proteinuria, hypertensio jellemzi. A korkép, hasonldan a
kardiovaszkularis betegségekhez, tobb okra is visszavezethetd. Az ismert etiologiai faktorokat
immunologiai és non-immunologiai csoportra osztja az irodalom.

A renin-angiotenzin rendszerben kozremiikodé gének polymorphismusainak szerepét mind a
kardiovaszkularis szovédményekkel, mind a CAN-al kapcsolatba hoztdk az utdbbi évek
klinikai és kisérletes kutatdsai. Egyes genotipusok kedvezdtlen prognosztikai faktorként
szerepelnek a sziv-érrendszeri megbetegedés tekintetében és sok szerz6 a CAN non-
immunologiai rizikotényezdjeként is tekint rdjuk. Az eredmények azonban sokszor
ellentmondasosak. Az eltérd beteganyagon, valtozd betegszammal és kiilonb6zo kivalasztasi

kritériumok alapjdn elvégzett vizsgalatok eredményei nem egybehangzoak, igy nem



alakulhatott ki egyértelmi allasfoglalas ezen gének, illetve ezen gének polymorphismusainak
lehetséges szerepérol.

Munkank soran célul tiiztiik magunk elé, hogy egy non-invaziv vizsgilat sordn olyan
pontosan mérhetd paramétert taldljunk, mellyel a beiiltetett vese hosszutava talélése
egyértelmil 6sszefliggést mutat. Célunk volt vizsgalni az ACE gén I/D polymorphismusanak
szerepét a graft hosszutavu tulélésében.

Vizsgaltuk az ACE gén emlitett polymorphismusanak és a bal kamra hypertrophijanak
Osszefiiggéseit, azzal a céllal, hogy Osszefliggést mutassunk ki a genetikai modosulat és a
betegek kardiovaszkularis rizikoéja kozott.

Osszességében egy olyan jol definialhatd, non-invaziv moédon meghatarozhato,
fajdalommentesen, reprodukalhatd6 médon mérhetd paramétert kerestiink, melynek ismerete és
esetleges befolyasolasa kedvezd hatdssal lehet a beliiltetett vese és/vagy a transzplantalt beteg
hossztava tulélésére, életmindségére.

Eredményeink alapjan elmondhaté, hogy az ACE gén I/D polymorphismusa nagy
jelentéséggel bir mind az Aatiiltetett vese, mind a recipiens hossza tava talélésében. A
méréseink azt tamasztottdk ala, hogy a D allél jelenléte, a DD genotipus fokozott rizik6t jelent
mind a kronikus allograft kéarosodds kialakulasaban, mind a stlyos foku bal kamrai
hypertrophia eléfordulasanak tekintetében.

Celkittizéstinknek  megfeleléen sikeriilt egy olyan non-invaziv. moddon mérhetd,
reprodukalhat6 vizsgalatot és jol dokumentalhato tényezdt talalnunk, mely Osszefliggést mutat
a napjainkban vizsgalt legnagyobb jelentdségli korallapotokkal, melyek a transzplantalt
betegek életét €s vesefunkciojat veszélyeztetik.

Az ACE gén I/D polymorphismuséanak ismerete nem csak arra ad lehetdséget, hogy a beteg €s
a graft talélését megbecsiiljiik, hanem a specidlisan hatd szerek alkalmazéasaval célzott
therapids beavatkozéasra is lehetOségiink adddik. A korabban megkezdett és személyre
szabottan alkalmazott RAS-gétl6 kezelés lehetdséget teremthet a vese kronikus karosodasanak
megeldzeésére, a folyamat progressziojanak lassitdsdra ¢és a kardiovaszkularis riziko
csOkkentésével a beteg életmindségének javitasara és tulélésének ndvelésére is.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer milkodésének ¢és szabalyozasi folyamatainak
részletesebb megismerése és alaposabb vizsgalata a késdbbiekben még tovabbi prognosztikai,

diagnosztikai, vagy akar therapias lehetdségeket adhat a keziinkbe.
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