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Roviditések jegyzéke

ACE Angiotenzin-konvertal6o enzim

ACEI ACE-inhibitor

Ang-1 Angiotenzin-I

Ang-11 Angiotenzin-1I

AR Heveny kilokédés (acute rejection)

ARB Angiotenzin-II receptor antagonista (blokkolo)
ATI1R 1-es tipusu angiotenzin-1l receptor

AT2R 2-es tipusu angiotenzin-lI receptor

BMI Testtomeg index (body mass index)

BSA Testfelszin (body surface area)

CAN Chronicus allograft nephropathia

CIT Hideg ischaemias id6 (cold ischemic time)

CNI Calcineurin inhibitor

DGF Késon indulod graftfunkcio (delayed graft function)
DNS Dezoxi-ribonukleinsav

ESRD Végstadiumu vesebetegség (end-stage renal disease)
HLA Human leukocyta antigén

IF/TA Interstitialis fibrosis / tubulus atrophia

LVMI Bal kamrai izomtomeg index (left ventricular mass index)
LVH Bal kamrai hypertrophia (left ventricular hypertrophy)
PCR Polymerase lancreakcio

PRA Panel reaktiv antitest titer

RAS Renin-angiotenzin rendszer

RNS Ribonukleinsav

Tx Transzplantacid

UH Ultrahang



Absztrakt

A végstadiumt vesebetegségben szenveddk kezelésében a veseatiiltetés hosszabb
tulélést biztosit, mint a vesepotlo kezelések egyéb formdi. A recipiens varhato talélése
azonban igy is rovidebb, mint a nem vesebeteg populacié esetében, melynek f6 oka a
magasabb sziv-érrendszeri eredetii halalozds. A transzplantalt vese karosodasanak
leggyakoribb oka az idiilt allograft nefropatia (CAN). A kardiovaszkularis szovédményekkel
¢s a CAN-al egyarant kapcsolatba hoztdk a renin-angiotensin rendszerben (RAS)
kozremiik6doé gének polymorphismusainak jelenlétét.

Munkank hosszutava célja, hogy a transzplantdcid hatékonysagat javitsuk. Ennek
keretében a recipiens és a beiiltetett vese hosszatava talélésével egyértelmli Osszefiiggést
mutaté biomarkerek azonositasat végeztik, kiilonds tekintettel a RAS elemeire.

Retrospektiv vizsgalatunkba 72 vesetranszplantalt beteget vontunk be. Méréseink
soran az angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) I/D polymorphismusat, az enzim aktivitasat, a
vesefunkciot, valamint a sziv morfoldgiai jellemzdit hataroztuk meg. Az ACE DD genotipus
egyarant Osszefiiggést mutatott a CAN ¢és a sulyos foku bal kamrai hipertrofia eléfordulasaval.
Adataink arra is ravilagitottak, hogy a vesefunkci6 és a szivizom hipertroéfia mértéke kozott
szoros 0sszefiiggés van ezen betegpopulacioban.

Eredményeink szerint az ACE gén I/D polymorphismuséanak ismerete lehetdséget ad a
recipiens és a transzplantalt vese talélésének becslésére, a leginkabb veszélyeztetett betegek
azonositasara. Ezen betegek korében feltétlentiil sziikségesnek tiinik a RAS gatlo gyogyszerek
minél nagyobb hatékonysagu alkalmazasa, egyiittmiikodésiik fenntartdsa a gyogyszerszedés

vonatkozasaban.



Bevezetés

A végstadiumu vesebetegség (ESRD) incidenciaja vilagszerte évrol évre emelkedik. Az 1.
abra mutatja nemzetkdzi viszonylatban ezen korkép prevalenciajat (forras: Nemzeti Vese
Program). Az adatok hasonl6an alakulnak hazankban is. A szomort tényt tovabb rontja, hogy

az évente elvégzett veseatiiltetések szdma, az Gn. transzplantacios aktivitas stagnal. (2. abra)

1. dbra
A végstadiumu vesebetegség prevalencidja nemzetkozi viszonylatban.

Az adatok egymilli6 lakosra szdmitva értenddek. (forras: Nemzeti Vese Program)
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Jol ismert tény, hogy a végstadiumt vesebetegségben szenveddk kezelésében a veseatiiltetés
hosszabb tulélést biztosit, mint a vesepotld kezelések barmely formaja (1., 2., 3.). Azonban a
transzplantacidt kovetden varhato tulélés igy is rovidebb, mint a nem vesebeteg populacid
esetében. Ennek 6 oka a kardiovaszkularis betegségek gyakoribb eléforduldsa és a magasabb
sziv-érrendszeri eredetti halalozas (4.). Amerikai statisztikak szerint a miikodo grafttal elhunyt
betegek esetében az elhalalozashoz tobb mint 30%-ban kardiovaszkularis ok vezetett (5.) (3.
abra). Transzplantaciot kovetéen a kardiovaszkularis események kockazata Gtvenszerese a

normal populacioénak. A magas vérnyomas a recipiensek 75-90%-at érinti. A systolés



vérnyomas 1 Hgmme-el valo tartos emelkedése a kardiovaszkularis esemény bekovetkeztének
valoszinliségét 1-2%-al emeli meg. Hatterében olyan tényezok allhatnak, mint: kovérség
(magas BMI), az elsédleges vesebetegség (a sajat vese primer betegsége), az atiiltetett szerv
mindsége, késon induld graftfunkcio (delayed graft function, DGF), heveny kilokddés (akut
rejekcio, AR), a calcineurin inhibitor (CNI) tipusd gyodgyszerckkel torténd
immunszuppressziv kezelés és az alkalmazott glucokortikoidok mellékhatasai, a beiiltetett
vese artéria renalisanak stenosisa és idiilt allograft karosodas (kronikus allograft nephropathia,
CAN).

2. dbra
A vesetranszplantacios aktivitas Magyarorszagon 1997 és 2013 kozott.

A sotétbarna oszlopok mutatjak a megvaldsult cadaver donédcidk szamat, a sarga oszlopok az
¢lédonoros atiiltetéseket jelolik, mig a pontozott vonal a tobbszervi donacidk aranyat mutatja
(Forras: Orszagos Vérellatd Szolgalat, Szervkoordindcios Iroda)
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A sikeres veseatiiltetés végstadiumu vesebetegek szdmadra az ¢letmindség jelentds javulasaval
jard therapias alternativa. A vesebeiiltetést minden esetben ¢élethossziglan tartd gyogyszeres
kezelés koveti. Az immunszuppressziv kezelés hatdsossaga ¢€s biztonsdgossaga szinte
toretleniil fejlédott az elmult évtizedekben, azonban napjainkban a figyelem egyre inkabb a
tulélés meghosszabbitasara fokuszal. Mig korabban a legnagyobb veszElyt a graft elvesztésére
az akut kilok6dés jelentette, napjainkban a beiiltetett vesék legnagyobb aranyban kronikus
allograft nephropathia (CAN) miatt valnak miikodésképtelenné. A nemzetkdzi nevezéktan

megvaltozott, és a beiiltetett vese szovettani elvaltozésait kategorizald kritériumrendszerben



(Banff-klasszifikacio) a CAN helyét az interstitialis fibrosis/tubulus atrophia (IF/TA) vette at
(6.). Jelen dolgozatban azonban mégis a korabbi elnevezést hasznaljuk, mivel az altalunk

feldolgozott szovettani leletekben még ezt a diagnodzist alkalmaztak a pathologusok.

3. dbra
Vesetranszplantaciot koveté mortalitas okai

Az egyes adatok %-os értékben, CVD — kardiovaszkularis betegség. (forras: USRDS
adatbdzis, 2008. évi adatok)

Veseatiiltetést kbveté mortalitas
(mUkodo graft, felnott betegek)

mMalignoma- 8,4%

mFertézes- 18,1%

mCVD -30,1%
Egyéb - 222%
Ismeretlen - 21,2%

A beiiltetett vese idiilt karosodasa egy multifaktoridlis korkép. Klinikailag a vesemiikddés
besziikiilése, a salakanyagszint emelkedése, proteinuria, hipertenzié jellemzi. A biopsziaval
nyert minta szvettani feldolgozasat kovetden a hisztoldgiai leleten interstitialis fibrosist, a
veseerek hyalinos megvastagodasat, tubulusatrophiat lathatunk. Ez a koérkép, hasonléan a
kardiovaszkularis betegségekhez, tobb okra is visszavezethetd. Az ismert etiologiai faktorokat
immunoldgiai €s non-immunolodgiai csoportra osztja az irodalom. Immunoldgiai ok a donor és
a recipiens HLA antigénjei kozotti eltérés (mismatch), az atiiltetést kovetd kilokodési
reakciok eldéfordulasa, de fokozza a CAN kialakuldsanak rizikojat a recipiens magas panel
reaktiv antigén (PRA) szintje is. Az ugynevezett nem immunoldgiai okok kozott az
ischaemias-reperfusios karosodas, a recurralo vesebetegség, a magas vérnyomas, a
hyperlipidaemia, a gyogyszertoxicitas és egyes infekciok szerepelnek.

A renin-angiotenzin rendszerben kozremiikddé gének polymorphismusainak szerepét mind a
kardiovaszkularis szovédményekkel, mind a CAN-al kapcsolatba hoztak az utdbbi évek
klinikai és kisérletes kutatasai. Kiterjedt vizsgalatokat végeztek mind kardiologiai mind
vesebeteg populaciokon (7.). Egyes genotipusok kedvezétlen prognosztikai faktorként
szerepelnek a sziv-érrendszeri megbetegedés tekintetében és sok szerz6 a CAN non-

immunologiai rizikotényez6jeként is tekint rajuk. Az eredmények azonban sokszor
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ellentmondasosak. Az eltérd beteganyagon, valtozd betegszammal ¢€s kiilonb6zé kivalasztasi
kritériumok alapjan elvégzett vizsgalatok eredményei nem egybehangzdak, igy nem
alakulhatott ki egyértelmi allasfoglalas ezen gének, illetve ezen gének polymorphismusainak

lehetséges szerepérol.

A renin-angiotenzin rendszer (RAS)

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer a s6-, vizhaztartas és a szervezet homeostasisanak
egyik alapvetd szabalyozdja. Meghatarozo szerepet tolt be mind a révid-, mind a hosszatava
vérnyomas-szabalyozasban. Befolyasa van a testnedvek térfogatanak szabdlyozasan keresztiil
a rezisztenciaerek tonusara, de a folyadék felvételre, valamint az elektrolit forgalomra is. A
RAS egy olyan szabalyozo rendszer, mely részt vesz a vese keringésén keresztiil, valamint
kozvetleniil is a natrium kivalasztas szabalyozasdban. A fejlddéstanilag alacsonyabb rendii
fajokban a RAS mar megtalalhat6, mint aldoszteron nélkiil miikodd, 6nalld szabalyozo
rendszer. EmlOsokben a renalis hemodinamika €s a natrium kivalasztds mar Osszetett
szabalyozas alatt all, de ezen beliill ennek az Osi mechanizmusnak az alapvetd szerepe
megmaradt (8.).

Tigerstedt ¢s Bergman 1898-ban mutatta ki, hogy a nyul vesekérgének oldata tartalmaz egy
olyan Osszetevot, amely ha intravénasan alkalmazzak, vérnyomds emelkedést valt ki. Az
emlitett anyagot 6k nevezték el reninnek (9.).

A RAS mikodésében kezdetben — mint a renin név is utal rd — a vese kozponti szerepét
feltételezték. A felfedezés igazi jelentdségét azonban csak késobb ismerték fel. Skeggs és
munkatarsai 1957-ben k6zolték a tobblépcsds folyamatot, mely soran az angiotenzinogénbdl
elébb angiotenzin-1 (Ang-1), majd angiotenzin-11 (Ang-II) jon létre. Az angiotenzinogén egy
tetradekapeptid, melybdl a renin képez Ang-l-et, ami egy dekapeptid. Ez utobbit egy
konvertald enzim hasitja tovabb. Az angiotenzin-konvertaldo enzim (ACE) miikodésének
eredménye egy aktiv érosszehuzodasért felelds oktapeptid, az Ang-Il (10.). Csak az 1970-es
években kezdddott meg a RAS kiilonb6z6, specifikus inhibitorainak felfedezése, melyek
hamarosan bekertiltek a mindennapi gyogyitas eszkoztaraba is (11.).

A koréabbi feltételezésekkel szemben nyilvanvalova valt, hogy a RAS nem kizérolag a
plazmaban keringd formaban létezik, mely szisztémdas szabalyozast biztosit, hanem szdmos
szovetben helyi autocrin/paracrin funkciot ellat6 RAS 1is létezik. A kutatdbmunka
eredményeként mar joval a huméan genom projekt befejezése elott klonoztak a RAS minden

tagjat és szekvencidjukat is meghataroztak (12.).



Renin

A renin egy monomer glikoprotein, melynek molekulasilya 36-40 kD. A szintézisnél
keletkezd preprorenin, mint prorenin, az endoplazmatikus retikulumbdl a cytoplazméba keriil.
Innen vagy a keringd vérbe jut, vagy endoplazmatikus hasitas utan, aktiv forméban, a sejten
beliil secretoros granulumokban raktarozodik. A prorenin plazmaban torténd hasitasaért tobb
enzim is felels lehet, igy a kallikrein és a plazmin is aktivalja (13.). A renin rendkiviil
specifikusan hasitja az angiotenzinogént, mely az egyetlen ismert endogén szubsztratja. A
hasitas eredményeként jon létre az Ang-I, egy dekapeptid, mely bar kisebb mértékben, mint

az Ang-I1, de szintén rendelkezik vérnyomast noveld hatassal (14.).

Angiotenzin-konvertdilo enzim (ACE)

Az ACE membranokhoz kototten a sejtek felszinén és a sejteken beliil egyarant eléfordul (4.
abra) (15.). Megtalalhat6é az artéridk és vénak endothelsejtjein, az epithelialis sejteken, a
kardiovaszkularis rendszerben, az agyban, a reprodukcids szervekben, de a fibroblasztokon és
macrophagokban is (16.). Solubilis formaban jelen van a plazmaban, de valamennyi
testfolyadékban is kimutathat6. Molekulasulya kb. 180 kD. Az enzim jobb kinindz, mint

konvertaz. Szubsztratkotéséhez és miikodés¢hez klorid- és cinkionokra van sziikség (17., 18.).

4. abra

Az angiotenzin-konvertalé enzim strukturaja (forras: www.proteopedia.org)

Az Ang-II képzésben a C-terminalis aktiv helye vesz részt. Itt torténik a His-Leu dipeptid
hasitasa, tehat a dekapeptidbél (Ang-l1) az aktiv oktapeptid (Ang-1lI) képzddése.

Szubsztratspecificitdsa igen alacsony, szdmos anyagbo6l hasit di-, vagy tripeptidet. Endogén
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szubsztratjai tobbek kozott a substance-P, encefalinok, neurotenzin, kolecisztokinin €s a
bombezin is. Az ACE két enzimatikusan aktiv centrummal bir (19.). Az ezek kialakitasaban
részt vevo aminosavak sorrendje ugyan azonos, de ezen kotdhelyek szubsztrat-specificitisa
kiilonb6z6. Mindkét helyen hatékonyan bontja az enzim a bradikinint, azonban az Ang-1-et a
C-doménon 1év6 hasitja effektivebben (20.). Az ACE a kallikrein hatasara kininogénbdl

felszabadul6, vazodilatator hatasu bradikinint és kallidint is hasitja, s ezzel inaktivalja (21.).

Angiotenzin-11 (Ang-11)

Az Ang-l csak kis mértékben befolyasolja a vérnyomast, az ACE azonban tovabbi két
aminosav lehasitasaval Ang-II oktapeptiddé alakitja, ami a szervezet egyik leghatékonyabb
vazokonstriktor hatasu molekulaja (22.). Kozvetleniil az erecken hatva masodperceken beliil
Osszehtzodast hoz létre az arterioldkon, ezzel ndvelve a periférias ellenallast és fokozva a
vérnyomast. Direkt érsziikitd hatast fejt ki foleg a prekapillaris arteriolds szakaszon és
kevésbé a posztkapillaris vénakon. A vazokonstriktor hatas a legjelentésebb a vesében, a
splanchnikus érpalyan, gyengébb az agyban, elhanyagolhatd a tiidoben és a harantcsikolt
izomzatban. A tobbi hatasa kifejlédéséhez valamivel tobb id6 sziikséges. A gyors
vérnyomasemeld hatdsanal fontosabb a szerepe a vérnyomds hosszitavi megemelésében és
stabilizalasaban (23.). Ezen hatiasa a vesén keresztiil 1étrejové tobbirany mechanizmus
kovetkezménye. Kozvetleniil a vesére hatva fejti ki natrium-konzervalo hatasat, oly modon
hogy csokkenti a glomerularis filtratumba keriild Na® mennyiségét és fokozza az ion
reabszorpcidjat. A keringésben jelen 1évé Ang-II a kozponti idegrendszerben a szomjusag
érzetének Kkivaltasaban is szerepet jatszik, mivel serkenti az aldoszteron szintézisét és
felszabadulasat (24.).

JelentOs hosszu tavi hatdsa inkabb proliferativ, mint szabalyozo jellegii. Morfoldgiai valtozast,
atépiilést okoz a kardiovaszkularis rendszer szerkezetében. Fokozza az erek falaban és a sziv
izomzataban a fibrosis kialakulasat és ezen iranyt folyamat elérehaladasat. A specifikus
protoonkogének, a novekedési faktorok miikdodésének serkentésével az érsimaizom, a
jelentds szerepe van az ugynevezett célszervkarosodasban. Feltételezik, hogy kotészoveti
proliferaciot fokozo hatasa nem korlatozodik a kardiovaszkularis rendszerre, hanem a vesében
kialakulo fibrotikus elvaltozasokért is végso soron az Ang-II tehet6 felelGssé (26.) (5. abra).
Az Ang-II lebontasa igen gyors, féléletideje kb. 10-20 masodperc és ebben szamos
ugynevezett angiotenzindznak van szerepe (tripszin, kimotripszin, pepszin, leucin-

aminopeptidaz, karboxipeptidaz). A vesében egy keringési ciklus alatt a 90%-a lebomlik, igy



a vesevéna AnNg-II koncentracidja alacsonyabb, mint az arteria renalisban mérhetd

koncentracio, a vesén beliili, lokalis képzddés ellenére is (27.).

5. abra
A renin-angiotenzin rendszer és az abban rejlo szabalyozasi lehetoségek

Roviditések: ACE — angiotenzin-konvertaldo enzim, ARB — angiotenzin-receptor blokkolo,
ATI1R — 1-es tipusu angiotenzin-1l receptor, AT2R — 2-es tipusu angiotenzin-I1 receptor, ECM
— extracellularis matrix

A renin-angiotenzin rendszer

Angiotenzinogén

Renin — lRenin inhibitor
Bradikinin Angiotenzin |
ACE
— —
ACE inhibitor
v
Inaktiv ) )
fragmentumok Angiotenzin Il
ARB ARB ARB
v

ATIR AT1R ATIR, AT2R
Aldoszteron, Vazokonstrikcid Fibrosis,
§0O-, VIZ ECM depozicid
haztartas

Angiotenzin-1I receptorok altipusai

Az Ang-ll G-fehérjékhez kapcsolt receptorokon fejti ki hatdsait, melyek koziil eddig
legbehatobban az 1-es és a 2-es tipusi Ang-ll receptorokat (ATIR és AT2R) jellemezték.
Angiotenzin-receptort kimutattak ér simaizomsejtekben, mellékvesekéregben, vesében,
szivizomban, agyban, mellékveseveldben, mdjban, uterusban, hypophysisben ¢és a
gonadokban is. Az ATIR serkentése szamos jelatviteli rendszeren keresztiil fejtheti ki az
effektor sejtekre jellemzO hatast (28.) (6. abra). Aktivalja a foszfolipaz-C-t, mely inozitol
1,4,5-triszfoszfatot (ITP) és diacil-glicerolt (DAG) eredményez. Az ITP az intracellularis
receptoran megkotodve Ca*-t mobilizal, a DAG a proteinkindz-C aktivalasaval a
kulcsfontossagti fehérjék foszforilaciojat idézi eld. Az ATIR aktivalasa serkentheti a
foszfolipaz-D és foszfolipaz-A, miikodését is. Mig eldbbi tovabb emeli a DAG szintjét, addig

az utobbi az arachidonsav-kaszkdd milkodését inditja be. Az ATI1R-ok fokozzdk a
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protoonkogének miikddését, ezaltal eldsegitve a sejtnovekedést, kiilondsen a sziv
izomsejtjeinek és az erek simaizomsejtjeinek novekedését.

A 2-es tipusu receptorok szerepe €s funkcidja nem ilyen egyértelmii. Az AT1R-hez hasonloan
szerepiik van a vaszkularis remodelingben, azonban éppen ellenkezd iranyban. Irodalmi

adatok szerint a sejtnovekedést és differencialodast gatolja. Az ezen receptoron keresztiil hato

s

crer

kialakulasaban is (29.).
A 3-as és 4-es tipusu angiotenzin-II receptorok szerepe még ennyire sem ismert. Az AT4R-r6]
tudott annyi, hogy az angiotenzin-IV — az Ang-Il metabolitja — aktivalja és a kdzponti

idegrendszer ECM-nak regulaciojaban lehet szerepe, amit az oxitocin felszabadulasan
keresztiil fejt ki (30.).

6. abra
Az angiotenzin-II intracellularis jelatviteli itvonala

Roviditések: AT1R — 1-es tipusu angiotenzin-l1 receptor, PLC — foszolipaz-C, DAG — diacil-
glicerol, PIP2 — foszfatidil-inozitol biszfoszfat, PKC — proteinkinaz-C, IP3 — inozitol-
triszfoszfat, IP3R — inozitol-tiszfoszfat receptor

Angiotenzin-l
Ca2*

AT1R
PC \
PLC < G-protein

PIP,

PLC

CaZ+

Endoplasmaticus
reticulum

Polymorphismus

A polymorphismus a gént meghatarozo DNS-szakasznak olyan valtozata, mely az adott
populdcidban 1%-0s, vagy annal nagyobb gyakorisdggal fordul eld. Ezek a mddosulatok
jelenthetik a DNS molekulan beliil hosszabb-révidebb nukleotid-szekvencia beékelddését,

vagy kiesését (,insertion/deletion”), egyetlen nukleotid kicserélodését (,,single nucleotide
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polymorphism”, SNP), vagy egy nukleotid-szekvencia kiilonboz6 szamu, egymas utani
ismétlédését (,,variable number tandem repeats”). A DNS molekula ezen valtozatai hatassal
lehetnek a génrdl atirodo fehérje mennyiségére, aktivitasara, megvaltoztathatjak a fehérje
szintézisének idejét, idotartamat, helyét. Mindezek altal egyes génpolymorphismusok szerepet
jatszhatnak a gén altal kodolt protein expresszidjanak fiziologids valtozasaiban, valamint
patologias folyamatok inicidlasdban és progresszidjaban.

Annak ellenére, hogy a DNS-szekvencia valtozasoknak csupan toredéke jar funkcionalis
kovetkezményekkel (legalabbis egyeldre ennyit tudunk kimutatni), figyelmen kiviil sem
hagyhatjuk [étezésiiket, hiszen szdmos polymorphismus akdr a populaciéo felét érintd
gyakorisaggal i1s el6fordulhat. Riaddsul amennyiben sikeriil jelentOségiiket tisztazni, az
hozzajarulhat az érintett biokémiai szisztéma megvaltozott milkddésével Osszefliggd
betegségek mechanizmusanak megértéséhez, segithet a betegség rizikdjanak felmérésében,
utat mutathat a terdpia megvalasztasaban és vezetésében, végsd soron lehetdséget teremthet a

génterapiara is.

7. abra
Az ACE gén és 1/D polymorphismusanak sematikus abrazolasa

(forras: Rigat et al. J Clin Invest 1990.)

Exons 1 5 8 15 17 21 26

Intron 16

287 base pairs

“ &
Yod
e

Dallele [ i ]

Az ACE gén insertios/deletios (I/D) polymorphismusat Rigat és munkatarsai részletezték
el6szor 1990-es kozleményiikben (31.) (7. abra). Vizsgalatukban 80 egészséges egyénben
talaltak eltérd keringd plazma ACE-koncentraciot, mely variabilitds okaként egy 287 bazispar
hossziisagli génszakasz meglétét, vagy éppen hianyat irtdk le. A harom lehetséges genotipus

(II, ID, DD) és a keringd ACE koncentraci6 kozott szignifikans Osszefiiggést taldltak. A
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harom genotipus koziil az II genotipustiaknal volt az enzim mennyisége a legalacsonyabb,

mig a delétios homozigota, DD egyéneknél a legmagasabb.

Chronicus allograft nephropathia (CAN)

Az idilt allograft karosodas, vagy masképp a késoi allograft dysfunctio a veseatiiltetés
eredményeit legsulyosabban befolyasold tényezd. Az egyre 1Ujabb ¢és hatasosabb
immunszuppressziv gyogyszerek bevezetése csokkentette a heveny kilokédés gyakorisagat és
sulyossagat is, igy az egyéves tulélés mind a beiiltetett szerv, mind a recipiens
vonatkozasaban jelentdsen javult az utobbi évtizedek folyaman (32.). Sajnalatos méddon
azonban a korai eredmények kedvezd alakulasa nem éreztette hatasat a szervek hosszu tava
talélésének tekintetében (33.). A problémara tobb elméleti magyarazat is sziiletett, mely a
donor ¢€s a recipiens kozotti eltéréseket, a kiilonb6zé immunszuppressziv szerek hosszatavi
nephrotoxicus hatasat és egyéb kedvezodtlen rizikéfaktorok szerepét jelolte meg, mint a
transzplantacié késoéi kimenetelének kedvezobtlen befolyasoloit (34., 35., 36.). Az 0j kihivas
tehat a hosszutava eredmények javitasa lett. A cél a lehetséges etiologiai tényezok felkutatasa,
azok szerepének megértése, megeldzesiik, illetve amennyiben lehetséges a kezelés megoldasa.
A karosodas Iényegének megértéséhez az elsdé fontos 1épést a szovettani mintak feldolgozasa
jelentette. A protokoll-biopszidk végzése lehetdvé tette a korkép lefolyasanak jobb
megismerését, a szovettani elvaltozdsok leirasat ¢és egyes lehetséges rizikofaktorok
felismerését. Az egyik legelsd és legfontosabb felismerés az volt, hogy a folyamat klinikai
szemszogbol teljesen tlinetmentesen, észrevétleniil kezdddik és kialakuldsa, sulyossagi foka
egyértelmii Osszefliggést mutat a graft tulélésével (37.). A beliltetett vese elvesztésének
legfébb oka — az atiiltetést kovetd elsé éven tal — a késo6i allograft dysfunctio (late renal
allograft dysfunction, LRAD). Ez valdjaban egy szdvettani lelet, mely tobb a szervet karositd
hatds eredménye. Elnevezése is valtozott az évek folyaman. Mig kordbban kronikus
rejectioként (CR) (38.), vagy kronikus allograft nephropathiaként (CAN) emlitették (39.), a
2005-0s Banff klasszifikacioban moédositottak az elnevezését, mely jobban fedi a szdvettani
elvaltozas mibenlétét. Jelenleg az elfogadott elnevezése interstitialis fibrosis/tubulus atrophia
(IF/TA) (6.). Az elvaltozas multifaktorialis etiologidja magyarazza, miért olyan nehéz az adott
beteg esetén a renalis hegesedés hatterében allé okokat azonositani. A mai napig folyik a
lehetséges rizikotényezok felkutatasa, bar mar meglehetésen sok korokot azonositottak.
Ezeket immunoldgiai és non-immunolodgiai csoportra osztjak (40.). Immunolodgiai etioldgiai
faktor a HLA-mismatch, az akut rejekciok szama és azok sulyossagi foka, a recipiens PRA
szintje, a donor-specifikus antitestek (DSA) megléte és titere, valamint az alkalmazott

immunszuppressziv kezelés (41.). Nem immunologiai koroki tényezo lehet a donor életkora,
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neme, a dondacio tipusa (cadaver, vagy ¢€l0), az agyhalal oka (stroke, vagy trauma), a donor
esetleges magas vérnyomasa ¢s vesefunkcidja (37.). Befolyasolja az IF/TA kialakulasat a
késon induld graftfunkcio (delayed graft function, DGF), a hideg ischaemias id6 hossza (cold
ischemic time, CIT), a recipiens és a vese mérete, diabetes mellitus megléte, vagy kialakuldsa
(new onset diabetes mellitus, NODM), valamint a recipiens atherosclerosisa és minden ahhoz
vezetd lehetséges ok (obesitas, hypertonia, hyperlipidaemia, dohanyzas) (42.).

Nagyobb beteganyagon végzett megfigyelések azt mutattdk, hogy a mar kordbban emlitett
tiinetmentes kialakulast kovetden egyre nagyobb prevalencidval figyelheté meg a graft
szOvettani karosodasa és egyre tobb beteget érint az id6 elérehaladasaval. Ez azt jelenti, hogy
a leggyakrabban alkalmazott — calcineurin-inhibitor tipust (CNI) gyogyszerekre alapozott —
kezelési protokoll sordn a beiiltetést kdvetden hét évvel, csaknem minden recipiensnél
megfigyelhetd bizonyos mértékii, Szovettani vizsgalattal igazolhatd vesekarosodas (43.). A
szovettani feldolgozds sordn a vese és a nephronok minden alkotéelemén megfigyelhetd
degenerativ, vagy €ppen fibroticus elvaltozas. Az interstitiumban fibrocytak szaporodnak fel
¢s erbteljes fibrosis figyelhetd meg, a tubulusok atrophizalodnak, a glomerulusok
sclerioticusak, mig az arteriolak falaban fokozott hyalinlerakddas, stenosis észlelhetd (44.,
45.). Ezen elvaltozasok Osszességében a graft mikodésének fokozatos és — ma még —
visszafordithatatlan karosodasat okozzak, mig végsd soron a teljes vesemiikodés ledll és a

beteg ismét vesepotlo kezelésre szorul a kronikus uraemia miatt.

Bal kamrai hypertrophia

A veseatiiltetésen atesett betegek talélését az immunszuppresszids kezelés szovodményeként
fellépd fertézések mellett, hosszi tavon a kardiovaszkularis betegségek befolydsoljak a
legkedvezdtlenebb mértékben. A transzplantalt betegek késoi haldlozasanak legfébb oka a
sziv-érrendszeri megbetegedés (2. abra) (5.). JelentGs szerepe van ebben a kronikus
veseelégtelenség fennalldsanak, valamint a beavatkozast kdvetden alkalmazott gydgyszerek
mellékhatasainak is. A mar jol ismert rizikdfaktorok is mind eléfordulhatnak ezen
betegcsoportnal és fokozzak a kedvezotlen kimenetel valdszinliségét. Transzplantaciot
kovetden a kardiovaszkularis események kockazata tvenszerese a normal populaciéénak (4.).
A magas vérnyomas a recipiensek 75-90%-at érinti. A systolés vérnyomas 1 Hgmm-rel valo
tartds emelkedése a kardiovaszkularis események bekovetkeztének valdsziniiségét 1-2%-al
emeli meg (46.). Klinikai vizsgalatok vilagitottak ra, hogy mar 130/85 Hgmm-es értéknél
magasabb vérnyomads esetén is gyakoribba valik a jelentOs rizikotényezoként elismert bal
kamrai hypertrophia (LVH) és a hypertoniaval 0sszefliggésbe hozhatdé ischaemias
szivbetegség (ISZB) kialakulasa (47., 48.).
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Az LVH diagnézisa EKG ¢és sziv-ultrahang vizsgalaton alapszik és kialakulasdban a magas
vérnyomas mellett olyan rizikoétényezok szerepelnek, mint csokkent vesefunkcio,
vérszegénység ¢és bizonyos genetikai tényezOk (49.). A renalis parenchyma csokkent
funkcigja mind a folyadékterhelés fokozasan keresztiil, mind a RAS fokozott aktivalodasaval
renin kiaramlas az er6teljes vazokonstriktor Ang-II felszaporodasahoz vezet. Ez utobbi noveli
a periférids vaszkularis rezisztenciat (afterload novekedés), és fokozza a Na-retinealod
folyamat a sziv teljesit6képességének romlasat eredményezi (50.). A keringd RAS mellett a
szoveti RAS-aktivitdsa is fokozodik. A kiilonbozé szovetekben (myocardium, érfal)
termelddd Ang-11 fokozza az apoptdzist, a myocytak hypertrophidjat €s interstitialis fibrosist

indukal, mellyel a szivelégtelenség tovabbi progresszidjat eredményezi.

RAS-gatlo kezelések

Az ACE-gatlok a hypertonia szinte minden formajaban alkalmazhato szerek. Gatoljak az
ACE-t a plazmaban ¢és a szovetekben egyarant, ennek eredményeként az Ang-Il
koncentracioja csokken, mig a bradikinin-szint né. Ennek kovetkeztében mérséklodik a
periférias erek ellenallasa s csokken a systemas vérnyomas. Az ACE-gatlok csokkentik az
inzulinrezisztenciat, javitva a diabetes tiineteit és csokkentik az Ujonnan kialakult
cukorbetegség kockazatat (51.). Javitjadk a karosodott endothel-funkciokat és gatoljak a
hypertonids ér- és myocardidlis (balkamrai hypertrophia) elvaltozésok kifejlodését. A
myocardiumban és az erekben kialakult strukturalis valtozasok is megeldzhetok, illetve
csokkenthetok e szerekkel, igy a hypertonia célszerv-karosodasai szempontjabol is kitlind a
terapias hatasuk (52.). Nagy kardiometabolikus kockazata betegekben kimutatott a ramipril és
a perindopril preventiv hatasa is (53.). Eldrehaladott vesekarosodas esetén a proteinuria
csOkkenését és a vesefunkcid romlasanak késleltetését, sot néhany vizsgdlatban annak
kismértékli javulasat, illetve a progresszio lassulasat tapasztaltak ACE-gatlok alkalmazasakor.
Renovaszkularis hypertonidban az efferens arteriola tdgulata kovetkeztében csokkentik a
filtracids frakciot, ami a kreatinin retentiojadhoz vezethet, mely reverzibilis folyamat. Az
aldoszteron-szekrécio csokkentése miatt hyperkalaemiat okozhatnak, vagy azt sulyosbithatjak
(54.).

Az angiotensin-Il receptor-antagonistak (ARB) az Ang-Il 1-es tipust receptorahoz kotédve
fejtik ki kedvezd hatdsaikat, melyekhez hozzdadddik a negativ feed-back hatds csokkenése
miatt fokozo6do renin-szekrécid és a kovetkezményes Ang-II termelddés AT2R-t stimulald

effektusa is. Az ARB-k nephroprotektiv hatasat szamos vizsgalat bebizonyitotta (55.),
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emellett antiatheroscleroticus hatasuk is jol dokumentalt (56.). Figyelemre mélto, hogy kevés
a mellékhatasuk és a hypertonia minden fajtajaban (kivéve a terhességi magas vérnyomas ¢€s a
kétoldali arteria renalis stenosis) alkalmazhatok (57.). Hatékonysaguk renovaszkularis
hypertoniaban fokozott.

A direkt renin-inhibitorok (DRI) a reninhez kapcsoldédva gatoljak az angiotenzinogén
kotodését, igy az Ang-1 képzodését a plazmaban és a szovetekben is (58.). A klinikai
gyakorlatban csupan egyetlen ilyen készitmény érheté el jelenleg. Az aliskiren igen
hatékonyan csokkenti a vérnyomdst és a plazmarenin-aktivitast. Ez a jelenleg ismert
legtartosabb hatast vérnyomascsokkenté szer, mellékhatasainak gyakorisaga és stlyossaga
nem tér el a placeboétol. Mérsékli a balkamra-hypertrophiat, s kedvezd hatasu
szivelégtelenségben (59.). Az elvégzett klinikai vizsgalatok kezdetben kedvezd eredményeket
hoztak. Kimutattdk, hogy vérnyomascsokkentd hatékonysaga vetekszik a tobbi RAS-gatloéval
¢s csokkenti az esetlegesen fennallo proteinuriat is (ALOFT, AVOID, AGELESS). Azonban a
kedvezd korai eredményeket nem kovette biztatd folytatds. Az ALTITUDE vizsgalatot a
tervezettnél hamarabb le kellett allitani biztonsagi okok miatt és a kedvezd hatasok

elmaradasara hivatkozva (60.).
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Célkitizések

Munkank soran célul tliztiikk magunk elé, hogy:

1.

2.

3.

non-invaziv vizsgalattal pontosan mérhetd paramétert talaljunk, mellyel a beliiltetett
vese hosszutavu tulélése egyértelmii 0sszefiiggést mutat.

Célunk volt vizsgalni az ACE gén I/D polymorphismusanak szerepét a graft
hosszatavu tulélésében.

Vizsgaltuk az ACE gén emlitett polymorphismusanak ¢és a bal kamra
hypertrophiajanak Osszefiiggéseit, azzal a céllal, hogy kapcsolatot mutassunk ki a

genetikai modosulat és a betegek kardiovaszkularis rizikdja kozott.

4. Osszességében egy olyan jol definidlhatd, non-invaziv uton meghatirozhato,

fajdalommentesen, reprodukalhatd moédon mérheté paramétert kerestiink, melynek
ismerete és esetleges befolyasolasa kedvezd hatassal lehet a betiltetett vese és/vagy a

transzplantalt beteg hosszutava tulélésére, életmindségére.
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Modszerek

Intézetiinkben 1991 juniusaban indult a cadaver veseatiiltetési program. A biztonsag és az
eredmények Osszehasonlithatosdga érdekében, mind a donormiitét, mind a beiiltetés soran
azonos elveket, standardizalt technikat alkamaztak a mutétet végzo sebészek. A graftot a fossa
iliacaba {iltetjiik, retroperitonealisan. Az arteria renalist az arteria iliaca communisba end-to-
side szajaztatjuk, a vena renalist szintén vég az oldalhoz a vena iliaca externahoz varrjuk. A
graft ureterét ROhl-Ziegler-féle uretero-neocystostomia készitése soran a holyagba
szajaztatjuk 0gy, hogy a vesico-ureteralis reflux megel6zése érdekében, egy rovid
submucosus alagutat is képziink. A betegek a miitétet kdvetden par napot intenziv osztalyon
toltenek, majd a postoperativ els6é hoénapot a kiilonleges kialakitdsu Transzplantacios
Osztalyon. Ezt kovetden minden beteg elére meghatarozott, szigorti protokollnak megfelelden
vesz részt a posztoperativ gondozasban, melyet sajat szakrendeldnk végez.

A jelen tudoményos munka elvégzéséhez sziikséges adatokat és vérmintakat a szakrendeldben,
utégondozason, ellenérzésen megjelent betegektdl nyertiik. A részletes tajékoztatast és a
beleegyez6 nyilatkozat alairasat kovetéen 72 beteget vontunk be a vizsgéalatba 2009. janudr és
2011 aprilisa kozott. A vérvétel idejében minden paciens betdltotte a 18. életévét és
beleegyezett adatai tudomanyos célu feldolgozasaba.

Mar a vizsgalat elején két jol elkiilonitett betegesoportot alkottunk. Az egyik csoportban a
résztvevo betegek vesefunkcidja normalis volt és fontos kikdtés volt, hogy naluk az atiiltetés
Ota legalabb 7 évnek kellett eltelnie (NRF). Normalisnak akkor tekintettik a beteg
vesefunkciojat, ha a regularis laborvizsgalatok soran a szérum kreatinin értéke a labor altal
megadott normal tartomanyban volt. A masik betegcsoportban alapvetd kovetelmény volt,
hogy biopsiaval igazolt kronikus allograft nephropathiajuk (CAN) legyen.

Az NRF csoportban alapkikotésiink volt, hogy az atiiltetést kdvetden legalabb 7 évnek kellett
eltelnie. Erre azért volt sziikség, hogy a kronikus graftkdrosodashoz vezetd egyéb ismeretlen
etiologiai faktorok hatasait kikiiszoboljiikk. A talélési vizsgalatok az adatok drasztikus
csokkenését mutatjak az atiiltetést kovetden 6t évvel. fgy minimum 6t éves intervallumban
gondolkoztunk és mivel a 10 év tal hossziinak bizonyult (csak alacsony betegszammal
szamolhattunk volna), kompromisszumként valasztottuk a 7 éves idotartamot.

A vesemiikodés ellendrzése érdekében laborvizsgalat soran elemeztiik a szérum kreatinin
rogzitettik a vizhajté kezelés tényét is. Az eredményeket a Kozponti Biokémiai ¢és

Molekularis Patologiai Intézet laborja szolgaltatta, az aktudlis metddusnak megfelelden.
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Természetesen figyelembe vettiik, hogy a betegek korabbi vizsgélatai milyen eredményeket
hoztak, elkeriilendd egy-egy kiugroan eltéro érték torzitd hatasat.

A vizsgalat megtervezésekor alapvetd célunk volt, hogy 6sszehasonlitsuk a két csoport adatait
mind a kardiovaszkularis-, mind a CAN rizikofaktorainak tekintetében. Ennek megfeleléen
vizsgaltuk a betegek életkorat, nemét, testtomegét, testtomeg index értékét (BMI) és
haskorfogatat is. A vérnyomads vizsgalatakor standardizalt koriilmények kozott mértik a
systolés ¢és diastolés értékeket, valamint a szivfrekvenciat is, és kiszamoltuk az arterias
kézépnyomast (MAP). A vizsgalat ambulans koriilmények kozott tortént, minden alkalommal
legalabb 15 perces, 1il6 testhelyzetben eltoltott nyugalmi periddust kdvetéen. Harom mérés
atlagat szamoltuk az alabbi képlet segitségével: MAP=Dias+((Syst-Dias)/3), ahol a Dias a
diastolés-, mig a Syst rovidités a systolés nyomasértéket jeloli. Az eredményt Hgmm-ben
szamat, tipusat és dozisat. A kortorténet felvételekor rakérdeztiink a dohanyzasi szokasokra,
valamint a cukorbetegség esetleges meglétére. A laborvizsgalat soran néztiik az éhgyomri
vércukorszintet, valamint elemeztilk a lipidszinteket (total-cholesterin, LDL-cholesterin,
HDL-cholesterin ¢és triglycerid). Az alkalmazott immunszuppressziv szerek gyakori
metabolikus mellékhatasokkal birnak. Igy emelik a hypercholesterinaemia és a diabetes
mellitus kialakulasdnak esélyét. Minden betegiink rendszeres kontrollokon vesz részt a
Belgyogyaszati Intézet Lipid Szakrendelésén, ahol bedllitjak a sziikséges gyogyszeres
therapiat és diétas tanacsokkal is ellatjdk. A diabetes diagnosisat az Amerikai Diabetes
Téarsasadg kritériumrendszere alapjan allitjuk fel, van amikor mar a korai postoperativ
id6szakban, de van hogy csak az ambulans ellendrzések soran. Ilyenkor természetesen
diabetoldgus konzilium dontése alapjan inditjuk a megfeleld kezelést.

A CAN etiologiai faktorait retrospektiv médon dokumentaltuk és elemeztiik. Vizsgaltuk a
donor ¢és a recipiens immunrendszere kozotti eltérést, igy a HLA-egyezés mértékét, valamint a
cytotoxicus antitest titert (a varolistan mért legmagasabb ¢és az atiiltetést megel6z6 legutolsd
adatot). Vizsgaltuk az akut rejekcios epizodok szamat, a donorok életkorat, a késén induld
graftfunkcio el6fordulasat (DGF), valamint a hideg ischaemias id6 hosszat (CIT). Mint a graft
hosszatava tulélését befolyasold tényezot, vizsgaltuk a donor és a recipiens cytomegalovirus
(CMV) antigén statusat, valamint a transzplantaciot kovetéen alkalmazott immunszuppressziv

szerek tipusat is.

ACE I/D polymorphismus meghatdarozasa
A genomi DNS-t periférias vér fehérvérsejtjeibdl izolaltuk FlexiGene™ DNA Kit (Qiagen,

Hilden, Germany) segitségével. A polymorphismus meghatarozést polymeraz lancreakcidval
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(PCR) végeztiik a Rigat és munkatarsai altal leirt metodust kovetve (31.). A genotipizalashoz
— a PCR amplifikaciét kovetéen — a termékeket 5%-os polyacrilamid gélen tortént
elektroforézissel elvalasztottuk ¢s ethidium-bromid festéssel azonositottuk. Munkank
eredményeként az I[-allélnak megfelelden egy 490 bazispar (bp) hosszisagl, mig a D-allélnak
egy 190 bp méretli produktumot kaptunk. Minden minta besorolhat6 volt a harom lehetséges
kombinacio egyikébe, lehetévé téve a genotipizalast: csak 190 bp hosszisag termék (DD),

csak 490 bp méretii csik (IT) és mindkét méretii produktumnak megfeleld jelolés (ID).

A serum ACE koncentrdcioja

A vérmintdkat 1 oran at szobahOmérsé€kleten inkubaltuk, majd a serumot centrifugéalassal
kiilonitettiik el (1000 G, 15 perc) és a meghatarozasig fagyasztoban (-20°C) taroltuk. Az ACE
ELISA development system, Cat. No. DY929), a gyarto el6irasait kis modositasokkal kovetve.
96-lyukt ELISA-lemezt (Greiner Bio-One) hasznaltunk, s lyukanként 80 ng ACE-ellenes
antitestet alkalmaztunk (capture antitest). Ezutan blokkoltuk a lemez szabad kot6helyeit. Erre
a célra egy reagens higitét (10 mg/ml borju szérum albumin oldat [BSA, Sigma-Aldrich]
Dulbecco-féle foszfat pufferben [PBS, Gibco]) hasznaltunk. Kovetkezd 1épésként a reagens
higitoban 12,5-200-szorosara higitott szérumot a lyukakba adagoltuk, majd biotinilalt
detekcids antitesttel (20 ng/lyuk) jeloltiik az antigén-antitest komplexet. A reagens higitoban
200-szorosara higitott streptavidinnel konjugélt torma-peroxidazt pipettaztunk a lyukakba. igy
az ELISA lemezhez kotott komplexet kaptunk, melynek mennyiségét szubsztrat oldattal
hataroztuk meg. Ez utobbi 0,3 mg/ml tetrametil-benzidint, 0,1 uM H,0,-t és 50 mM ecetsavat
tartalmazott. A reakciot 20 perc elteltével 0,5 M sosavval leallitottuk, majd plate readerrel
(BMG Labtech) 450 nm-en mértiik le a mintak optikai denzitasat (OD). Az ACE-koncentraciod
meghatarozasahoz rekombinans ACE-standard sort hasznaltunk. Minden adat legalabb harom
mérés atlagaként jott 1étre, mégpedig azt is figyelembe véve, hogy kikotésilink volt a szordst

15% alatt tartani.

A serumban mért ACE-aktivitas

A szérummintdk ACE-aktivitdsat Beneteau ¢s munkatarsai modszere alapjan hataroztuk meg,
kis atdolgozast kovetéen (61.). Ehhez egy 340 nm-en magas fényelnyel6 képességii
mesterséges ACE-szubsztratot hasznaltunk és FAPGG (N-[3-(2-furil)-akriloil]-L-fenilalanil-
glicil-glicin, Sigma-Aldrich) hasitasat kovetd optikai-denzitascsokkenést mértiink. A
reakcidelegy 25 mM HEPES (N-2-hidroxietil-piperazin-N-2-etanszulfonsav) pufferben 0,5
mM FAPGG-t, 300 mM NaCl-ot és human-, vagy allati eredetli szérumot tartalmazott. A pH-
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ja 8,2-es volt. A méréseket 96 lyuku lemezekkel (Greiner-Bio One), 37°C-on végeztiik. A 340
nm-es hullamhosszon bekovetkezé optikai-denzitasvaltozast NovoStar plate-readerrel (BMG
Labtech) mértiik. Az eredményeket legalabb 90 percen keresztiil, 5 perces 1d6kozonként
rogzitettilk. Ezt a miveletet grafikai elemzés kovette. Az optikai-denzitasvaltozast az id6
fliggvényében abrazoltuk ¢és a megjelenitett értékekre egyenest illesztettiink. Az illesztést
akkor fogadtuk el, ha az illeszkedés mértéke (r?) meghaladta a 0,9-et.

A mintdk ACE-aktivitasat az alabbi képlet alapjan szamoltuk:

Aktivitas = (S/k) * D,

ahol S az illesztés meredeksége (1/min), k az 1 pmol FAPGG hasitasat koveté optikai-
denzitascsokkenés, D a szérum higitasanak mértéke. Az ACE-aktivitas értékét unitban (U)
adtuk meg, ugy hogy 1 U annak az enzimaktivitisnak a mértéke, ami 1 perc alatt 1 pmol

FAPGG-t hasit.

Sziv ultrahang

A veseatiiltetésen atesett betegek gondozasa soran egy maghatarozott protokollt kdvetiink
intézetiinkben. Ennek a gyakorlatnak része az is, hogy bizonyos id6k6zonként szivultrahang
vizsgalatot végeztetiink a betegekr6l, a még panaszt nem okozo -elvaltozasok korai
felderitésére és a mar kialakult eltérések kovetésére, az alkalmazott kezelés sikerességének
monitorozasara.

Mivel ismert tény, hogy a sikeres vesedtiiltetést kovetden javul a sziv pumpafunkcidja és
csokkend tendenciat mutat a bal kamrai hypertrophia mértéke, olyan vizsgélati tervet
dolgoztunk ki, mely a beteg genotipusa mellett a mutét 6ta eltelt idot is figyelembe vette. A
kordbban emlitett 72 beteg koziil azokat valasztottuk ki, akiknél az atiiltetést kdvetden 4
hénapon beliil, valamint egy évvel késobb és az utankovetés soran még legalabb egy
alkalommal késziilt részletesen leletezett és jol dokumentalt echocardiographias vizsgalat.
Mind a 27 beteg beleegyezését adta adatai tudoményos szintli felhasznalasahoz.
Mindannyiuknal kétdimenzidés és M-mod, valamint Doppler-felvételek késziiltek, standard
metszeti sikokban, a Debreceni Egyetem Kardiologiai Intézetének echocardiographias
laboratoriumaban. Az els6 echo atlagosan négy hodnappal a vesebeiiltetést kovetden
(0,29£0,08 ¢év), a masodik csaknem egy évvel késobb (1,20+0,24 ¢év) késziilt. A harmadik
vizsgalatnak az utankovetés soran fellelhetd legutolsod szivultrahang vizsgalatat tekintettiik
minden betegnek. Ez atlagosan hét évvel a transzplantaciot kovetéen késziilt (7,17+2,53 év).
Az elemzett UH-os vizsgalatok alapjan — az Amerikai- és az Europai Echocardiographias

Tarsasdgok ajanlasanak megfeleléen — szamitottuk ki a bal kamrai izomtomeg indexet
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(LVMI) ¢és igy allapithattuk meg a bal kamrai hypertrophia (LVH) meglétét és annak
sulyossagi fokat (62.).

A szamitasokhoz az alabbi UH-os Gton mért paramétereket hasznaltuk: bal kamrai diastolés
atméré (LVIDd), a sziv hatsé falanak diastolés vastagsaga (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%"®) x 0,007184 (m?),

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

Ezt kdvetden a bal kamrai tomegindexet (LVMI) a bal kamrai izomtdmeg és a testfelszin
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 alabbi kategéridkba soroltuk a betegeink adatait: normal, enyhén abnormalis,

kozepesen abnormalis és sulyosan abnormalis.

Statisztikai analizis

A kapott szamadatokat €s értékeket atlag + szoras (SD, SEM) formaban, vagy szézalékosan
fejeztiikk ki és abrazoltuk. A statisztikai vizsgélatokat a folyamatos valtozok esetében t-
probaval, mig a kategorikus valtozok esetében khi-négyzet (y°) teszttel végeztiik.

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

Chronicus allograft nephropathia (CAN)

Szovettani vizsgalat soran 38 beteg esetében igazoltak a CAN diagnozisat (CAN csoport). A
normalis vesefunkcidju csoportba 34 olyan 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 umol/l volt. A

két csoport adatait az 1. tablazat foglalja Gssze.

1. tablazat

A két vizsgalt betegcsoport adatainak 6sszehasonlitasa

CAN csoport NRF csoport p
Betegszam 38 34
Vesefunkcio
Szérum kreatinin (pmol/1) 292,3+104,89 95,68+17,17 <0,01
GFR (ml/min/1,73m?) 21,549,76 65,93+15,08 <0,01
Vizelet fehérje konc. (g/1) 0,39+0,54 0,14+0,27 0,02
Vizhajto kezelés (%) 97,37 52,94 <0,01
CV rizikéfaktorok
Férfi nem (%) 63,16 67,65 NS
Eletkor (év) 36,92+13,26 42 41£11,59 NS
Dohanyzas (%) 13,16 2,94 0,01
Diabetes mellitus (%) 23,68 26,47 NS
BMI (kg/m?) 23,46+4,75 26,29+5,03 0,02
Haskorfogat (cm) 92,11+13,14 100,56+13,80 0,10
MAP (Hgmm) 103+16,36 105+13,80 NS
Szivfrekvencia (1/min) 88+18,03 81+10,09 NS
Antihypertenziv kezelés (%) 92,11 91,17 NS
Antihyp. szerek szama (db) 2,68+1,68 2,44+1,37 NS
Cholesterin (mmol/l)
Total 5,91+1,11 5,57+1,24 NS
LDL-C 3,23+1,02 3,18+0,98 NS
HDL-C 1,244+0,41 1,47+0,50 0,04
Triglycerid 2,96+2,13 2,13£1,25 NS
CAN etiologiai faktorai
HLA mismatch 3,41+1,01 3,13+0,98 NS
Cytotoxicus antitest titer
Legmagasabb 7,45+18,06 12,63+27,64 NS
Legutobbi 0,18+0,88 4,17£17,12 NS
Betegek AR-val (%) 52,63 17,65 <0,01
AR epizod gyakorisaga (%) 71,05 20,59 <0,01
Donor ¢letkora (év) 43,33+11,33 32,06£11,53 0,01
Késo graftfunkcio (DGF) % 13,16 14,71 NS
Hideg ischaemias id6 (h) 21,08+2,71 22,38+3,00 NS
CMV status (D+/R-) % 2,63 8,82 NS
CNI kezelés, TAC/CsA 28/10 32/2 NA

Réviditések:

CAN - chronicus allograft nephropathia, NRF — normal vesefunkcio, GFR — glomerulus filtracios rata, CV —
cardio-vascularis, BMI — testtomeg index, MAP — artérias kozépnyomas, LDL-C — alacsony denzitdst
lipoprotein cholesterin, HDL-C — magas denzitast lipoprotein cholesterin, HLA — human leukocyta antigén, AR
— heveny kilokédés, CMV — cytomegalovirus, D — donor, R — recipiens, CNI — calcineurin-inhibitor, TAC —
tacrolimus, CsA — cyclosporin-A
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A férfi:n6é ardny a CAN csoportban 24:14 volt, mig az NRF csoportban 23:11. A betegek
atlagéletkora a transzplantaciokor a CAN csoportban 37 év volt, mig az NRF csoportban 42
év. Az atiiltetés és a biopsia kozott a CAN csoportban atlagosan 5,2 év telt el. A veseatiiltetés
¢s a vizsgalatba torténd bevonas kozott a kontroll csoportban (NRF) hosszabb idd telt el —
atlag 11,2 év — mint a CAN csoportban, ahol 8,3 év.

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

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

A CAN csoportban gyakrabban fordult eld heveny kilokddéses epizod (AR) és a donorok
atlagéletkora is szignifikansan magasabb volt. Minden vizsgélatba bevont beteg calcineurin
inhibitor (CNI) alapt immunszuppressziv kezelésben részesiilt. Az NRF csoportban a
tacrolimus-alapi harmas kombinaci6 volt a gyakoribb.

Az ACE gén polymorphismusanak vizsgalata soran azt taldltuk, hogy az II genotipus
el6fordulasi aranya nem kiillonbozott a két vizsgalt betegcsoportban. A CAN csoportban 13%,
mig az NRF csoportban 12% volt az eléfordulds gyakorisaga (p=0,83) (8. abra).

A heterozigota genotipus (ID) gyakrabban fordult el6 a normal vesefunkci6ji csoportban. A
CAN csoportban az ID eldforduldsa csak 55% volt, mig az NRF csoportban 71%, ami
szignifikans kiilonbséget mutatott (p=0,02). A DD genotipus elemzésekor szintén szignifikdns
kiilonbséget talaltunk. Ez a homozygota valtozat Iényegesen gyakrabban fordult el6 a CAN
csoportban (32%), mint azoknal a betegnél, akik vesefunkcidja normalis volt (18%, p=0,02).

a legalacsonyabb az érték, mig a DD genotipusi betegnél a legmagasabb és az eltérés
statisztikailag is szignifikans (p=0,02). Az ID heterozigotaknal mért ACE koncentracio a két

homozigoéta érték kozé esett (9. abra).
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8. 4bra

Az ACE genotipusok megoszlasa a vizsgalt betegcsoportokban.

Az y-tengely az el6forduldsi gyakorisdgot mutatja %-os értékben. A piros oszlopok a
chronicus allograft nephropathias (CAN) betegek, mig a kék oszlopok a normal vesefunkcios
betegek (NRF) adatai. Az I az insertios allélt, mig a D a deletios allélt jeloli. Az ID és a DD
genotipusok esetében az eltérés szignifikans (p=0,0191 ill. 0,0222). A statisztikai elemzés
soran Xz-tesztet alkalmaztunk és p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak.
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9. dbra
A szérum angiotenzin-konvertalé enzim koncetracidoja a kiillonb6z6 genotipusu betegek

esetén.

Az y-tengely az ACE gén szérumban mért koncentraciojat jeloli pg/l-ben. Az Il az insertios
allélra homozig6ta, a DD a deletios allélra homozigota, az ID a heterozigota betegek adatait
mutatja. Szignifikans kiilonbséget mértiink a két homozigota csoport kozott (p=0,0204). Az
oszlopok az 4tlag + szoras értékeket mutatjdk. A statisztikai elemzés soran t-probat
alkalmaztunk és p<0,05 értéket fogadtunk el szignifikancia szintnek.
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Vizsgaltuk a szérumban az ACE aktivitasat is. A kapott eredmények jo Osszefliggést mutattak
az expresszioval, azon betegeknél, akik nem részesiiltek ACE-gatlo kezelésben (10. abra). Az
elemzésben az a 38 beteg szerepel, akik semmilyen ACE-gatl6 kezelésben nem részestiltek. A
gén aktivitasa az Il genotipusi betegcsoportban (4 beteg) volt a legalacsonyabb, ennél
magasabb az ID heterozigotaknal (23 beteg) és a legmagasabb értéket a DD homozigéta
csoportban mértiik (11 beteg). Ez utdbbi csoportnal kapott érték szignifikansan magasabb volt,
mindkét masik csoport értékeinél (ID vs DD p<0,01, 11 vs DD p=0,01).

10. abra

Az angiotenzin-konvertaléo enzim szérumban mért aktivitisa a kiilonbozé
genotipusoknak megfelelden.

Az y-tengely a mért aktivitasi értéket mutatja U/l-ben. Az II az insertios allélra homozigota, a
DD a deletios allélra homozigodta, az ID a heterozigota betegek adatait mutatja (11-4, 1D-23,
DD-11 ACEI kezelésben nem részesiilé beteg). Szignifikans eltérés tapasztalhato az 11 ¢s DD
(p=0,0146), valamint az ID és DD genotipusu csoportok kozott (p=0,0055). A statisztikai
elemzés sordn t-probat alkalmaztunk és az eltérést p<0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
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Vizsgaltuk az ACE-gatl6d kezelés hatasossagat is. Azon betegnél, akik nem részesiiltek ACE-
inhibitor kezelésben az 4tlagos enzimaktivitas 30 U/l volt, mig az ilyen kezelésben részesiild
betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb értékeket mértiink (11 U/l, p<0,01) (11. abra). A
kapott eredmények részletes elemzése soran azon betegeknél, akik nem kaptak semmilyen
ACE-inhibitort varatlanul nagy variacié volt észlelhet6 a kapott eredmények tekintetében (12.

abra).
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11. abra

A szérumban mért angiotenzin-konvertalo enzim aktivitasa.

Az y-tengely az enzim aktivitdsanak mértékét mutatja U/l-ben. A kék oszlop (ACEI) azon
betegek adatait mutatja, akik részesiiltek valamilyen ACE-gatld kezelésben, mig a piros
oszlop (non-ACEIl) azon betegek adatait jeleniti meg, akik nem kaptak ilyen gyogyszeres
kezelést. A két csoport kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk (p<0,01). A statisztikai
elemzés sordn t-probat alkalmaztunk és a kiilonbséget p<0,05 érték esetén tekintettiik
szignifikansnak.
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Az angiotenzin-konvertalo enzim gén aktivitisa az enzimet gatlé gyogyszeres Kezelés
mellett és annak hianyaban.

Az y-tengely az enzimaktivitast mutatja U/l-ben. A diagramon szerepld korok mind egy-egy
beteg adatait jelolik. Ures kor azon betegek jeldlése, akik nem részesiiltek ACE-gatlo
kezelésben (non-ACEl), mig kitoltott korrel az ACE-inhibitort szed6 betegek (ACEI) adatait
jeloltiik.
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Bal kamrai hypertrophia

Miutan meghataroztuk a betegek bal kamrai izomtomeg indexét (LVMI) és a kapott adatokat
a szérum kreatinin értékekkel korrelaltattuk, szignifikans sszefiiggést talaltunk (13.a. abra).
Ezt kovetden a kreatinin értékek felhasznalasaval az alabbi képlet alapjan kiszamitottuk az
eGFR értékét: eGFR = 186 x (Krea x 0,0113) % x kor %2%,

ahol a Krea kreatinin szintet, a kor a beteg ¢letkorat jeloli. Az eredményt ml/min/ 1,73m?-ben
kaptuk. Mivel a nemzetkozi nephroldgiai szakirodalomban a GFR értéke jobb korrelaciot
mutat a vesefunkcidval, igy a kordbbi vizsgilatot ennek fiiggvényében is elvégeztiik.

Ismételten szignifikans korreldciot talaltunk az LVMI és az eGFR értékek kozott (13.b. bra).

13. abra

A., A bal kamrai tomegindex (LVMI) és a szérum Kreatinin kozotti 6sszefiiggés.

A fiiggbleges tengelyen abrazoljuk a bal kamrai izomtomeg indexet (g/mz), mig a vizszintes
tengelyen a kreatitin szint értékei talalhatoak (umol/l). A pontok az egyes betegek adatait
jelolik. A folytonos vonal az atlagértékeket, mig a két szaggatott vonal a 95%-0s konfidencia
intervallumot mutatja. A gorbe meredeksége alapjan szamitott korrelacié szignifikans

(p=0,0092).
2501

200+

H

a

o
L

1004

LVMI (g/m?)

50+

0 100 200 300 400 500
Kreatinin (umol/l)

Az ACE gén polymorphismusa és a bal kamrai hypertrophia kozotti kapcsolat vizsgalata
soran a bal kamrai tomegindex (LVMI) érték alapjan sulyossdgi fokozatokba soroltuk a
betegeket. A bal kamrai hypertophia (LVH) diagnézisdnak hatarértéke néknél 95 g/mz, mig
férfiaknal 115 g/m? volt (2. tablazat).
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13. dbra

B., A bal kamrai tomegindex (LVMI) és az eGFR kozotti osszefiiggés.

A fliggdleges tengelyen abrazoljuk a bal kamrai izomtdmeg indexet (g/mz), mig a vizszintes
tengelyen az eGFR értékei talalhatoak (ml/min/1,73m?). A pontok az egyes betegek adatait
jelolik. A folytonos vonal az atlagértékeket, mig a két szaggatott vonal a 95%-0s konfidencia
intervallumot mutatja. A gorbe meredeksége alapjan szamitott korrelacid szignifikans
(p=0,0234).
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2. tablazat

A bal kamrai hypertrophia (LVH) sulyossagi fokozatokba torténd besorolasa a mért és
szamitott bal kamrai izomtomeg index (LVMI) értékei alapjan a két nemnek
megfeleloen.

Az Amerikai Echocardiographias Tarsasag ajanlasa szerint (62.)

LVMI (g/m?) N6k Férfiak

Normal tartomany 43 -95 49 — 115

Enyhén abnorm. 96 -108 | 116-131

Kozepesen abnorm. | 109 — 121 | 132 - 148

Sulyosan abnorm. > 122 > 149

A bal kamrai hypertrophia eléforduldsi gyakorisagat a hdrom genotipusnak megfeleléen a
kiilonboz6 vizsgalati idOpontokban a 14. dbra mutatja. Az elsé echocardiographias vizsgalat
idejében az II genotipusu betegek 67%-nal, minden heterozigdtanal (ID: 100%), mig a DD
homozigdtak 86%-nal volt megallapithatd a LVH valamely sulyossagi fokozata. A masodik
vizsgalat idején az Il homozigotdk 67%-nal, az ID heterozigotdk 82%-nal, mig a DD
genotipusuak 86%-nal. A harmadik UH-os vizsgalat soran az II genotipusu betegek 67%-nal,
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az ID genotipustiak 76%-nal, mig a DD homozigdtdk esetén 86%-ban allt fenn az LVH

diagnozisa.

14. abra

Bal kamrai hypertrophia (LVH) eléfordulasi gyakorisaga a harom vizsgalati idépontban
a kiilonbo6z6 genotipusoknak megfeleléen.

Az y-tengely jeloli az el6fordulasi gyakorisagot %-os értékben. A fehér oszlopok az II
homozigétak, a kék oszlopok a heterozigdtak, mig a piros oszlopok a DD-genotipust betegek
adatait jelolik.
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A bal kamrai hypertrophiat — az Amerikai Echocardiographias Tarsasag ajanlasa szerint (62.)
— abban az esetben mindsitettiik silyos foktnak, ha az nék esetében meghaladta a 122 g/m?-t,
mig férfiak esetében a 149 g/mz-es értéket. A sulyos foku LVH eléfordulasi gyakorisagat a

harom vizsgalati idOpontban, a kiilonb6z6 genotipusok esetében a 15. dbra mutatja.

15. 4bra

Sulyos foku bal kamrai hypertrophia (LVH) eléfordulasi gyakorisaga a harom vizsgalati
idopontban a kiilonb6zo genotipusoknak megfeleléen.

Az y-tengely jeloli az eléforduldsi gyakorisdgot %-os értékben. A fehér oszlopok az II
homozigotak, a kék oszlopok a heterozigotak, mig a piros oszlopok a DD-genotipust betegek
adatait jelolik.
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Az els6 szivultrahangos vizsgalat idején az II homozigdtaknal egy esetben sem talaltak sulyos
foka LVH-t (II: 0%), mig az ID genotipustiaknal 82%-ban, a DD homozigotaknal pedig 57%-
ban volt fellelhet6. A mésodik echocardiographia soran sulyos fokia LVH-t az II genotipust
betegek egyharmadaban (33%), az ID genotipustiak 59%-ban, mig a DD homozigdotaknal
57%-ban irtak le. Az utankdvetés soran legutoljara elvégzett UH-os vizsgalat alkalmaval
sulyos foka LVH-t az II homozigotak 33%-nal, az ID heterozigotdk 53%-nal, mig a DD
genotipusu betegek 71%-nal talaltak.
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Megbeszélés

Chronicus allograft nephropathia

A vesedtiiltetés a kronikus vesebetegségben szenveddk szamara olyan therapids alternativa,
mely jelentésen jobb életmindség elérésével kecsegtet az egyéb terapids lehetOségekkel (a
vesepotld  kezelés kiilonbozé formaival) Osszevetve. Az atlagos populacio adataival
Osszehasonlitva azonban a varhato élettartam rovidebb és a beiiltetett vesék karosoddsa is
elkeriilhetetleniil bekdvetkezik iddvel. A kardiovaszkularis betegségek és a fatdlis események
kockazata kiemelten magas a transzplantalt betegek korében. Ennek oka lehet a gyakran
diagnosztizalt hypertensio, a — részben gyogyszerek mellékhatasaként kialakuldo —
hypercholesterinaemia, a gyakoribb és sulyosabb érelmeszesedés, valamint a bal kamrai
hypertrophia is. A graft elvesztésének leggyakoribb oka a kronikus allograft karosodas. Ennek
szovettani képe olyan degenerativ elvaltozdsokat mutat, melyek kialakuldsanak hatterében a
cytokin-rendszer és olyan effektorok aktivalodasa kell hogy alljon, melyek a koté- és
hegszovet kialakulasanak kedveznek, kiszoritva igy a miikoddképes allomanyt. A magas
azonosithatd a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) ¢és annak szabalyozo
mechanizmusai. Olyan eltéréseket kerestiink melyek konnyen, gyorsan, lehetéleg non-
therapia, vagy a megel6zés eszkozeinek igéretével.

Az angiotenzin-konvertal6 enzim I/D polymorphismusat Rigat és munkatarsai irtak le el¢szor
1990-ben és nem csak genetikai varidnsként azonositottak, hanem leirtak hatasat a szérumban
polymorphismus felelés az ACE gén fenotipusos variabilitasanak 47%-ért, igy jelentds az
enzim mennyiségének szabalyozasaban.

Az ezt kovetd évtizedekben az /D polymorphismus szerepét sokan és sokféleképpen
vizsgaltak és vizsgaljdk ma is. Az ACE-gatlokkal végzett kezelés lassitja a vesebetegség
progressziojat és ezen megfigyelés hatterében allhat az imént emlitett genetikai valtozat is.
Ennek vizsgalatara és bizonyitdsara mar tobben vallalkoztak. Valtozé eredményeket értek el,
de ez koszonhetd a kiilonbozd vizsgalati protokolloknak, a megvalasztott végpontoknak, a
betegkivalasztasnak, az alkalmazott statisztikai €s interpretalasi modszereknek is (3. tablazat).
Lin és munkatarsai 2002-ben megjelent vizsgalatukat azon indittatasbol kezdték, hogy bar
allatkisérletekben tobb bizonyiték szolt amellett, hogy az ACE-gatlok lassitjak a chronicus
allograft nephropathia progressidjat, human vizsgalatok eredményei akkor még nem lattak

napvilagot. Olyan transzplantalt betegek eredményeit elemezték retrospektiven (n=63), akik
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mindannyian atestek vesebiopsian és annak szovettani eredménye igazolta a CAN diagnozisat.
A betegek kozil 32 részesiilt valamilyen RAS-gatlo kezelésben (ACEI, ARB), legalabb 6
hoénapon 4t folyamatosan, mig 31 beteg nem kapott ilyen gyogyszereket. A vizsgélat primer
végpontja a szérum kreatinin szintjének legalabb 50%-0s emelkedése volt. Az utankovetés
soran szignifikdnsan kevesebb beteg €s késObb érte ezt el azok koziil, akik RAS-gatlasban
részesiiltek. A masodlagos végpont a graft elégtelensége és a beteg elhalalozasa volt. Az
eredmények egyértelmiien igazoltak, hogy a RAS-gatlo kezelés alatt kevesebb beteg atiiltetett
szerve valik elégtelenné, ha mégis az késobb kovetkezik be, és egyértelmil eldnyt jelent a

kezelés a talélés tekintetében is (63.).

3. tablazat
A renin-angiotenzin rendszer és a veseatiiltetés kapcsolatat, valamint a gyogyszeres
RAS-gatlas szerepét vizsgalé kozlemények vazlatos eredményei.

Szerz6 | Kozl. éve | Betegszam Vizsgalt funkcio, végpont Eredmény
Lin 2002 32/31 vesefunkcio, grafttulélés pozitiv Osszefiiggés
Zaltzman 2004 56/40 grafttulélés pozitiv Osszefiiggés
Artz 2004 72 grafttalélés pozitiv Osszefiiggés
Heinze 2006 2031 beteg-, grafttalélés pozitiv 6sszefiiggés
Koo 2006 NA fibroticus szdvettani folyamatok | pozitiv Osszefiiggés
Argani 2007 76 CRP, gyull. markerek, 1/D nincs osszefiiggés
Bravo 2008 57 biztonsagossag, hatékonysag pozitiv Osszefiiggés

Roviditések: Kozl. — kozlemény, NA — nincs adat, CRP — C-reaktiv protein, I/D — insertios/deletios
polymorphismus

Kozel hasonlo eredményeket publikalt 2004-ben egy masik munkacsoport, viszont jelentdsen
hosszabb utankovetési idGszakot vettek figyelembe. 56 beteg eredményeit elemezték, akik
koziil 40 esetében vesebiopsia sordn diagnosztizaltak CAN-t. Azon betegeket vizsgaltak, akik
a biopsia utan valamilyen RAS-gatlasban részesiiltek és legalabb 3-5 éves kovetési iddszak
eredményeivel rendelkeztek. 83%-o0s 5 éves grafttalélést kozoltek, ami az atlagos
veseatiiltetést kovetd grafttaléléssel egyezik meg. Nem talaltak kiilonbséget a vizsgalt végpont
tekintetében annak megfeleléen, hogy milyen ismert etiologiai faktor kdvetkeztében alakult ki
a CAN. Ez arra utal, hogy nem a folyamat inicidlasdban, hanem a karosodas folyamataban,
effektorként részt vevé biokémiai folyamatokban van szerepe a RAS-nak (64.).

Szintén biopsiaval igazolt CAN eseteit elemezték 2004-es kozleményiikben Artz és
szerzOtarsai. A vizsgalat folyaman 72 beteg adatait elemezték és azon betegeknél, akik

részesiiltek valamilyen RAS-gatlasban szignifikansan hosszabb tulélést talaltak, mint azoknal,
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akik ilyen gyogyszeres kezelésben nem részesiiltek. Az atlagos grafttulélés a gyogyszer adasat
kovetden 6,3 év volt (65.).

Ez utobbiaknal jelentdsen nagyobb beteganyag (n=2031) retrospektiv vizsgalatdnak
eredményeit mutatta be Heinze és munkatarsai. A beteg- és a grafttilélést vizsgaltak azon
csoportok kozott, akik kaptak valamilyen ACE inhibitort, vagy angiotenzin-receptor blokkolot,
illetve akik nem. A tiz éves tulélés a RAS-gatlot szedd csoportban 74% volt, mig az ilyen
kezelést nem kapd csoportban ugyanez csak 53%-nak adodott, ami szignifikdns kiilonbséget
eredményezett. A vese tekintetében ezek az adatok 59% és 41% voltak, ami szintén
szignifikans eltérést mutatott (66.).

Koo ¢és munkatarsai 2006-os kozleményilikben a klinikai valtozék mellett a szdvettani
vizsgalatokban leirt interstitialis fibrosisra kifejtett gatlé hatasat elemzik a RAS-gatloknak.
Kifejtik, hogy az angiotensin-II, mint a RAS f6 effektora a felelds a vesekarosodas soran
tapasztalhatd sejtszaporulatért, valamint a gyulladdsos ¢és fibroticus folyamatok
akceleralodasaért. Emiatt szintén ajanljak a RAS-gatlast a vesekarosodas megelézésére, sét
kifejezetten elOnyosnek tartjdk és igy az ACEIl és ARB kombinacioban torténd adasat
javasoljak. Ennek magyarazata, hogy az ACE inhibitorok nem gétoljak a chimase aktivitasat
¢és ezen enzim tovabbra is képes AT-II eldallitasara. A therapia kiegészitése ARB-val kivédi
az igy keletkez6 AT-II elénytelen hatasait (67.). Ma mar nem javasolhaté ez a kombinacio,
veszélyes mellékhatasok kialakuldsanak fokozott rizikoja miatt.

Szintén az ACE gatlokat és ARB-t vizsgaltak Argani és munkatarsai. Az enalapril és a
losartan oxidativ stresszre és a gyulladasos markerekre kifejtett hatasait elemezték a RAS
polymorphismusaival kapcsolatban. Vizsgalatuk alapja szintén az volt, hogy a RAS nem
csupan a vérnyomas szisztémas szabalyozasaban jatszik szerepet, hanem az oxidativ stressz €s
a gyulladasos cytokinek kapcsan lokalis hegesedéssel okozhat célszervkarosodast. 76 beteg
mintaibol hataroztak meg tobbek kozott az ACE I/D polymophismusat, majd véletlenszeriien
csoportokra osztottak Oket. Vizsgaltak a gyogyszeres kezelés hatasat és mérték a C-reaktiv
protein (CRP), valamint gyulladasos markerek szintjének valtozasat. A feltételezésiik az volt,
hogy a RAS polymorphismusai befolyasoljak az oxidativ stressz sulyossagat és a gyulladasos
markerek szintjét. Osszefiiggést probaltak keresni a genetikai moédosulatok és a CRP,
valamint az oxidativ stressz kialakulasa kozott. Vizsgalatuk felemas eredményt hozott. Az
ACE [I/D polymorphismusa nem befolyasolta a gyulladasos, vagy anti-oxidans valaszt az
alkalmazott gyogyszerekre, azonban az l-es tipusi angiotensin-1l receptor (AT1R)
polymorphismusanak vizsgalata soran a CC-allél kedvezden befolyasolta a vesetranszplantalt

betegek eredményeit (68.).
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Bravo ¢s munkatarsai 2008-ban egy mar ismert Osszefliggést erdsitettek meg. 57
veseatiiltetésen atesett beteg adatait retrospektiven elemezve vizsgaltak az ACEI hatasat. Azt
talaltak, hogy az alkalmazott kezelés jol tolerdlhatd, biztonsagos ¢és hatdsos
vérnyomascsokkentd, valamint kedvezden befolyasolja a vesefunkciot a mar karosodott graft
esetén is. Kovetkeztetésképp azt emelik ki, hogy az alkalmazott kezelés hatasossaga,
miszerint csOkkent a vesekarosodds progresszioja, oki Osszefliggést takarhat a CAN
kialakulasa és a RAS kozott (69.).

Miutan korvonalazodtak az ismeretek a RAS és annak proliferativ hatdsai tekintetében és
egyre szélesebb korben valt ismertté az a feltételezés, hogy az Ang-II és annak mennyisége
Osszefliggést mutathat a vesekdrosodas mértékével, vagy a progresszidval, egyre tobben
keresték a fokozott Ang-II termelddés €s igy a vese- és graftkarosodas okait. Ismét el6térbe
keriilt a polymorphismus kutatdsa, mivel ez az etioldgiai faktor nem csak a
kockézatbecslésben jatszhat szerepet, hanem a therapia kulcsa is lehet.

Broekroelofs és munkatarsai 1998-ban tett¢k kozz¢é vizsgalatukat, melyben az ACE I/D
polymorphismusanak szerepét vizsgaltak a veseatiiltetést kovetd graftvesztésben (70.). 367
beteg adatait dolgoztak fel és azt talaltdk, hogy sem a donor, sem a recipiens I/D
polymorphismusa ¢€s a grafttalélés kozott nem volt Osszefiiggés. Ennek ellenére nem zartak ki
ezen génmodosulat szerepét, azonban mint 6nalld tényezot elvetették (4. tablazat). Hasonlo
vizsgalatot folytatott 2004-ben Kabat-Koperska és munkacsoportja (71.). Ok 94 recipiens
mintait elemezték és szintén nem taldltak szignifikdns Osszefliggést a genotipusok és a
beiiltetett vese funkcidja kozott. Ennek épp az ellenkezdjét publikalta 2001-ben egy masik
munkacsoport (72.). Ebben a munkaban 148 transzplantalt mintait elemezték. Vizsgaltak a
kiilonbozd genotipusu betegek vesefunkcidjat €s annak valtozasat is. Egyértelmi szignifikans
Osszefiiggést talaltak a DD allél €s a kreatininszint kozott. Kijelentik, hogy ezen genotipus €s
a rosszabb vesemiikodés, valamint a gyorsabban hanyatld graftfunkcio kozott egyértelmii
Osszefiiggés all fenn. Hasonld eredményt kozolt 2001-ben Lovati szerzotarsaival (73.). 260
végstadiumu vesebeteg (ESRD) esetében vizsgaltdk a RAS polymorphismusait és arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a DD genotipust betegek esetén a vesebetegség progresszidja
szignifikansan gyorsabb, mint a heterozigotaknal, vagy az I homozigdtaknal.

Szintén a RAS tobb tagjanak polymorphismuséat vizsgalta, de immar transzplantaltaknal
Nicod és csoportja (74.). 223 recipiens esetén hataroztak meg az ACE I/D mellett az
angiotensinogen (Ang) ¢és az ATI1R polymorphismusait. Vizsgalatukban a vesekarosodas
egyik f6 okanak a magasvérnyomast tartottak és ennek szerepét, valamint a vizsgalt géneknek

a hypertensiora gyakorolt hatdsat vizsgaltak. Eredményeik szerint a vérnyomas és a graft
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nem sikeriilt igazolniuk.

4. tablazat

A renin-angiotenzin rendszer I/D polymorphismusa és a veseatiiltetést koveté
graftmiikodés kozotti osszefiiggést vizsgaléo kozlemények eredményeinek vazlatos
osszefoglalasa.

Szerzé Kozl éve | Vizsgalat végpontja | Betegszim Eredmény

Broekloelofs 1998 Tx graftvesztés 367 nincs Osszefliggés

Kabat-Koperska 2004 Tx graftfunkcio 94 nincs dsszefliggés

Abdi 2001 Tx graftfunkcié 148 DD genotipus - pozitiv 6sszefliggés
Lovati 2001 ESRD progresszio 260 DD genotipus - pozitiv dsszefliggés
Nicod 2002 graftfunkcio 223 nincs Osszefliggés

Akcay 2004 CAD 125 DD genotipus - pozitiv 6sszefliggés
Rodriguez-Moreno 2005 CAD 42 D-allél - pozitiv 6sszefliggés
Azarpira 2009 CAN 127 DD genotipus - pozitiv §sszefliggés
Slowinski 2004 graftfunkcio 405 nincs Osszefliggés

Ayed 2006 CAD 131 nincs Osszefliggés

Biselli 2006 CAN 240 nincs Osszefliggés

Hueso 2004 CAN, grafttulélés 180 nincs Osszefliggés
Siekierka-Harreis 2009 graftfunkci6 229 DD genotipus - pozitiv 6sszefliggés
Amorim 2013 CAN 215 DD genotipus - pozitiv 6sszefliggés

Roviditések: Tx — transzplantacio, DD — deletios allélra homozigota, ESRD — végstadiumu vesebetegség, CAD —

chronicus allograft dysfunctio, CAN — chronicus allograft nephropathia

Gyakorlatilag ugyanezt vizsgalta Akcay €s munkacsoportja (75.), azonban az ACE gén DD
homozigota variansa és a chronicus allograft dysfunctio (CAD) kialakulasa kozott egyértelmii
Osszefliggést mutattak ki. 125 beteg mintdiban végezték el a genotipizalast és vizsgaltak a
beiiltetett vese funkcidjat. Azt talaltak, hogy az ismert koroki tényezok mellett, mint a cadaver
donor, a proteinuria, a kezdeti magasabb kreatinin érték, a DD genotipus mutatott
Osszefiiggést a graftdysfunctio gyorsabb progresszidjaval. Rodriguez-Moreno és munkatarsai
szintén pozitiv Osszefliggést talaltak, viszont nem csak a DD homozigdta esetekben, hanem
mar a D-allél hordozasakor is (76.). Ezt erdsitették meg vizsgalatukban Azarpira és
szerzbtarsai is (77.). 127 vesetranszplantaltat vizsgaltak, akik koziil 50-nek normal volt a
vesemukodése, mig 77 esetben a graft miikodését karosodottnak mindsitették. Ez utobbi
diagnodzist a kreatininszintre, a kreatinin clearence értékére, valamint a 24 oras vizelet-
fehérjetirités mértékére alapoztak. Eredményeik kozott kiemelték, hogy ez utobbi csoportban
szignifikdnsan magasabb volt a DD genotipus frekvencigja, mint a normal vesefunkcioja

csoportban.
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Bar tobb beteget vizsgaltak és hasonld metodikat alkalmaztak, mégsem taldltak osszefliggést a
RAS génjeinek variansai és a vesedtiiltetést kovetd korai €s késéi graftfunkcio kozott
Slowinski és munkatarsai (78.). Szintén nem volt 6sszefiiggés az ACE I/D polymorphismusa
és a CAD kialakulasa kozott az Ayed és munkatéarsai altal 2006-ban kozolt tanulmanyban
(79.).

Biselli és szerzétarsai 240 veseatiiltetésen atesett beteg adatait elemezték (80.). 119 esetében
megtartott volt a graft mikodése, mig 121 esetében CAN-t diagnosztizaltak. Ez utobbi
korallapot meghatarozasara csupan a vesefunkcié laboratoriumi paramétereit (szérum
kreatinin koncentracio, vizelet fehérje tartalma) alkalmaztak. Az allélfrekvencia és a genetikai
megoszlas a két csoportban hasonlonak adodott, igy azt a konkluziot vonték le, hogy az ACE
gén I/D polymorphismusanak nincs szerepe a CAN kialakulasaban.

Ehhez képest elérelépést jelentett az a kdzlemény, melyben a CAN diagnosisat mar szovettani
vizsgalattal tdmasztottak ala (81.). 180 recipiens adatait dolgoztak fel, akik kozott primer-,
secunder- és tercier atiiltetettek is voltak. Erdekes eredmény volt, hogy a transzplantaltak
kozott gyakoribb volt a DD genotipus eléfordulasa, mint a kontroll csoportban. A CAN ¢s az
ACE polymorphismusa, valamint a grafttulélés és a vizsgalt genotipus kozott nem talaltak
Osszefliggést. Ezt részben magyarazhatja a vizsgalat elrendezése is, miszerint a biopsidkat az
atiiltetést kovetden 3, 6 ¢és 12 honappal végezték. Ismert tény, hogy a vesetranszplantaciot
kovetden kialakuld chronicus allograft dysfunctio (CAD) gyakorisaga és az eltelt id6 kozott
egyértelmii 6sszefiiggés mutathato ki (82.). Igy a hoszabb kovetési idével tobb CAN eset lett
volna, ami befolyasolta volna a genetikai varidnsok megoszlasat is.

Az el6z6 munkakhoz hasonld eredménnyel zarult az a két vizsgalat, melyekben szintén nem
talaltak statisztikailag szignifikans Osszefliggést az ACE gén polymorphismusa ¢s a CAN,
valamint a veseatiiltetés sikeressége kozott (83., 84.). Ennek ellenére teljesen nem vetik el
jelentdségét és kiemelik, hogy az altaluk k6zolt vizsgalatnak is vannak korlatai és talan nem is
a betegség kialakuldsaban, hanem a progresszid dinamikéajaban jut nagyobb szerep a vizsgalt
génnek.

Siekierka-Harreis és munkatarsai a genetikai polymorphismus mellett mas etiologiai faktorok
szerepét is vizsgaltak a Tx-t kovetd vesefunkcioromlas és a hypertonia kialakulasaban (85.).
229 beteget vizsgaltak és hosszabb kovetési iddszakot valasztottak. Eredményeik kozott
beszamoltak arr6l, hogy bar megfigyelhetd volt egy trend, miszerint az II, ID és DD
genotipusit csoportban egyre emelkedett az arterias kozépnyomas atlagos értéke, de
statisztikai Osszefiiggés nem volt kimutathat6. Ellenben a vesefunkcié romlasa és a DD
genotipus kozott egyértelmii 0sszefliggés volt kimutatatd. Hasonldan pozitiv eredményt

hozott Amorim és munkatarsainak vizsgalata (86.). 215 beteg adatainak elemzését kovetden

37



azt az eredményt kaptak, hogy a DD genotipusu betegek kozott szignifikansabb gyakrabban
fordul el6 a CAN, rosszabb és gyorsabban hanyatlik a vesefunkci6é. Mindezek alapjan azt a
konkluziot vontdk le, hogy azért lenne elényds minden betegnél — minél hamarabb —
meghatdrozni az ACE gén polymorphismusat, hogy hamarabb kezdhessiik el az ACEI
kezelést.

Ezen tanulmanyok és kozlemények tanulsadgainak elemzését kovetden allitottuk fel sajat
vizsgalatunk protokolljat. Kiemelten fontosnak tartottuk, hogy a két vizsgalati csoport a
vizsgalni kivant tulajdonsagban élesen elkiiloniilé legyen. A CAN diagnozisanal a klinikai és
laboratériumi paraméterek mellett mindenképpen egy objektiv vizsgalatra, a graft
biopsiajanak szovettani eredményére kivantunk tamaszkodni. Megbizhatd eredményekre csak
ugy szamithattunk, ha megfeleléen hossza kovetési iddszakot valasztunk, vagy — retrospektiv
vizsgalatndl — kelléen hosszii id6 telik el a beavatkozas (Tx) és a vizsgalt esemény
bekovetkezése (CAN diagnosisa), és igy az adatok elemzése kozott. Annak érdekében, hogy a
multifaktorialis etioldgaju betegség vizsgalatanal minden korok és az ezek kozotti esetleges
additiv Osszefiiggés is feltarasra keriiljon, megbizhaté dokumentéciora €s preciz elemzésre
volt sziikség. Ezzel nem mellékesen a korabbi vizsgalatok eredményeit is tesztelhettiik és a
sajat betegcsoportjaink megfeleld elkiiloniilését is igazolhattuk.

Esetiinkben a CAN diagnosisat minden betegnél szovettani vizsgalat eredményére alapoztuk.
A normal vesefunkcidju csoportban minimum 7 év telt el a Tx-t kdvetden. Vizsgaltuk a CAN
minden ismert immunologiai €s non-immunologiai etiologiai faktorat. Eredményeink azt
mutattak, hogy a kordbban igazolt rizikotényezék koziil a mi esetiinkben is pozitiv
Osszefliggés volt kimutathaté a donor életkora, valamint az akut kilokédés gyakorisaga és a
CAN kialakulasa kozott. Eredményeink szerint az ACE I/D polymorphismusa ¢és a
veseatiiltetést kovetden kialakuldé CAN kozott egyértelmd, statisztikailag igazolt Osszefiiggés
mutathato ki. A CAN csoportban szignifikansan nagyobb a DD genotipus eléfordulési
gyakorisdga. A vizsgélatok soran a genotipus €s az enzim koncentracidja, valamint aktivitasa

kozott is Osszefiiggést mutattunk ki.

Bal kamrai hypertrophia

A sziv bal kamrajat alkotd izomzat hypertrophidja nemcsak a pumpafunkcié romlasaval jar,
hanem mint o6nallo rizikofaktor gyakrabban vezet potencialisan fatalis kimenetelii
kardiovaszkularis események kialakuldsdhoz. A megnétt tomegli izomzat oxigén- ¢&s
tapanyagigénye fokozott, azonban a vérataramlas ezzel aranyosan csokken. Az izomzatban
futo, subendocardialis erek, az 6sszehtizodas fazisdban komprimélédnak igy nemcsak relativ,

hanem abszolut ischaemia alakulhat ki. Ezen mechanizmus 4ltal fokozott azon betegek
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szivérrendszeri megbetegedésének rizikodja, akiknél ezt a funkcionalis és morfologiai eltérést
diagnosztizaljak. 1990-ben publikaltdk a Framingham Heart Study eredményeit (87.),
melyben kiilon kitérnek a bal kamrai izomtomeg prognosztikai jelentdségére. Szivultrahangos
vizsgalatok soran mérték a bal kamrai izomtomeget €s vizsgaltdk a morbiditasi és mortalitasi
mutatokat. Osszesen 3220 embert vontak be a vizsgalatba, ahol a kovetési id6 négy év volt. A
vizsgalat egyértelmilen kimutatta, hogy a bal kamrai izomtomeg ndvekedésével
szignifikansan né a kardiovaszkularis betegségek incidenciaja, a sziv-érrendszeri eredetii
mortalitas és szignifikdnsan csokken a talélés.

A bal kamrai hypertrophia kezelése komplex és meghaladna ezen dolgozat kereteit, de az
megemlitendd, hogy a gyogyszeres kezelés sarkalatos pontja a RAS gatlok alkalmazasa.
Morath ¢és szerzotarsai egy Osszefoglaldt készitettek 2009-ben, melynek célja az volt, hogy
megvizsgaljak a RAS gatlas jelent6ségét és alkalmazhatdsagat veseatiiltetést kovetden (88.).
Kiilon kiemelik ezen szerek antiproliferativ hatdsat és ennek tulajdonitjak, hogy csokkentik a
myocardialis infarctus, a stroke és a kardiovaszkularis mortalitds aranyat. Szintén az
antiproliferativ effektusnak és a vérnyomas csokkentésének lehet szerepe szerintiik abban is,
hogy a vesebetegek esetében az ACEI kezelés hatasara 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 vesedtiiltetésen atesett betegek kardiovaszkularis kockazata extrém magas az
atlagpopulacidhoz viszonyitva ¢és ebben kiemelkedden nagy szerep jut olyan
rizikofaktoroknak, mint az LVH. Becker-Cohen és munkatarsai veseatiiltetésen atesett
gyermekek adatait elemezték (89.). Felmérték a recipiensek kardioldgiai statusat és vizsgaltak
a rizikofaktoraikat. Azt talaltdk, hogy bar az atiiltetés eredményei kimagasldan jonak adodtak,
a betegek varhato életkildtasai alul maradtak a normdl populaciohoz képest. A vizsgalt
betegek bal kamrai izomtomeg indexe (LVMI) magasabb volt a normal populacioénal. A
probléma kezelésére 11j stratégidk bevezetését szorgalmazzdk a sziv-érrendszeri betegségek
megelézésére. Két évvel késébb (2008-ban) ugyanez a szerzé mar egy prospektiv vizsgalatot
kozolt, melyben 13 beteg rendszeres vizsgalatat végezték el az atiiltetést kovetden (90.). Azt
talaltak, hogy a mitétet kovetden az LVMI szignifikdns mértékben csokkent és ebben nem
csak a javuld vesefunkcionak, hanem a jobban kontrollalt vérnyomasnak is szerepe lehetett.
Gill az altala publikalt elemzésben kiemeli, hogy a fokozott kockazat oka lehet a miitétet
megelozé allapot ¢és kezelés, valamint a mitét utan alkalmazott immunszuppressziv
gyogyszerek mellékhatasa, de fokozottabban érvényesiilnek az un. tradicionalis rizikofaktorok

IS (91). A transzplantalt betegek kardiovaszkularis mortalitasanak csokkentésére azt javasoltja,
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hogy agresszivebben kellene kezelni a miitét eldtt is a rizikofaktorokat és egyénre szabott
therapiat kellene alkalmazni az atiiltetést kovetden is.

Tobb publikacié latott napvilagot abban a téméban, hogy 6nmagaban a sikeres veseatiiltetés is
csokkenti a kardiovaszkularis rizikot és jotékony hatdsa van a talélésre. Keven és munkatérsai
vizsgalatukban a veseatiiltetés és a dialysis hatasat hasonlitottak 6ssze az arteriak merevségére
¢s a bal kamrai izomtomeg indexre (92.). Azt talaltak, hogy az atiiltetés kedvezd hatassal van
az érfal merevségére, azonban bar csokken a mitétet kovetden az LVMI, de a kiilonbség a két
csoport kozott egy évvel a Tx-t kovetden sem szignifikans. Igbal és munkatarsai 52 beteg
eredményeit elemezték az atiiltetést kovetéen (93.). Rendszeresen elvégzett ultrahang
vizsgalatokkal kovették a sziv morfologiai valtozasait. Azt talaltdk, hogy mar harom honappal
a transzplantaciot kovetden szignifikdnsan csokkent az LVMI. Eredményeiket a bal kamrai
atmérd csokkenésével magyarazzak, aminek hatterében a volumenterhelés csokkenése allhat,
de kiemelik az anaemia és a vérnyomdas megfeleld kontrolljanak szerepét is. Dudziak és
szerz6tarsai hasonldan pozitiv eredményt k6zoltek 2005-ben (94.). 43 transzplantalt beteget
vizsgaltak 30 honapos utankovetési 1d6 alatt. A bal kamrai hypertrophia csokkenését, a bal
kamra javuld geometrigjat és ennek kovetkeztében a sziv jobb systolés funkcidjat talaltak.
Ugyanilyen kedvezd eredményeket publikalt Montanaro és munkacsoportja, akik kiemelték,
hogy a kedvezé valtozasok hatterében a systolés vérnyomas csokkenése allhat (48.).

Rigatto és munkatarsai egy nagy beteganyagon (143 veseatiiltetett beteg), hosszi kovetési
idovel megvalositott, prospektiv vizsgalat eredményeit elemezve jutottak ezekre az
eredményekre (95.). Az LVMI csokkenése a betegek nagy részénél az atiiltetést kovetd
masodik évben is folytatodott. Akiknél ez a tendencia nem volt megfigyelhetd, ott a hosszabb
ideje fennallo, stilyosabb foka hypertensio allt a hattérben, illetve eleve normal-méretli szivet
irtak le az UH-os vizsgalat soran.

Siedlecki és tarsai a bal kamra systolés dysfunctiojanak hatdsat a veseatiiltetést kovetd
talélésre vonatkozoan vizsgaltak (96.). 653 beteg adatait elemezve azt a kovetkeztetést vontak
le, hogy a csokkent bal kamrai funkcié — melynek oka 50%-ban bal kamrai hypertrophia volt
— Otszordsére noveli a beteg kardioldgiai kockazatat. Ez a fokozott rizikdé megkiilonbdztetett
figyelmet, korai felismerést és hatasos therapiat igényel a kezel6orvosok részérdl.

Paoletti ¢s munkatarsai az ACE gatlok hatasat tesztelték egy randomizalt, kontrollalt
vizsgalatban (97.). Veseatiiltetésen atesett 70 beteget vizsgaltak két csoportra bontva. 36
recipiens kapott ACE-inhibitort, mig 34 nem. A systolés és a diastolés vérnyomasértékek
rendszeres rogzitése mellett echocardiographias vizsgalatok soran mérték és szamitottak a bal

kamrai izomtomeg indexet (LVMI). Az eredményeik tanulsaga szerint az alkalmazott kezelés
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hatdsara az LVMI fokozott regresszioja volt megfigyelhetd, azonban érdekes tény, hogy az
ACE-gatl6 kezelés hatdsossaga nem a vérnyomas kontrolljara volt visszavezethetd.

Herndndez ¢és munkatarsai az ACE gén polymorphismusanak kapcsolatat vizsgaltdk a
veseatiiltetést kovetéen kialakuld kardiovaszkularis szovodményekkel (98.). Retrospektiv
analizisiikben 207 beteg adatait vizsgaltak. Elemezték az ischaemias szivbetegség, a stroke és
a periférias €rbetegség kialakulasat, valamint a kardiovaszkularis okokra visszavezethetd
halalozas gyakorisagat a kiilonb6z0 genotipusu betegcsoportokban. Azt taldltak, hogy a
vizsgalt diagnosisok és események gyakoribbak voltak a DD genotipusu betegeknél. Ezen
genotipust 6nalld rizikotényezOként aposztrofaltdk, hiszen a vizsgalt szovOdmények
el6fordulasanak esélye ezen betegcsoportban 3-szoros volt, a tébbi csoporthoz viszonyitva.
Korabban ugyanez a munkacsoport (99.) vizsgalta az ACE I/D polymorphismus és a bal
kamrai hypertrophia Gsszefliggését is veseatiiltetett betegeken. Szivultrahangos vizsgalatokat
végeztek 38 betegen a miitét id6pontjaban, majd a beiiltetést kdvetden 6 és 12 honappal.
Meghataroztdk a betegek ACE alléljait és Osszehasonlitottdk a kapott eredményeket. Azt
talaltak, hogy 12 hénappal a veseétiiltetést kdvetden a bal kamrai tomeg index (LVMI)
szignifikansan nagyobb volt a DD genotipust betegeknél és ezen betegek 94%-nal bal kamrai
hypertrophia volt kimutathat6. Tovabb fokozta a vizsgalat jelentdségét, hogy a talalt
eredmény fiiggetlen volt a vérnyomadsértékektdl, a biokémiai paraméterektdl, a testsuly
ndvekedésétdl, valamint az alkalmazott immunszuppressziv szerek kumulativ dézisatol is. gy
konkluziojukban az ACE gén DD genotipusat a LVH fokozott rizikdjaval tarsitottak. Ezen
eredményeik alapjan 2000-ben kozzétettek egy kozleményt (100.), melyben mar a lehetséges
therapiat tesztelték. Prospektiv vizsgalatukban 57 transzplantalt vett részt, akik magas
vérnyomasuk mellett megtartott graftfunkcioval rendelkeztek és ultrahanggal igazolt bal
kamrai hypertophiajuk (LVH) is volt. A betegek a randomizalast kovetdéen vagy ACE-
inhibitort (lisinopril), vagy placebot kaptak egy éven keresztiil. Miutan 6 és 12 hodnappal
kés6bb echocardiographiat végeztek, meghataroztdk a betegek I/D polymorphismusat is.
Eredményeik azt mutattdk, hogy a gyogyszeres kezelés a DD genotipusii betegeknél jart
kifejezett elonnyel.

Nagyon hasonlé vizsgalat eredményeit kdzolte 1999-ben Kohno és munkacsoportja (101.).
Olyan hypertonids betegeket kezeltek 2 éven at ACEI-al, akik kdzepes, illetve sulyos foku bal
kamrai hypertrophiasak is voltak. Megfigyeléseik azonban gyokeresen eltérnek az el6z6ektol,
ugyanis éppen a DD genotipusi betegeknél volt a legkisebb javulas megfigyelheto.
Eredményeiket azzal magyarazzak, hogy a kiindulési enzimaktivitds is a DD csoportban volt
szignifikasan a legmagasabb, igy az alkalmazott gyogyszerdozis mellett a gatlas ellenére is

nagyobb enzimhatds volt tapasztalhato.
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Koc és munkatarsai is kiemelik az irodalom ellentmondasos eredményeit (102.). Mivel olyan
betegek is szenvedhetnek a LVH miatt, akik vérnyomasa nem magas, igy nagyobb
jelentdséget tulajdonitanak az esetleges genetikai hattérnek. 29 vesetranszplantalt beteget
vizsgaltak és bar a betegcsoportok koziil az II genotipustiaknal 80%-nak adodott a LVH és itt
volt a LVMI atlaga is a legmagasabb, statisztikailag szignifikans kiilonbséget nem talaltak a
harom genetikai csoport kozott. Ennek magyardzata abban rejlik, hogy kis beteganyagot
vizsgaltak, igy a munka folytatasat tervezik. Egy masik magyarazata lehet eredményeiknek az
is, hogy a vizsgalat sordn a DD genotipust csoport tagjai részesiiltek aranyaiban a legtobben
ACE inhibitor kezelésben. Ez mind a méréseket, mind a vizsgalat kimenetelét alapjaiban
befolyasolta.

Minden kozlemény egyetért abban, hogy a sziv morfoldgiai és funkcionalis eltérései
szignifikansan gyakoribbak a veseatiiltetett betegeken, mint az atlagpopulacioban. Abban is
rendkiviil gyakori CV szovodmények nagy részéért felelossé tehetd. Abban azonban nem volt
teljes a megegyezés, hogy a LVH kialakulasaban van-e szerepe a genetikai tényezéknek, ill.
ha van milyen mértében. Szintén eltéréek az adatok abban az értelemben is, hogy a genetikai
adottsagok befolyasoljak-e és ha igen milyen iranyban és mértékben az alkalmazott specifikus
therapiat. Sok nyitott kérdés var tisztazasra és jol tervezett, a zavard hatdsoktol megsziirt,
kelld szamu betegen elvégzett vizsgalatokra van sziikség ezek megvalaszolasara.

Munkank soran a betegek szivultrahangos vizsgalatai kozott hosszabb id6 telt el, igy
kiegyenlitoédtek az egyéb etioldgiai faktorok hatasai és nem befolyasolta eredményeinket a
korai morfologiai javulas, melyet az atiiltetést kdvetd els6 1-2 évben irnak le. Eredményeink
alapjan egyértelmii Osszefliggés volt kimutathato a vesefunkcio és a bal kamrai izomtomeg
index (LVMI) kozott. A szivultrahangos vizsgalatok eredményei pedig azt igazoltak, hogy a
DD genotipusu betegek esetén gyakoribb és a kdvetési id6 sordn novekvo tendenciat mutat a

stlyos foku LVH el6fordulésa.
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Osszefoglalas

A végstadiumu vesebetegségben szenveddk kezelésében a vesedtiiltetés hosszabb tulélést
biztosit, mint a vesepotld kezelések egyéb formai. A transzplantacidt kdvetéen azonban a
varhato talélés igy is rovidebb, mint a nem vesebeteg populacio esetében. Ennek 6 oka a
kardiovaszkularis betegségek gyakoribb eléforduldsa €s a magasabb sziv-érrendszeri eredetii
halalozas. Transzplantaciot kovetden a kardiovaszkularis események kockazata tobbszorose a
normal populacioénak. A hatterében olyan etiologiai tényezok allhatnak, mint a kdvérség, a
sajat vese primer betegsége, az atiiltetett szerv mindsége, késén induld graftfunkciod (delayed
graft function, DGF), heveny kilokédés (acut rejectio, AR), a calcineurin inhibitor (CNI)
tipustt gyogyszerekkel torténé immunszuppressziv kezelés, a glucocorticoidok magas
kumulativ dozisa, a beiiltetett vese artéria renalisanak stenosisa, €s az idiilt allograft karosodas
(chronicus allograft nephropathia, CAN).

Mig korabban a legnagyobb veszélyt a graft elvesztésére az akut kilok6dés jelentette,
napjainkban a figyelem mar a hosszl tava tulélés fokozasara tereldott. A beiiltetett vesék
legnagyobb  ardnyban chronicus allograft nephropathia (CAN) miatt valnak
miikddésképtelenné. Ez utdbbi korallapotot klinikailag a vesemiikdodés besziikiilése, a
salakanyagszint emelkedése, proteinuria, hypertensio jellemzi. A koérkép, hasonldéan a
kardiovaszkularis betegségekhez, tobb okra is visszavezethetd. Az ismert etiologiai faktorokat
immunoldgiai és non-immunolodgiai csoportra osztja az irodalom. Immunoldgiai ok a donor és
a recipiens HLA antigénjei kozotti eltérés (mismatch), az atiiltetést kovetd kilokodési
reakciok eloforduldsa, de fokozza a CAN kialakuldsanak rizikojat a recipiens magas panel
reaktiv antigén (PRA) szintje is. Az Gn. nem immunoldgiai okok kozott az ischaemias-
reperfusios karosodas, a recurrald vesebetegség, a magas vérnyomas, a hyperlipidaemia, a
gyogyszertoxicitas és egyes infekciok szerepelnek.

A renin-angiotenzin rendszerben kozremiikodd gének polymorphismusainak szerepét mind a
kardiovaszkularis szovédményekkel, mind a CAN-al kapcsolatba hoztak az utobbi évek
klinikai és kisérletes kutatasai. Kiterjedt vizsgalatokat végeztek mind kardiologiai, mind
vesebeteg populaciokon. Egyes genotipusok kedvezdtlen prognosztikai faktorként
szerepelnek a sziv-érrendszeri megbetegedés tekintetében és sok szerz6 a CAN non-
immunologiai rizikétényezdjeként is tekint rajuk. Az eredmények azonban sokszor
ellentmondasosak. Az eltérd beteganyagon, valtozd betegszammal ¢€s kiilonb6zo kivalasztasi
kritériumok alapjan elvégzett vizsgalatok eredményei nem egybehangzdak, igy nem
alakulhatott ki egyértelmi allasfoglalas ezen gének, illetve ezen gének polymorphismusainak

lehetséges szerepérdl.
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Munkéank soran célul thztilk magunk elé, hogy egy non-invaziv vizsgalat soran 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 hosszitava talélésében.

Vizsgaltuk az ACE gén emlitett polymorphismusanak és a bal kamra hypertrophiajanak
Osszefliggéseit, azzal a céllal, hogy Osszefliggést mutassunk ki a genetikai modosulat és a
betegek kardiovaszkularis rizikoja kozott.

Osszességében egy olyan jol definialhatd, non-invaziv modon meghatirozhato,
fajdalommentesen, reprodukalhaté médon mérhetd paramétert kerestiink, melynek ismerete és
esetleges befolyasoldsa kedvezd hatassal lehet a betiltetett vese és/vagy a transzplantalt beteg
hosszatava tulélésére, életmindségére.

Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy az ACE gén I/D polymorphismusa nagy
jelentdséggel bir mind az Aatiiltetett vese, mind a recipiens hosszu tava talélésében. A
méréseink azt timasztottak ala, hogy a D allél jelenléte, a DD genotipus fokozott rizikot jelent
mind a kronikus allograft karosodas kialakuldsaban, mind a sulyos foka bal kamrai
hypertrophia eléfordulasanak tekintetében.

Célkitlizésiinknek megfeleléen sikeriilt egy olyan non-invaziva moédon mérhetd,
reprodukalhat6 vizsgélatot €s jol dokumentalhato tényez6t talalnunk, mely Osszefliggést mutat
a napjainkban vizsgalt legnagyobb jelentdségli korallapotokkal, melyek a transzplantalt
betegek ¢letét és vesefunkciojat veszélyeztetik.

Az ACE gén I/D polymorphismusénak ismerete nem csak arra ad lehetdséget, hogy a beteg és
a graft talélését megbecsiiljilk, hanem a specialisan hatd szerek alkalmazasaval célzott
therapias beavatkozasra is lehetOségiink adodik. A korabban megkezdett és személyre
szabottan alkalmazott RAS-gatl6 kezelés lehetdséget teremthet a vese kronikus karosodasanak
megeldzésére, a folyamat progresszidjanak lassitdsara és a kardiovaszkularis riziko
csOkkentésével a beteg ¢életmindségének javitasara és tulélésének ndvelésére is.

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

diagnosztikai, vagy akar therapias lehetoségeket adhat a keziinkbe.
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Targyszavak

Vesetranszplantacié — Renal transplantation
Angiotenzin-konvertalé enzim — Angiotensin-converting enzyme
I/D polymorphismus — 1/D polymorphism

Kronikus allograft nefropatia — Chronic allograft nephropathy
Bal kamrai hipertrofia — Left ventricular hypertrophy
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Summary

Renal transplantation provides longer life expectancy in patients with renal failure.
Nonetheless, this improved life expectancy is still shorter than that for the general population.
The main couse of death in renal transplant patients is cardiovascular disease. Chronic
allograft nephropathy (CAN) is the most significant couse of graft loss. Genetical
polymorphisms of the renin angiotensin system (RAS) has been implicated in both CAN and
fatal cardiovascular diseases.

The long term goal of our efforts is to improve the survival of renal transplanted
patients. We aimed to identify new biomarkers which correlate with the survival of the
transplant organ and the recipient with a special attention to the elements of the RAS.

A retrospective clinical trial was performed involving 72 renal transplanted patients.
We have determined the angiotensin-converting enzyme (ACE) I/D genotype and activity,
kidney function and morphological properties of the heart. A significant positive correlation
was found between ACE DD genotype and CAN, moreover, ACE DD also predicted severe
left ventricular hypertrophy.

In summary, our results suggest that ACE 1/D genotype predicts the expected survival
not only the transplanted organ, but also the patient. Patients with ACE DD genotype are
more susceptible for transplant failure. These patients should be identified and a special
attention should be made on their pharmacological treatment (RAS inhibition), and their

complience should also be maintained.
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