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1 Roviditések

ABPM
ACEI
ADQI
AlX
ARB

BMI

CABG
CH
CKD

DVP

EF
eGFR
HDL-C
HRR
IgAN
ISZB
MetS
NO
NYHA

OGTT

ambulans vérnyomas monitorozas

angiotenzin konvertald enzim inhibitor

Acute Dialysis Quality Initiative
augmentacios index

angiotenzin receptor blokkold

testtomeg (body mass) index

compliance

coronary artery bypass grafting

szénhidrat (carbohydrate)

kronikus vesebetegség (chronic kidney disease)
pulzushullam altal megtett it

digitalis pulzusvolumen (digital volume pulse)
elaszticitas (elastance)

ejekcios frakcid

becstilt glomerularis filtracios rata

magas denzitast lipoprotein koleszterin
szivirekvencia visszatérés (heart rate recovery)
IgA nefropatia

iszkémids szivbetegség

metabolikus szindroma

nitrogén-monoxid

New York Heart Association

oralis gliikoz tolerancia teszt

nyomas (pressure)



P1
P2

PC
PKD
PP
PWV
RAAS
RR
SD

Slpvp

SPSS

eléremend pulzushullam amplitadé

visszaver6dd pulzushullam amplitido

polycystin

policisztas vesebetegség (polycystic kidney disease)
pulzusnyomas (pulse pressure)

pulzushullam terjedési sebesség (pulse wave velocity)
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

vérnyomas

standard deviacio

stiffness index

Statistical Package for the Social Sciences

id6

volumen



2 Bevezetés, alapfogalmak

A kronikus vesebetegségben (chronic kidney disease, CKD) szenvedd egyének gyakori és
korai haldlozasanak az oka els6sorban nem a veseelégtelenség, hanem a betegség lefolyasa
soran kialakulo kardiovaszkularis megbetegedések®. J61 ismert a kronikus vesebetegek extrém
foku kardiovaszkularis rizikoja®. CKD-ban szenvedd betegek tobb mint 50 %-a sziv és
érrendszeri betegségben hal meg, még a dializis megkezdését megelc’iz('ien3. Emellett egyre
tobb megfigyelés utal arra, hogy a sziv- és érrendszeri megbetegedésekben is gyakran alakul
ki masodlagosan a vesék karosodasa, mely szignifikdnsan noveli e betegek rovid €és hossza
tava halalozéasat. Magyarorszagi adatok is alatdmasztjak a periférias érbetegség sulyossaganak

. cr 1 44
Osszefiiggését a rendlis diszfunkcidé mértékével ™.

A sziv-érrendszert ¢és a veséket egyarant érintd ugynevezett kardiorendlis
betegségeknek az attekintésére, osztalyozasara 2008 szeptemberében Velencében egy tobb
napos 1ilést tartott az ,,Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) konszenzus csoport.
Ajanlasukat 2010-ben kozolték, és javasoltdk a vese és a sziv kolcsonhatasait tiikr6zd

kardiorenalis szindroma aldbbiakban részletezett osztélyozését5.

A kardiorenalis szindréma a sziv és a vesék egyiittes megbetegedése. Ezekben az
esetekben az egyik szervnek az akut vagy kronikus morfologiai és/vagy funkcionalis
karosoddsa a masik szervben masodlagosan akut vagy kréonikus morfologiai és/vagy
mukodési zavart okoz. Egy adott betegben a betegség lefolyasa alatt az elvaltozasok ok-

okozati kapcsolata valtozhat.



A kardiorenalis szindroménak 6t tipusa van:

1-es tipus: Akut kardiorendlis szindroma

A kardidlis funkci6 akut csokkenése, mely a vesék morfoldgiai €s/vagy funkcionalis
karosodéasdhoz vezet. Vesekarosodas leggyakrabban a kronikus szivelégtelenség akut
dekompenziciodja esetén fordul eld, 0j keletli szivelégtelenséget minddssze az esetek
15-30 %-ban ismertettek. A veseelvaltozdsokat okoz6 akut szivelégtelenség
leggyakoribb okai a kovetkezOk: akut koronariaszindroma, kardiogén sokk,
szivsebészeti beavatkozas soran kialakulé alacsony perctérfogat szindroma, aritmiak
(leggyakrabban pitvarfibrillacid), rosszul kezelt hipertonia, infekciok, valamint a

kronikus szivelégtelenség miatt kezelt betegek egyiittmiikodésének hiényaﬁ.

2-es tipus: Kronikus kardiorendlis szindroma

A tlinetegyiittes kronikus szivbetegségekben alakul ki — pl. kronikus pangasos
szivelégtelenségben, idiilt iszkémias szivbetegségben (ISZB), kronikus bal kamra
elégtelenségben, idiilt, nem kellden kontrollalt pitvarfibrillacioban. Ez a kronikus
kardidlis funkcidzavar a vesék — altalaban lassan progredidlo — morfologiai €s/vagy

e e, , 7
funkcionalis karosodasahoz vezet'.

3-as tipus: Akut renokardidalis szindroma

A vesefunkcio hirtelen romlasa (akut veseelégtelenség) idézi el a sziv morfologiai
¢s/vagy funkcionalis elvaltozasait. Az akut veseelégtelenség szamos modon
kérosithatja a szivet. A csokkent diurézis miatt kialakulé hipervolémia tiidé6démahoz

vezethet. A hiperkalémia sulyos bradikardiat, szivmegallast okozhat. Az aciddzis miatt



vazokonstrikci6 alakulhat ki a tiidében, mely jobb szivfél elégtelenség kialakulésat

’ . 8 r . . . 1 ee r oL 7 .
segitheti eld”. Kétoldali arteria renalis sziikiilet, esetleges elzarddas esetén a renin-

s

vizretencidval, kovetkezményes hipertoniaval, az intenziv periférias vazokonstrikcid

pedig akut miokardialis iszkémiat okozhat®.

4-es tipus: Kronikus renokardidalis szindroma

A tiinetegyiittest primer kronikus vesebetegség jellemzi, mely a sziv morfologiai
¢s/vagy funkciondlis karosodasahoz vezet. Ennek soran bal kamra hipertrofia,
csokkend szisztolés és/vagy diasztolés bal kamra funkcio, egyéb kedvezdtlen
kimenetelli kardiovaszkularis események (pl.: szivinfarktus, szivelégtelenség, stroke)

fokozott kockazatat irtak le’.

5-0s tipus: Szekunder kardiorendlis szindroma

Olyan akut vagy kronikus szisztémas betegségekben (pl. szisztémas lupus
erythematosus, amyloidosis, diabétesz) figyelhetok meg, melyek egyidében vezetnek a
szivben ¢€s a vesékben megjelend szerkezeti, vagy miikodési elvaltozasokhoz. Az akut
szisztémas betegségek koziil stlyos szepszisben figyelhetd meg egyre gyakrabban a

két szerv egylittes megbetegedése7’ 10,

A sziv, az érrendszer €s a vesék mitkodése tehat nem fiiggetlenitheté egymastol; mind

hemodinamikai, mind neurohumoralis szempontbol szerves egységet képeznek™.

Vizsgalatainkat a 4-es tipusi kronikus renokardidlis szindromara fokuszaltuk. Ezekben az

esetekben a vesemiikodés romlasaval létrejové valtozasok egyrészt érfalkarosodast hoznak

létre, fokozvan a vaszkularis kalcifikaciot, masrészt a miokardium funkcidjat is rontjak:
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novelik az aritmiahajlamot, tovadbba a bal kamra szisztolés és diasztolés diszfunkcidjahoz
vezetnek. A kronikus vesebetegek extrém foku kardiovaszkularis kockazata a vesefunkcio
karosodasaval egyenes aranyban né'2. Egy metaanalizis szerint a CKD sulyossaga, valamint a
kardiovaszkularis szovédmények el6fordulasanak valoszinlisége ¢és a barmely okbol
bekovetkezd, valamint a kardiovaszkuldris haldlozéds is szignifikdns kapcsolatban van
egymassal. A CKD-ben szenvedd betegekben 10-20-szor nagyobb a kardidlis haldlozas
kockézata, mint a korban ¢és nemben illesztett nem vesebeteg kontroll személyek
csoportjaban’®. A kardiovaszkularis szovédmények és az idiilt vesebetegség kapcsolatinak
ugyanakkor nem minden részlete tisztazott. A tradicionalis rizikofaktorok (hipertonia,
diabétesz, lipidanyagcsere-zavar, elhizas, életkor) idiilt veseelégtelenségben is ronthatjak a
prognézist. Ujabb adatok arra utalnak, hogy a komplett metabolikus szindroma (MetS)
jelenléte az egyes faktoroktol fiiggetleniil, addicionélisan az ateroszklerozis, ill. a kialakuld

veseelégtelenség rizikofaktora lehet™ .

Egyre elfogadottabb, hogy a kardiovaszkularis szovodmények kialakulasaban olyan 1;
nem-tradicionalis rizikotényezOk is szerepet jatszhatnak, melyek nagy részét szubklinikai
célszervkarosodasként is definialhatjuk. Itt emlithetjiik meg pl. az artérias érfalmerevség
fokozddasat, a vegetativ idegrendszer autondm diszfunkcidjat, a bal kamra hipertrofidjat, az
arteria carotis intima-média vastagsaganak fokozodasat, a mikroalbuminuriat, st magat a

kronikus vesebetegséget is.

2.1 Az artérias érfalmerevség

Az artérias érrendszernek kettds — egymadssal 0sszefiiggd — funkcidja van: (i) megfeleld

vérmennyiséget tovabbit cséhaldzatan keresztiil a szivtdl egészen a periférids szovetekig és



crer

csillapitva egyfajta tarol6d funkcidt is ellat rugalmas falrendszere segitségével. A legnagyobb
artéridknak, kiilondsen az aortdnak a fala dominaldan rugalmas rostokat tartalmaz, mely igen
alacsony aramlasi ellenallast okoz. A periférias, un. muszkularis tipusu artéridk rezisztencidja
miatt a verdtérfogat kozel 50 %-ban a nagy artériak faldban ,,raktarozodik”, és a diasztolé
ideje alatt tovabbitodik a periféria felé¢, csaknem folyamatos véraramlast biztositva.
Amennyiben eme érfalrendszer rigiditasa fokozddik, a véraramléds egyre inkabb a szisztolé
id6tartamara korlatozodik, a diasztolés vérnyomads és véraramlas lecsokken, a pulzusnyomas
megnd. Mindezzel a rendszer hatékonysaga lecsokken, a bal kamrara joval nagyobb

megterhelés harul.

Az artéridknak a bal kamra altal kilovellt volumen hatdsara torténd
alkalmazkodoképességét tagulékonysag, rugalmassag, compliance, vagy érfalmerevség,

stiffness fogalmakkal jellemezziik. A folyamatokat a kdvetkezd képletekkel irhatjuk le:

C=AV/AP

Ahol C a compliance-t jeloli, és az egységnyi nyomasvaltozasra bekovetkezd
volumenvaltozas hanyadosaként hatarozzuk meg. Ennek reciproka az elaszticitas (elastance,

E) vagy stiffness. Képlete:

E= AP/AV
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A fokozott érfali merevség létrejottében kétfajta vaszkuldris elvaltozasnak egylittesen

van szerepe™:

(i) Ateroszklerozis

Klasszikus formdja az ateromatézus plakk. Kialakulasaban az oxidalt LDL-
koleszterinnel szembeni gyulladasos folyamat jatszik kulcsszerepet, mely az endotéliumra ill.
a subendotelidlis régiora korlatozodik. A folyamat elérehaladtdval a lipid depoziciot
kalcifikacio koveti. A folyamat lokalis artérids érsziikiilet, ill. elzarodas kialakulasdhoz

vezethet, mindez a célszerv iszkémiajat idézheti eld.

(ii) Arterioszklerozis

A folyamat a lumen szilikiiletével nem, csak az érfal megvastagodasaval jar egyiitt, érinti az
intimat és a mediat egyarant, és az €letkor elorehaladtaval az elvaltozas fokozodik. Zommel a
rugalmas, un. elasztikus tipusi nagyartéridkat érinti, de a kisebb, muszkularis tipusu
artériakban, arteriolakban is felfedezheto. A stiffness fokozddasaval a mediaban az elasztikus
rostok dezorganizalodnak, fibrotikus elemek és mész lerakodasa figyelhetd meg'’. Mindezek

kovetkeztében az artéria fent emlitett Gn. szélkazan funkcidja karosodést szenved.

2.1.1 Az artérias érfalmerevséget jellemz6 fobb paraméterek

Szamos modszer 1étezik az artérias érfalmerevség (stiffness) mérésére, a hétkoznapi
gyakorlatban két paramétert hataroznak meg a leggyakrabban: a pulzushullam terjedési
sebességét, valamint a pulzus kontar analizisébdl szarmazo6 augmentacios indexet.

11



2.1.1.1 Pulzushulldm terjedési sebesség (Pulse wave velocity, PWV)

A szisztoléban a vér kidramlasaval szimultdn egy hullam fut végig az artérids

rendszeren, mely meghatarozhat6 a

PWV =D/t

képlettel, ahol D a pulzushullam altal megtett utat, t pedig azt az id6t jelzi, mely alatt a hulldm
az utat megtette. A PWV ¢értéke altalaban 5-15 m/s kozott valtozik, a nagyobb értékek
fokozott artérias érfalmerevséget tiikroznek. A PWV nem tévesztendd 0Ossze az artérias
véraramlés sebességével, melynek maximuma a bal kamrabo6l az aortabillentylin at az aortaba
torténd kiaramlaskor normalisan kb. 1 m/s, mely sebesség a periféria felé haladva fokozatosan

cm/s nagysagrendiivé csokken.

2.1.1.2 Augmentdcios index (AIx)

A pulzus nyomashulldima végighaladva az artérids rendszeren bizonyos
érelagazodasokrol (mint pl. az aorta bifurkacidjardl) visszaverddik, és a pulzushulldm
formajat az eléremend és ezen visszaverddd hullam egyiittesen alakitja ki, az eredeti
pulzushullam amplitud6jat modositva, augmentalva, felerésitve. Az augmentacios index (AIx)

értekét a kovetkez6 modon szamitjuk:
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AlX (%) = (P2 - P1) / PP x 100

ahol P1 az eléremend, P2 a visszaver6dd pulzushullam amplitudéjat, azaz vérnyomadsat jelzi,
PP pedig a pulzusnyomast. Kelléen rugalmas aortaban a pulzushullam relative lassabb
terjedése miatt a visszaver6dé hullam az eléremend hullam leszalld szarara rakodik ra.
Mindezzel segit az aorta optimalis vérnyomdasdnak fenntartdsaban, megfeleld vérellatast
biztositva a koszoruereknek, melyek domindloan a diasztoléban telddnek. Gyors pulzushulldm
terjedésnél a hamar visszatéré hullam rarakodva az eldremendre annak amplitudojat néveli, a
csokkend diasztolés hullam azonban kedvezdtlen a koronaridk szdmara. Az Alx tehat egy
Osszetett paraméter, mely egyiittesen jelzi a periferias érrendszer reflexios képességét és a
nagy artéridk rugalmassagat. A PWV ¢és az Alx — bar korreldlnak, de — egymassal nem

helyettesithetd, vagy kicserélhetd fogalmak.

A stiffness mérésére szamos eszkozt fejlesztettek ki az utdobbi néhany évtizedben. A

legelterjedtebbeket az 1. tablazat tartalmazza®™® (DeLoach és Townsend nyoman).

A téblazatbdl kitlinik, hogy a stiffnesst minden szempontbol ideélisan vizsgalé modszer nem
létezik. A legtobb tapasztalat a carotis-femoralis pulzusgorbe felvételével és kiértékelésével
kapcsolatban sziiletett; a longitudindlis vizsgalatok alapjan azon vizsgalomodszerek

preferalandok, melyek a centralis PWV meghatarozasara képesek.
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1. tablazat. Az artérias érfalmerevség leggyakrabban hasznalt vizsgalémoddszerei és néhany

tulajdonsaguk
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2.2 Ujnem-tradicionalis rizik6faktor: Az autoném idegrendszer
elvaltozasai

Az autoném idegrendszer a szimpatikus és paraszimpatikus hatasok kell6 egyensulya
révén szabdlyozza a sziv optimalis miikddését. Az elmult két évtizedben bizonyitottd valt,
hogy a szimpatikus tonus fokozodéasa befolyasolja a sziv elektrofizioldgiai paramétereit,
Osszességben aritmiara hajlamosit. Mind a szimpatikus hatas talsalya, mind a csokkent vagus
tonus vegetativ imbalance kialakulasdhoz vezethet, mely fokozza a kardiovaszkularis
mortalitast hipertoniaban, koszorGérbetegségben és szivelégtelenségben egyarant. Ujabb

vizsgalatok kronikus vesebetegségben is fokozott szimpatikus aktivitasrol szamoltak be.

Néhany gyakran hasznalt, az autondém idegrendszer allapotat leir6 marker, ill.

vizsgalomoddszer:

- szivfrekvencia: Bar szdmos egyéb tényezd (pl. sinus csomo allapota, gyogyszerek)
befolyasolja, egyszerlien vizsgalhatd markere a szimpato-vagalis egyensuly
allapotanak. Az emelkedett szivfrekvencia a kardiovaszkularis mortalitds fiiggetlen

prediktiv faktora;

- szivfrekvencia-variabilitas: Az egyes sziviitések kozotti idotavok valtozékonysagat
ija le. Csokkenése a szimpatikus tulsuly jelzéje és kardiovaszkularis aritmiahaldl

elérejelzdje;

- baroreceptor-szenzitivitas: Akut vérnyomasemelkedésre bekovetkezd baroreceptor
reflex, mely a vagus tonus novelése révén csokkenti a szivfrekvenciat. Besziikiilt volta

malignus aritmiara val6 hajlamot jelezhet szivbetegségekben,;
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- szivfrekvencia-visszatérés: Ergometria sordn a terhelés csticsatol kezdve a pihend,
un. ,,cool-down” periddus elsé (néhany) percében észlelt frekvenciacsokkenés
mértéke, mely szintén a szimpatiko-vagalis egyensuly allapotatdl fiigg. Csokkent volta

ugyancsak fatalis kardiovaszkularis események eldrejelzdje lehet.

2.3 Kronikus vesebetegség és a kardiovaszkularis rizik6faktorok
kapcsolata

2.3.1 Kronikus vesebetegség és artérias érfalmerevség

Epidemioldgiai hosszmetszeti vizsgélatok igazoltdk diabéteszes, hipertonias, ill. az
atlagpopulacioban a fokozott artérids érfalmerevség prediktiv értékét a kardiovaszkularis
kimenetelre'®?2.  Korabbi tanulményok alapjan az is ismert, hogy kronikus
veseelégtelenségben a  kardiovaszkularis  mortalitds  sokszorosan feliilmulja az
atlagpopulacioét. Mindez kiilondsen igaz fiatalkorban” 2. Azok az intervenciok, melyek
sikeresek a fatalis kimenetel megeldzésére j6 vesemiikdodésii kardiovaszkularis betegségekben
(vérnyomascsokkentés, antilipémids terdpia, stb.), gyakran sikertelenek dializalt
populéci(')banlz. Az elmult évtized vizsgdlatai alapjan altaldnosan elfogadotta valt, hogy
végstadiumu vesebetegségben, ill. dializis kezelésben részesiild betegekben az artérias
stiffness fokozott'® 22’ Szoros 6sszefliggés mutathatd ki urémias betegekben a centralis

28,29 Blacher és mtsai

PWYV valamint a kardiovaszkuléris és Osszmortalitds kozott egyarant
vizsgalatai soran minden 1 m/s PWV emelkedés 14 %-os kardiovaszkularis ¢és

Osszmortalitassal jart e populécic')banzs.

A fenti, bizonyitottnak tekinthetd Osszefiiggést az artérias stiffness és a kardiovaszkularis

szovOdmények tekintetében azonban jorészt végstadiumi veseelégtelenségben vizsgaltak;
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joval kevesebb adat 4ll rendelkezésre még nem urémias betegpopulacidban. Ujabb
eredmények arra utalnak, hogy mar a mérsékelten beszikiilt vesefunkcid, ill. a
mikroalbuminuria jelenléte is fokozott artérias érfalmerevséggel jarhat egyﬁttlg’ 3-8 Azonban
e kozleményekben targyalt betegek egy része is végstadiumu veseelégtelenségben szenvedett,
tovabba a fenti vizsgalatokban a vesebeteg populaciok a vesebetegség eredetére nézve sem

voltak homogének.

A mechanizmus, mely kronikus vesebetegségben a stiffness fokozodasahoz vezet, nem
tisztazott. Feltételezik a kronikus volumentulterhelésnek, idiilt gyulladasos folyamatoknak,
lipid-peroxidacionak, a nitrogén-monoxid (NO) szintézis zavaranak, szimpatikus

tulterhelésnek, valamint a RAAS hiperaktivitdsanak szerepét egyarént33’ ¥

2.3.2 Kroénikus vesebetegség és a szivfrekvencia-visszatérés

A terheléses EKG vizsgalomodszereknek nemcsak az idilt koronariabetegség
diagnosztikdjaban van szerepiik, hanem a kardiovaszkularis riziko is josolhatdo egyes EKG

8,36 A terhelést kovetd szivfrekvencia-

elvaltozasok, ill. a terhelési kapacitds alapjan
visszatérés (heart rate recovery, HRR), mely a szimpatikus és paraszimpatikus tonus
egyensulyat jelzi, ugyancsak eldrejelzdje lehet a kardiovaszkuléris eseményeknek37'39.
Korabbi vizsgalatok a HRR beszilikiilt voltat az osszhalalozas és a hirtelen haldl fiiggetlen
markerének talaltdk korondriabetegségben, szivelégtelenségben, bal kamrai diszfunkcio
fennalltakor és koronaria bypass (CABG) miitét utan*®*. A kardiovaszkularis kockézat a

vesefunkcio besziikiilésével fokozodik*® %, azonban a HRR-nek a vesefunkcioval vald

kapcsolatat idiilt vesebetegségben eddig még nem vizsgaltak.
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2.4 Vizsgalt vesebetegség tipusok

Vizsgalataink targyaul két homogén, de eredetét nézve eltérd vesebetegség tipust
valasztottunk: egy immun-patogenezisu idiilt vesebetegséget, az [gA-nefropatiat €s egy nem
immun-patogenezisii vesebajt, a policisztas vesebetegséget. Valasztasunkat magyarazza az a
tény, hogy mindkettdnek gyakori az el6fordulasa a populacidban. Tovabbi szandékunk volt a
kiilonb6z6 patogenezis esetleges befolyasolo szerepét vizsgalni egy kardiovaszkularis

szOvOdményre, az artérids érfalmerevségre.

2.4.1 IgA-nefropatia

Az IgA-nefropatia (IgAN) a leggyakoribb primer glomerulonefritisz forma. A
diagnoézis alapja a vesebiopszia: a glomerulus mezangiumaban torténé granularis IgA és C3
lerakodas és sejtszaporulat jellemzi a korképet. Patogenezisében a megvaltozott, koros
szerkezetli I[gA1 molekuldnak van szerepe, mely aggregalddva és lerakddva a mezangiumban
hematuriat és/vagy proteinariat okozhat. Az elvaltozas nemritkan tiinetszegény. Tipikusan a
fiatal feln6ttkorban dertil ra fény, és bar kimenetele gyakran benignus, mintegy 40 %-ban 20

év leforgasa alatt végstadiumu veseelégtelenséghez vezet*®™

. Mivel a betegség altalaban
lassan progredidl, fontosnak tlinik a betegség kialakulasat és progresszidjat meghatarozo

faktorok minél pontosabb megismerése, és ennek alapjan a terapids és prevencios stratégiak

kidolgozasa.
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2.4.2 Policisztas vesebetegség

A policisztas vesebetegség (polycystic kidney disease, PKD) a leggyakoribb 6roklédo
vesebetegség, eldforduldsa a populacidban 1-2,5 %o-re tehetd. A betegség az esetek
tobbségében autoszomalis dominans oroklésmenetet mutat: a polycystin 1 (PC1) és polycystin
2 (PC2) gén mutécioja tehetd feleldssé. Az esetek kb 85 %-dban a PC1 gén mutacidja okozza
vesefunkci6 fokozatos besziikiiléséhez vezet és altalaban végstadiumu veseelégtelenség alakul
ki. A PC2 gén mutécioja mintegy 15 %-ban mutathatd ki, az okozott betegség klinikailag
benignusabb, a cisztds degeneracié folyamata lassabb™. A betegség gyakran szovSdik
kardiovaszkuléris manifesztaciokkal: artérids aneurizma a legjellemzobb forma. Igen gyakori
a hipertdnia, a bal kamra hipertrofia és a billentyli elvaltozas. A betegek tilnyomd tobbsége

kardiovaszkularis okbol hal meg.

3 Célkitizések

Ismert, hogy a kronikus vesebetegek tobb mint fele sziv- és érrendszeri szovodményben
hal meg, gyakran még az urémids stadium kialakuldsat megelézden. Vizsgalataink kezdetekor
nem allt rendelkezésre sem kronikus — nem urémids — vesebetegségre, sem homogén
pedig 0sszehasonlitd vizsgalat nem mérte fel az artérids stiffness mértékét kiillonbozo eredetii
vesebetegségben szenvedd homogén betegcsoportok kozott, €s nem vizsgalta Osszefiiggését

az aktualis vesefunkcioval. Nem volt tisztazott tovabba az autondém kardialis diszfunkciot
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jelzd HRR kapcsolata a vesefunkcioval vesebetegségben, kiilondsen nem homogén vesebeteg

csoportban.

Mindezek alapjan klinikai vizsgalataink céljaul thztik ki néhdny nem tradicionalis
rizikofaktor kronikus vesebetegségben torténd eldfordulasanak megallapitasat, és szerepének

tisztazasat a kardiovaszkularis elvaltozasok létrejottében.

Vizsgalatainkat 3 teriiletre koncentraltuk:

cre

IgAN-ban, ¢és Osszefiiggés keresése egyrészt a vesefunkcidval, masrészt a

kardiovaszkularis rizikdfaktorokkal, kiilondsen a metabolikus tényezokkel.

vesebeteg-csoportban: IgAN-ban és PKD-ben.

¢ A HRR felmérése IgAN-ban és Osszefiiggés keresése a vesefunkcioval és

rizikofaktorokkal.
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4 Vizsgalataink

4.1 Artérias érfalmerevség vizsgalata kronikus vesebetegségekben

4.1.1 Artérias érfalmerevség vizsgalata IgA-nefropatiaban. A metabolikus tényez6k
szerepe

4.1.1.1 Beteganyag és médszer

105 vesebiopsziaval igazolt, végstadiumu veseelégtelenségben még nem szenvedd IgA
nephropathids beteget vizsgaltunk (68 férfi, 37 nd, atlagéletkor: 45£11 év). Kizarasi
kritériumok voltak: barmilyen akut betegség (lazas dallapot, heveny gyulladasos
megbetegedés, stb.), instabil koronariabetegség, nem kelléen kontrolldlt vérnyomas
(RR>180/110 Hgmm), felborult szénhidrat (CH) haztartas, pitvarfibrillacio, gyakori pitvari
tradicionalis kardiovaszkularis rizikéfaktorokat (kor, nem, dohanyzés, hipertonia, diabétesz,
diszlipidémia, obezitds). Kiemelt figyelmet szenteltiink a metabolikus paramétereknek.
Valamennyi beteg esetében 24 6ras ambulans vérnyomas monitorozas (ambulatory blood
pressure monitoring, ABPM) vizsgalat tortént (ABPM-IV. Meditech, Magyarorszag),
melynek soran nappal 15, éjjel 30 percenként tortént vérnyomdasmérés. Hipertonidsnak akkor
tartottuk a beteget, ha ez iranytl anamnézise pozitiv volt, emiatt kezelésben részesiilt, vagy 24
o6rds ABPM soran az atlagvérnyoméasa a 130/80 Hgmm-t meghaladta. Szénhidrat
anyagcserezavarnak tekintettiik az ismert diabetest, a csokkent gluk6z toleranciat, (OGTT
soran a kétoras vércukorérték 7,8 mmol/l-t) vagy az emelkedett éhgyomri vércukorszintet
(vércukor > 6,1 mmol/l). Meghataroztuk a body mass indexet (BMI, testtomeg/testmagassag

négyzete). Obezitast véleményeztiink, ha a BMI a 30 kg/mz-t meghaladta. Diszlipidémiasnak
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tartottuk a beteget, ha a szérumban a HDL-C kisebb volt 0,9 mmol/lI-nél (ffi), 1,0 mmol/l-nél
(nd), és/vagy a triglycerid szint meghaladta az 1,7 mmol/l-t, vagy ha a beteg lipidcsokkentd
terapidban részesiilt. A metabolikus szindromat a WHO ajanlas kritériumait figyelembe véve
vérvételek éhgyomorral, reggel 7 €s 9 6ra kozott torténtek, legalabb 12 o6ras €hezést kovetden.
A szérum kreatinin meghatarozasa modositott Jaffe-moddszerrel tortént. A vesefunkciot a
becsiilt glomerularis filtracios rataval (eGFR) jellemeztiik, (értékét ml/min/1,73m?-ben adtuk
meg, meghatarozasa a Cockroft-Gault formula alapjan tértént™. A kontroll csoportba (n=35)
olyan vesebetegségben nem szenvedd normalis vesefunkcioji egyéneket valasztottunk, akiket
haziorvos kollégak iranyitottak a klinika jarobeteg-szakrendeléseire a kardiovaszkularis

statusz felmérésére ill. egyéb konzultacid céljabol.

A vesebetegeket a vonatkozé ajanlasokat figyelembe véve™ vesefunkciojuk alapjan
harom csoportra osztottuk: 1. csoport: (¢€GFR > 90 ml/min, kronikus vesebetegség - CKD1
stddium, n=45); 2. csoport: (eGFR 60-89 ml/min, CKD2 stadium, n=37); 3. csoport: (¢GFR
15-59 ml/min, CKD3-4 stadium, n=23). Végstadiumi veseelégtelenségben szenvedd
betegeket (eGFR<I5 ml/min), ill. vesepotld kezelésben részesiiloket (dializis, vagy

vesetranszplantacid) nem vontunk bele a vizsgalatba.

Az artérids stiffness meghatdrozasa

Az artérias érfalmerevség vizsgalatat fotopletizmografias technika alkalmazéasaval a

Pulse Trace system segitségével végeztiik (Micro Medical, Gilingham, Kent, UK). A vizsgalat

crer

volumenvaltozasat az Gn. digitalis pulzusvolument (digital volume pulse, DVP) érzékeli,

melynek alapjan torténik a stiffness index (SIpyp) meghatarozasa (1. abra).
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Szisztolés komponens
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Diasztolés komponens
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pulzushullam

ujjpletizmograf

1. abra. A Pulse Trace system. Feliil lathat6é a pulzushullim goérbe vazlatos rajza, alul pedig az

ujjpletizmografias késziilék vizsgalat kozben. SI = stiffness index.

A DVP egy szivcikluson beliil két egymastol elkiilonithetd hulldmot tartalmaz: egy
korai szisztolésat, mely a bal kamra ejekciojakor keletkez0 nyomashulldm kovetkeztében
perifériasabb szakaszrol, leginkabb az aorta bifurkdciojatol visszaver6dé hulldm. A
testmagassagot az eldremend és visszaverddd pulzushullamok csucsainak iddkiilonbségéhez
viszonyitva kapjuk a stiffness indexet: Slpyp (m/s) = testmagassag / At. Habar a DVP

alakulasa helyi tényezoktdl is fiigg, mint pl. a homérséklettél vagy a kéz ujjainak
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vérellatasatol, a felvett pulzusgorbe alakja elsdésorban a nagy artéridk pulzushulldm terjedési
sebességének a fliggvénye™. Irodalmi adatok szerint az eredmény kivaléan korrelal a mas
modszerrel, centralisan az aortdban mérhetd PWV-vel® °'. A magasabb Slpyp értékek
fokozodo érfalmerevséget jeleznek® °’. A vizsgalatok azonos napszakban, délelétti oran (9-
12 ora kozott) torténtek, ezzel szdndékoztuk kikiiszobolni az Slpyp értékének esetleges
cirkadian variabilitasat. Megkértilk a betegeket, hogy a vizsgalat napjan konnyl reggelit
fogyasszanak, kavét ne igyanak, és ne dohanyozzanak, szokasos reggeli gyogyszereiket
vegyék be. A vizsgalatot megel6zden legalabb 10 percet nyugalomban toltottek. Megfeleld
kalibralast kovetéen il6 testhelyzetben végeztiik a méréseket. A késziilék 30 masodpercen
keresztiil felvett pulzushullamokat atlagolt. Ot mérést végeztiink, a szélsd értékek kiesését

kovetdéen a maradék harmat atlagoltuk, az SIpyp értékét m/s-ban adtuk meg.

4.1.1.2 Statisztikai analizis

Az Osszes érték kifejezése atlag=SD formaban tortént, hacsak nem jeleztiik masképp.
A kiilonbozd vesefunkcidjii betegek és a kontroll csoport klinikai paraméterei kozti
kiilonbséget varianciaanalizissel (ANOVA) vizsgaltuk. A kategorikus valtozok esetében Chi-
négyzet probat alkalmaztunk. A vesefunkcid és a stiffness index kozti kapcsolatot
korrelacidanalizissel értékeltiik. Uni- és multivariancia-analizissel kutattuk a vesebetegeknél a
stiffness indexet befolydsold fliggetlen paramétereket. A p<0,05 értéket tartottuk
statisztikailag szignifikdnsnak. A szamitdsokat SPSS programcsomag 13.0 verzidja

segitségével végeztiik.
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4.1.1.3 Eredmények

Az IgAN betegek fobb klinikai adatait a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze:

Férfi n (%)
Kor 2P
Hiperténia n (%) *°¢
Szisztolés RR (Hgmm, ABPM)
Diasztolés RR (Hgmm, ABPM)
Pulzusnyomas (Hgmm, ABPM)
BMI (kg/m?2)

Diszlipidémia n (%0)*

CH anyagcserezavar n (%)
ISZB n (%)

eGFR (ml/min)2P¢
ACEI/ARB-t szedé n (%)*
Ca-antagonistat szedé n (%)*
Béta-blokkolét szedé n (%)
Statint szedo n (%)*

#p<0,05 CKD1 vs. CKD2

b p<0,05 CKD1 vs. CKD3-4

¢ p<0,05 CKD2 vs. CKD3-4

¢ p<0,05 Kontroll vs. CKD2 és CKD3-4

*chi négyzet teszt p<0,05

CKD1
n=45

30 (67)
38+11
25 (56)
120+11
72+9
48+7

26,7+5,0

27 (59)
11 (24)
8 (18)
116+18
15 (33)
5 (11)
10 (22)
9 (20)

CKD2
N=37

24 (65)
49+9
29 (78)
125+15
75+8
49+9

26,6+4,5

25 (66)
12 (32)
8 (22)
74+8
33 (89)
13 (35)
9 (24)
13 (34)

CKD3-4

n=23

16 (70)
51412
21 (91)
127+18
76+8
51416

27,6+4,1

18 (78)
8 (34)
5(22)
39+17
18 (78)
8 (35)
9 (39)
13 (57)

Kontroll

n=35

21 (60)
43+12
20 (57)
126+11
76+9
50+8
27,3452
12 (34)
12 (35)
6(17)
106+18
12 (34)
5 (14)
13 (37)
4 (11)
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Az egyes csoportok nemenkénti eloszlasa hasonld volt. A besziikiilt vesefunkcioju
a kontroll csoporté. Mindegyik csoportban jelentds szamban voltak hipertonids, ill.
diabéteszes vagy csOkkent glikoz tolerancias betegek. A CH anyagcserezavar
el6fordulasanak tekintetében az egyes csoportok szignifikansan nem kiilonboztek. A
beszikiilt vesefunkcioji betegek kdzott tobb volt a hipertonids. A betegek tulnyomo tobbsége
mindegyik csoportban szedett legalabb egyfajta antihipertenzivumot. Gyogyszerszedés
tekintetében szignifikans kiilonbség az ACEi/ARB és a Ca-antagonistak esetében volt: a
csokkent vesefunkcidju csoportok betegei nagyobb aranyban szedték ezen gyogyszereket a
normal vesefunkcioji csoportok betegeihez képest. Az ABPM-mel mért szisztolés, diasztolés

atlagvérnyomas és a pulzusnyomas is hasonl6 volt az egyes csoportokban.

A stiffness indexek tekintetében szignifikans kiillonbség mutatkozott a nem vesebeteg
kontroll és a CKD3-4 IgAN betegek kozott (8,71 m/s vs. 11,11 m/s; p < 0,001), valamint a
kontroll és a CKD2 csoport kozott (8,71 m/s vs. 10,36 m/s; p = 0,013). A kiilonbség a
kontroll csoport és a CKD3-4 csoport kozott az életkorra tortént korrigalast kovetden is
szignifikans maradt (p = 0,026). Nem volt statisztikailag értékelhetd kiilonbség ugyanakkor a
kontroll és a normalis vesemiikodésti CKD1 csoport kozott (8,71 m/s vs. 9,27 m/s, p = NS, 2.
abra). A 105 vesebeteg esetében elvégzett korrelacidanalizis életkorra illesztve is szignifikdns

negativ Osszefliggést igazolt az eGFR ¢és az Slpyp kozott : r=-0,304; p = 0,002; 3. abra).
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Slpyp (M/s)
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14 A I p<0,001
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Kontroll IgA nefropétia

CKD1 CKD2 CKD3-4

n=35 n=45 n=37 n=23

2. abra. Az Slpyp a kontroll és a kiilonb6z6 vesefunkcioju vesebeteg csoportokban
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3. abra. Az SIpyp és a vesefunkcio kozotti korrelaciéo a 105 IgAN betegben (életkorra

illesztve)

Komplett MetS a 105 vesebetegbdl 29-nél volt megallapithato (28%). A MetS betegek
atlagos stiffness indexe (10,65 m/s) magasabb volt, mint a nem MetS személyeké (9,83 m/s),
de a kiilonbség nem volt szignifikans (p = 0,331). A fébb metabolikus paramétereket
ugyanakkor kiilon-kiilon is értékeltik (hipertonia, CH anyagcserezavar, diszlipidémia,
obezitas). Ezen paraméterek koziil legalabb kettdvel rendelkezd betegekben az Slpyp értéke
szignifikdnsan magasabb volt, mint azokban, akiknek nem, vagy csak egy metabolikus

elvaltozasuk volt (10,43 m/s, vs. 9,12 m/s; p = 0,006, 4. abra).
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Slpyp (M/S)

14

12 - l— p = 0,006 —|
10 1

0-1 metabolikus faktor 2-4 metabolikus faktor
n=40 n=65

Metabolikus rizik6faktorok: hipertdnia, CH anyagcserezavar, elhizas és zsiranyagcsere-zavar

4. abra. A Slpyp a klasszikus metabolikus rizikéfaktorok szamanak fiiggvényében

Megvizsgaltuk az egyes paraméterek Osszefiiggését kiilon-kiilon is az Slpyp-vel. Azt
talaltuk, hogy a hipertonia, valamint a diszlipidémia voltak azok, melyek statisztikailag
szignifikans kapcsolatot mutattak az Slpyp-vel, a CH anyagcserezavar, valamint az obezitas

nem mutatott szignifikans 0sszefliggést az érfalmerevséggel (5. abra).
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Slpyp (M/s) Slpyp (MPs)
16

hipertonias nem hipertonias CH anyagcserezavar
van nincs
n=75 n=30 n=31 n=74
C D
Slpyp (M/S) Slpyp (M/S)
16 14
14 - 19
12 1 10
10 -
8 J
8
6 J
6 d
4 Y
2 - 21
0- 0-
Obesitas Zsiranyagcsere-zavar
van nincs van nincs
n=26 n=79 n=70 n=35

5. abra. Az egyes metabolikus rizik6faktorok hatasa az érfalmerevségre

A: hipertonia, B: CH anyagcserezavar, C: elhizas, D: zsiranyagcsere-zavar
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Osszesen 11 olyan faktort vizsgaltunk univariaciés modellel, melyek dsszefiiggésben

allhatnak az érfalmerevséggel (nem, életkor, dohanyzas, hipertonia, CH anyagcserezavar,

szivirekvencia, diszlipidémia, BMI, eGFR, szérum hemoglobin szint, proteinuria). A stiffness

index értékét szignifikansan befolydsold valtozok voltak: a beteg életkora, hipertonia, a

eGFR, ¢s a diszlipidémia. Multivariancia-analizissel az SIpyp értékét fiiggetleniil meghatarozo

paraméternek a betegek életkora, valamint a hipertonia bizonyult (3. tablazat).

Valtozok

Nem

Eletkor

Dohanyzas
Hipertonia

CH anyagcserezavar
Szivfrekvencia
Zsiranyagcsere-zavar
BMI

eGFR

Hemaoglobin

Proteinuria

3. tablazat. Az Slpyp-t befolyasolé faktorok elemzése

analizissel

R2
0,019
0,366
0,002
0,115
0,016
0,018
0,052
0,010
0,096
0,001

0,004

univariancia-analizis

< 0,001

0,719

< 0,001

0,197

0,188

0,019

0,333

0,003

0,805

0,546

multivariancia-analizis

uni- és multivariancia-
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A teljes vizsgalt populacidban a pacienseket felosztottuk nem hipertonidsokra, jol

kezelt hipertonidsokra (RR éatlag az ABPM-en < 130/80 Hgmm) ¢és nem jol kezelt

hipertonidsokra (RR atlag > 130/80 Hgmm). A nem jol kezelt csoport stiffness indexe (11,32
m/s) szignifikansan magasabb volt, mint a normotenzidsaké (8,81 m/s, p = 0,001), ill. a jol

beallitott hipertoniasoké (9,75 m/s, p = 0,044, 6. abra)

Sl (M/S)
16

| P <0,001 —|
14

P =0,044
1 — P=NS — [ o]

10

1

Nincs HT Jol beallitott HT Nem jol beallitott HT

HT = hipert6nia
n=30 n=54 n=21

6. abra. Az Slp\p az aktualis vérnyomasbeallitas fiiggvényében
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4.1.2 Az artérias érfalmerevség 6sszehasonlitisa homogén vesebeteg csoportokban:
policisztas vesebetegségben és IgA nefropatiaban

4.1.2.1 Beteganyag és médszer

Keresztmetszeti vizsgalatunkba 120 kronikus, CKD1-4 stadiumu vesebeteget vontunk
be: 60 IgAN-ban ¢és 60 PKD-ben szenved6 beteget, akik a PTE II. sz. Belgyogyaszati Klinika
¢s Nephroldgiai Centrum gondozott betegei voltak. Végstadiumu veseelégtelenség (CKDS),
ill. vesepotld kezelés, vagy vesetranszplantacido az anamnézisben kizar6 tényezdé volt. A
vesefunkciot az eGFR-rel jellemeztiik, melyet, ill. a tovabbi kizarasi kritériumokat a 4.1.1.1.
pontban taglaltuk. A két vesebeteg csoport adatait 50 kontroll személyével hasonlitottuk
Ossze, akikben a 4.1.1.1 pontban leirtaknak megfelel6en értékeltiik a klinikai rizikofaktorokat,

beleértve az ABPM vizsgalatokat is.

Az artérids stiffness meghatdrozasa

Az artérias érfalmerevség vizsgalatat fotopletizmografids technika alkalmazasaval a
Pulse Trace system segitségével végeztiik (Micro Medical, Gilingham, Kent, UK) és az Slpyp
értékét hataroztuk meg. A vizsgalat kivitelezése mindenben megegyezett a 4.1.1.1 pontban

vazoltakkal.
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4.1.2.2 Statisztikai analizis

Valamennyi érték kifejezése atlag + standard deviacido formaban tortént, hacsak nem
jeleztiik masként. Az IgAN, PKD ¢és kontroll csoportok klinikai paramétereinek az
Osszehasonlitaisa ANOV A-val tortént. Pearson-féle chi-négyzet ill. Fisher-teszt segitségével
értékeltiik a kategorikus valtozokat. A vesefunkcio, a vérnyomads, ill. az Slpyp koOzotti
Osszefliggés meghatarozasat korrelacidanalizissel végeztiik. Az egyes csoportok kozotti SIpyp
valtozadsanak a differenciajat az életkor eldrehaladtdval multinomial logit analizissel
vizsgaltuk. Uni- és multivariancia analizissel kerestik az Slpype értékét fliggetleniil
meghataroz6 faktorokat. Statisztikailag szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tartottuk. A

szamitasokat SPSS programcsomag 13.0 verzioja segitségével végeztiik.

4.1.2.3 Eredmények

A CKD betegek és a kontroll csoport betegeinek demografiai és klinikai paraméterei

A fébb demografiai és klinikai adatokat a 4. tablazat tartalmazza. A klasszikus
kardiovaszkularis rizikofaktorok, Gigymint a hipertonia (beleértve a 24-0ras szisztolés és
diasztolés atlagvérnyomast, pulzusnyomast is), CH anyagcserezavar, diszlipidémia, elhizas,
¢letkor, dohanyzas el6forduldsa nem kiilonbozott az egyes csoportokban. A PKD-ban
szenvedd betegek kozott szignifikdnsan tobb volt a nd, mint a masik két populacioban. A
betegek tilnyomo tobbsége szedett valamilyen vérnyomascsokkentét. A Ca-antagonista
szedése gyakoribb volt a PKD-ban szenvedd betegek esetében, a tobbi vérnyomascsokkentd
hasznélata nem kiilonb6zott az egyes csoportokban. A kontroll csoport tagjai vesebetegségben

nem szenvedtek, eGFR értékiikk normalis volt, a két vesebeteg csoport eGFR értéke
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szignifikansan alacsonyabb volt, mint a kontroll csoport betegeié. Az IgAN-ban és a PKD-ban

szenvedo betegek vesefunkcidja nem kiilonbozott egymastol.

PKD csoport IgAN csoport  Kontroll csoport p

n=60 n=60 n=50
Férfin (%) * 21 (35%) 36 (60%) 30 (60%) <0.05
Kor (év) 45+11 46+13 45+13 NS
Hipertonia n (%) 49 (82) 49 (82) 31 (62) NS
Szisztolés RR (Hgmm ABPM) 131+18 126+15 127+14 NS
Diastolés RR (Hgmm ABPM) 80+10 76+8 76+10 NS
Pulzusnyomas (Hgmm ABPM) 51+11 50+12 51+9 NS
Szivfrekvencia (1/min, ABPM) 74+10 76+11 73+6 NS
Obezitas n (%) 23 (38) 19 (32) 19 (38) NS
BMI (kg/m?) 28,0+6,2 27,4451 27,945,1 NS
Diszlipidémia n (%) 27 (45) 30 (50) 27 (54) NS
CH anyagcserezavar n (%) 13 (22) 19 (32) 17 (34) NS
Dohanyzas n (%) 22 (37) 17 (28) 14 (28) NS
eGFR (ml/min) # 70+37 72+35 108+19 <0.05
Terapia
ACEI /ARB n (%) 46 (77) 50 (83) 31 (62) NS
Ca-antagonista n (%) * 31(52) 12 (20) 18 (36) <0.05
Béta-blokkolo n (%) 21 (35) 16 (27) 19 (38) NS
Alfa-receptor blokkol6 n(%) 5(8) 3(5) 3(6) NS
Centralis hatasu gyogyszer (%) 2(3) 2(3) 3(6) NS
Diuretikum n (%) 7(12) 5(8) 5(10) NS
Statin n(%) 22(37) 21(35) 23(46) NS

p < 0,05 PKD vs. IgAN és Kontroll csoport
#p < 0,05 PKD és IgAN csoport vs. Kontroll csoport

4. tablazat A PKD és IgAN betegek, valamint a kontrollok fébb klinikai paraméterei
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Slpvp dsszehasonlitasa a CKD csoportokban és a kontrollokban

Az Slpyp magasabb volt a teljes vesebeteg populacioban (IgAN+PKD, n=120), mint a
kontroll csoportban (10,39 m/s vs. 8,87 m/s, p = 0,008). A két vesebeteg csoportot
szétvalasztva a PKD-ban szenvedo betegek Slpyp értéke (11,14 m/s) szignifikdnsan magasabb
volt, mint az IgAN-ban szenveddké (9,66 m/s), ill. a kontroll csoporté (8,87 m/s), p < 0,001
mindkét relacioban, ugyanakkor az IgAN ¢és kontroll csoport SIpyp értéke nem kiilonbozott
egymastol statisztikailag (7. abra). Mivel az IgAN és PKD csoportokban a nemek aranya
eltérd volt, megvizsgaltuk a férfiak és ndk Slpyp értékét a két csoportban, azonban az nem tért
el egymastol sem az PKD-ban (11,19 m/s vs. 11,11 m/s), sem az IgAN-ban (9,57 m/s vs. 9,80

m/s) szenveddk esetében (P = NS mindkét relacidban).

Slpyp (M/s)

Kontroll IgAN PKD

n=50 n=60 n=60

7. abra. Az Slpyp a kontroll csoportban, az IgAN, ill. a PKD csoportban
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Slpvp a vesefunkcio fiiggvényében az egyes vesebeteg csoportokban

A két vesebeteg csoport eGFR értéke nem kiilonbozott. A vesefunkcid sulyossaga
szerint alcsoportokat képezve mind a PKD, mind az IgAN csoportokban 24-24 fének volt
idiilt veseelégtelensége (CKD3-4 alcsoport), 36-36 f6 pedig a CKDI1-2 alcsoportba volt
sorolhatd. Az IgAN-ban szenveddk koziil a CKD3-4 stadiumuak Slpyp értéke szignifikansan
magasabb volt, mint a kontrolloké (10,43 m/s vs. 8,87 m/s, p < 0,05), mig a CKDI-2
stddiumban az Slpyp nem kiilonbozott a kontrollokétol (9,15 m/s vs. 8,87 m/s, p = NS). IgAN-

ban a CKD1-2 ¢és CKD3-4 alcsoport stiffnesse nem kiilonbozott statisztikailag (8. abra).

Slpyp (M/S)
14

12

10 A

Kontroll CKD1-2 CKD3-4

IgAN
n=50 n=36 n=24

8. abra. Az IgAN betegeket két csoportra osztva a CKDI1-2 és a CKD3-4 csoport,

valamint a kontroll csoport Slpyp értékei 6sszehasonlitva
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PKD-ban szenvedok koziil mind a CKD3-4, mind a CKD1-2 alcsoportok Slpyp értéke
szignifikansan magasabb volt, mint a kontrolloké (11,41 m/s ill. 10,95 m/s vs. 8,87 m/s, p <

0,001 mindkét relacidban, 9. abra).

Slpye (M/s)

14 1 F P<0,001 —

12 s T

10 1

Kontroll CKD1-2 CKD3-4

PKD

n=50 n=36 n=24

9. abra. A PKD betegeket két csoportra osztva a CKD1-2 és a CKD3-4 alcsoportok,

valamint a kontroll csoport Slpyp értékei 6sszehasonlitva

Szignifikdns negativ korrelaciot talaltunk az Slpyp és az eGFR kozott a teljes
vesebeteg populacio (IgAN+PKD) tekintetében: r = -0,288, p = 0,001. Az IgAN csoport
esetében is szignifikansan negativ volt a korrelacid: r = -0,368, p < 0,001, mig a PKD csoport

esetében nem talaltunk szignifikans korrelaciot: r = - 0,229, p = NS (10. A-C abrak).
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10. abra. Korrelacié az Slpyp és a vesefunkcio kozott: A: a teljes vesebeteg populaciéban

(IgA+PKD); B: IgAN-ban; C: PKD-ban.
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Slpvp és rizikofaktorok osszefiiggése

Univariancia analizissel kerestiik azokat a faktorokat (kor, nem, 24-6ras szisztolés és
diasztolés atlagvérnyomds, CH anyagcserezavar, diszlipidémia, obezitds, hiperurikémia,
eGFR) a vizsgalt 0sszes vesebetegben (IgAN-+PKD) melyek az Slpyp értékét befolyasolhattak.
Kozilik a kor, 24 oras atlagvérnyomdsok, valamint az eGFR mutattak szignifikdns
kapcsolatot az Slpyp—vel. Multivariancia analizissel a kor és a 24-6ras szisztolés

atlagvérnyomas bizonyult 6nallé fliggetlen Slpyp-t befolyasold tényezdének.

Eletkor és Slpyp

Tekintettel a mar korabban bebizonyosodott és altalunk is tapasztalt Slpyp és az
¢letkor kozotti szoros kapcsolatra, megvizsgaltuk az életkor emelkedésével torténd stiffness
valtozast az egyes csoportokban. Multinomial logit analizissel mind az IgAN-ban, mind a
PKD-ban szenveddk esetében az életkor emelkedésével az Slpyp jobban fokozoddott, mint a
kontroll csoportban: PKD vs. kontroll csoport: 0,091-0,073 > 0, béta: 0,814, 95% CI: 1,682-
3,028, p < 0,001; IgAN vs. kontroll csoport: 0,089-0,073 > 0, béta: 0,313, 95% CI: 1,059-

1,764, p < 0,05) (11. 4bra).
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Slpyp (M/S)
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14
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11. abra. A stiffness index valtozasa az életkor elérehaladtaval IgAN-ban, PKD-ban és a
kontrollokban. Mindharom csoportban az Slpyp szorosan korreldl az életkorral, de a két

vesebeteg csoportban az Slpyp szignifikansan meredekebben emelkedik.

4.1.3 Megbeszélés

Korabbi tanulméanyok szamos betegpopulacioban (hipertonidban, diabéteszben, idiilt
iszkémias szivbetegségben és végstadiumu veseelégtelenségben) igazoltdk a fokozott artérias
stiffness prognosztikai jelentségét. Vizsgalataink elsdsorban az artérids érfalmerevség
rutinszerli, preszimptomatikus felmérésére iranyultak, még nem urémizalédott homogén
vesebeteg csoportokban, mint IgAN-ban és PKD-ben. Célunk volt ¢ betegek koziil kisziirni

azokat, akik kockdzata fokozottnak itélhetd volt kardiovaszkularis elvaltozasok iranyaban.
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Ugyanakkor el kivantuk keriilni az urémia okozta faktorok artérias stiffnessre gyakorolt

hatasat, mint pl. a folyadéktulterhelést, vagy a kalcium-foszfat anyagcsere zavarait.

Vizsgalatainkkal els6ként mutattuk ki két, etiologiailag homogén, nem urémizalodott
vesebeteg csoportban, hogy az artérias érfalmerevség a betegség lefolyasa soran mar akkor
fokozott, amikor jelentds vesefunkcidé karosodas még nem mutathato ki. A 105 IgAN-ban
szenvedd beteget vizsgalva csak a jo vesefunkcidji (eGFR > 90 ml/min) CKD1 stadiumu
egyének stiffnesse volt hasonld a vesebetegségben nem szenveddkéhez képest, a CKD2
betegek Slpyp értéke magasabb volt, mint a kontroll betegeké, és a kiilonbség az életkorra
tortént korrekcio utan is szignifikdns maradt. Tovabbi progressziot igazoltunk a glomerularis
funkcio fokozatos romlasaval parhuzamosan (2. abra). Eredményeink hasonléak Wang ¢és
mtsai megfigyeléseihez, 6k azonban mas mddszerrel — applanacids tonometriaval — vizsgaltak
az érfalmerevséget, tovabba a vizsgalt beteganyaguk a vesebetegség eredete szempontjabol
vegyes volt, kronikus glomerulonefritiszes betegeiknek az aranya kevesebb volt 20 %-nal®.
Azon tovabbi vizsgalatok francia, egyesiilt kiradlysagbeli, ill. holland populécioi, melyek
érfalmerevsége Osszefliggést mutatott a vesefunkcioval, kisebb Iétszamuiak voltak,
veseelégtelenségiik joval eldrehaladottabbnak mutatkozott és a vesebetegség eredete sem volt

Lo 31
megemlitve®! % %,

Betegeink vizsgalata ugyanakkor aldhizza, hogy a stiffness fokozddasanak két tovabbi
meghataroz6 tényezdje [gAN-ban az életkor, valamint a hipertonia. Multivariancia-analizissel
vizsgalva ezen tényezO0k mutatkoztak olyan fiiggetlen valtozonak, melyek szoros kapcsolatban
vannak az Slpyp—vel. A hipertonia tekintetében fontosnak tiinik az, hogy a paciens
vérnyomasa kellden kontrollalt-e. Ismert, hogy az IgAN progressziojat nem csak a hipertonia

megléte, hanem kezelésének hatékonysaga is befolyeisolhatjal60

. Nem meglepd, hogy
vizsgalatunk azt bizonyitotta, hogy a rosszul beéllitott hipertonia fokozott érfalmerevséggel

jar egylitt. Ez a tény kiemeli a jo vérnyomaskontroll jelentéségét IgAN-ban.

42



Ismert az idiilt vesebetegség és a metabolikus szindroma kapcsolata®, melyet

k3 % Jelentés volt a metabolikus

hipertenziv és altalanos populécioban egyarant leirta
szindroma el6fordulasa beteganyagunkban (27,6%). Bar a komplett metabolikus szindromas
betegek Slpyp értéke nem volt szignifikansan magasabb, a metabolikus komponensek szama
Osszefliggésbe volt hozhat6 az érfalmerevség fokozodasaval (4. abra). Egyenként elemezve a
fobb paramétereket azt talaltuk, hogy a hipertonia és a zsiranyagcsere-zavar azok a tényezok,

melyek szignifikdns kapcsolatban vannak a Slpyp értékével, az elhizas, tovabba a CH

anyagcserezavar kevésbé fontos szerepet jatszanak kiilon-kiilon (5. abra).

Az irodalom ugyanakkor nem képvisel egységes allaspontot az érfalmerevség ¢€s a
vesefunkcio Osszefiiggésével kapcsolatban enyhe-mérsékelt veseelégtelenségben. Upadhyay
¢s mtsai a Framingham Heart Study kohorsz keretében -eclvégzett keresztmetszeti
vizsgalatukban nem talaltak szignifikans 0sszefliggést az eGFR ¢és a stiffness kozott a korra és
nemre tortént korrigalast kovetden, csak a microalbuminuria korrelalt az érfalmerevséggel®.
Az altaluk vizsgalt 2682 f6s populacid 6,7 %-anak volt kronikusan besziikiilt vesefunkcioja
(eGFR < 60 ml/min), ez kissé alacsonyabb a mas felmérésekben tapasztalt 10 % koriili
érteknél, ugyanakkor zémiikben CKD3 stadiumu betegek voltak, 51 ml/min atlagos eGFR-rel.
Multivariaciés modelljiikben 6k a sajat vizsgalatunkhoz hasonléan a f6 kardiovaszkularis
rizik6faktorokat (CH anyagcsere-zavar, hipertonia, BMI, lipidek, dohanyzas, szivfrekvencia),

valamint a gyogyszeres terapiat értékelték, és ugyancsak nem taldltdk a vesefunkciot az

artérias stiffness fiiggetlen meghatarozo tényezdjének.

Vizsgalataink ugyanakkor arra is ravilagitottak, hogy kiillonbdzé eredetii
vesebetegségek eltérd hatast gyakorolhatnak az artérids érfalmerevségre. Tanulmanyunkban
60 IgAN-ban és 60 PKD-ban szenvedd beteg stiffnessét hasonlitottuk dssze kontrollokéval. A
PKD csoport Slpyp értéke sziginifikansan magasabb volt, mint az [gAN csoporté. Igazoltuk az
idiilt vesebetegek (IgAN + PKD) vesefunkcidjanak fokozott érfalmerevséggel vald
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crer

ugyanakkor PKD-ban szenveddk esetében nem talaltunk szoros kapcsolatot az artérias
stiffness és a vesefunkci6 kozott. A kontrollokkal Osszehasonlitva a policisztds betegek
érfalmerevsége mar akkor jelentdsen fokozott volt, amikor a vesefunkcidjuk még megtartott
volt (CKD1-2 stadium). IgAN-ban viszont kronikus veseelégtelenség (CKD3-4 stadium)
kialakulasara volt sziikség a fokozott artérias stiffness kialakulasahoz, a CKD1-2 betegek
Slpvp értéke nem kiilonbozott a kontrollokétdl. PKD-ban szenveddk esetében tehat a
merevebb artéridk mar kordn, normalis vesefunkcid és fiatal kor mellett is megfigyelheték
voltak (11. abra). Mindez megerésiti a Borresen és mtsai altal leirtakat, akik fiatal policisztas
betegeikben mar fokozott érfalmerevségre utalé elvaltozasokat észleltek®. Ecder és Schrier
mar megallapitotta, hogy policisztds vesebetegségben gyakran fordulnak eld
kardiovaszkularis elvaltozasok, mint pl. a sziv diasztolés diszfunkcidja, endotél diszfunkcio,
megndvekedett intima-média vastagsag, koronaria aramlasi rezerv kapacitas csokkenés, vagy
szivbillentyli-elvaltozas; mindezek mar fiatal korban észlelhetok, mielott még a
vesefunckidjuk érdemben kérosodna®®. Az ltalunk elvégzett multinomialis logit analizis is
azt mutatta, hogy mar fiatalabb korban is fokozott a vesebetegek artérias stiffnesse, melynek
progressziodja az €letkor emelkedésével kifejezettebb a vesebetegekben, mint a kontrollokban

(11. abra).

A korai kardiovaszkularis elvaltozasok etiologiaja policisztds vesebetegségben nem
tisztazott. A betegség hatterében a policisztinek (PC1 és PC2) mutécidja all. A PC1 és PC2
membranfehérjék, melyek a szervezetben a primer ciliumokban helyezkednek el, igy pl. a
vese epitélsejtjein, de masutt is megtalalhatok, pl. a vaszkuldris simaizomsejteken. A sejt-
differencidlodasban és intracellularis kalcium-forgalom szabélyozésdban lehet szerepiik. A
gének muticidja a cilium genezis karosoddsa utjan a sejt-differenciadlodas zavardhoz, ezen

keresztiil a vesékben cisztaképzédéshez vezethet™. Megfigyelték, hogy a RAAS mar igen
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koran aktivalédik PKD-ban felndttekben és gyermekekben egyarant, még a hipertonia és a

. , . . v w6467
veseelégtelenség kialakuldsat megelézden

. Ennek egyik lehetséges magyarazata a cisztak
novekedése 4ltal okozott lokalis renalis iszkémia®. Policisztas betegek miitét soran

eltavolitott veséiben a juxtaglomerularis apparatus renin termeld sejtjeinek hiperplaziajat

figyelték meg, mely szintén a RAAS aktivitasanak lehetséges koroki szerepét vetiti els®.

Egyes szerzok véleménye szerint a RAAS aktivitasanak nemcsak PKD-ban lehet
kulcsszerepe™.  ACE-inhibitor, ill. angiotenzin receptor blokkol6 (ARB) terapia
szignifikansan javitotta az érfali rugalmassagot az atlagpopulacioban, hipertonidban, és
kronikusan dializaltakban®. Vizsgalt vesebetegeink kozott is jelentds szamban fordultak el
hipertoniasok, és a legtobbjiik RAAS-gatlo kezelésben is részesiilt (4. tablazat). Az IgAN-
ban szenvedd betegeink szignifikdnsan, a PKD-ban szenveddk tendenciaszeriien nagyobb
szamban részesiiltek RAAS-gatlo kezelésben, mint a kontrollok (2. és 4. tablazat), ennek
ellenére a terapia nem védte meg Oket a stiffness fokozodasatol. Talan a korai, még a
hipertonia megjelenése eldtt inditott ACE-inhibitor, ARB kezelés — esetleg kombindlva

aldoszteron antagonistaval — az érfalmerevség lassabb progresszigjat eredményezhetné.

Az artérids érfalmerevséget jelz6 PWYV prognosztikai jelentdsége szamos betegségben
ma mar nem vitathatd. Ugyanakkor tovabbra is probléma, hogy nem valaszthatd szét
egyértelmilen a normalis és a koros érték. Ennek egyik oka az, hogy a PWV értéke az
életkorral folyamatosan nd, a masik pedig, hogy a kiilonb6zd vizsgalomoddszerek bizonyos
mértékig eltérden hatdrozzdk meg a PWV-t. A legtdobb prognosztikai értékkel bird
longitudinalis vizsgalat carotis-femoralis pulzusgorbe rogzitésével tortént, igy ezt a modszert
tekintik 4altaldban arany standardnak. Az Aaltalunk alkalmazott digitalis pulzusvolumen
mérésén alapuldé moddszert 1941-ben alkalmaztak el6szor; Dillon és Hertzmann mar akkor
eltérd pulzushulldm gorbét irtak le hipertonids és arterioszklerotikus betegekben egészséges

1

egyénekkel Osszehasonlitva’’. Az Slpyp elsésorban az aorta pulzushullim terjedési
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sebességétdl fliggd paraméter, és irodalmi adatok alapjan kivaldéan korreldl az egyéb
moédszerekkel meghatarozott PWV-vel®® > 72 Alty és mtsai 461 szivbetegségtél mentes
egyénen elvégzett Osszehasonlitd vizsgalatukban az Slpype atlagos értékét valamivel
alacsonyabbnak talaltak (9,4 m/s), mint a carotis-femoralis modszerrel mért 10,4 m/s-0s
PWV-t>°. Modszeriink fé elénye az egyszerti kivitelezhetség, jo reprodukéalhatésag, nem
igényel specialisan képzett vizsgalokat, mint mas moddszerek, melyek esetében eldrement

érelmeszesedésben szenvedOkon pl. a femoralis pulzus detektalasa akadalyokba titkdzhet.

Vizsgalataink korlatai

Ritkan a DVP regisztralasa soran is eléfordulhatnak nehézségek: kiilondsen idésekben
jelenthet problémat a szisztolés és a visszaverddd hullam csucsainak biztonsagos elkiilonitése,
¢s ezzel az Slpyp meghatarozasa. Vizsgalataink keresztmetszeti jellegliek voltak, ezért nem
allithatjuk teljes bizonyossaggal, hogy a stiffness fokozodéasa €s a vesebetegség tipusa, ill. a
vesefunkci6é romlasa ok-okozati osszefliggésben all egymassal. Mivel mind az IgAN, mind a
PKD 20-30 éven at, vagy még tovabb tart6, altaldban lassan progrediald betegség,
longitudinélis adataink nincsenek. A betegek kovetése azonban jelenleg is zajlik, és terveink
kozott szerepel a 10 éves kovetés elérése utan Ujabb vizsgalatok végzése, és az adatok
birtokdban prognosztikai kovetkeztetések levondsa a modszeriinkkel. Mivel nem alltak
rendelkezésre minden betegben GFR-re vonatkozo mért adatok, a glomeruléris vesefunkcio
meghatarozasa becsléssel tortént a Cockroft-Gault formula segitségével. Veégiil a vizsgalt
populécio Iélekszama viszonylag kicsinynek mondhato, ennek oka a homogén betegcsoportra

valo torekvésiink volt.

46



4.2 A szivfrekvencia-visszatérés jelentosége IgA-nefropatiaban

4.2.1 Beteganyag és modszer

Keresztmetszeti tanulmanyunkban 107 biopsziaval igazolt [gAN-ban szenvedd beteget
vizsgaltunk (71 férfi, 36 nd, atlagéletkoruk 45+11 év volt). A résztvevok kozott normalis és
enyhe-mérsékelt fokban csokkent glomerularis funkcidji betegek egyarant voltak (CKD1-4
stadium). Végstadiumu veseelégtelenségben szenveddket, vagy vesepotld kezelésben
részesiiloket nem vontunk be a vizsgalatba. A vesefunkcid meghatarozasara az eGFR-t
alkalmaztuk, melyet a Cockroft-Gault képlet segitségével hataroztunk meg. A
stadiumbeosztas a korabban leirtaknak megfeleléen tortént™. A 107 beteget a vesefunkcidjuk
alapjan osztottuk az egyes csoportokba: CKD1: n=46, CKD2: n=38, CKD3-4: n=23. A
klasszikus kardiovaszkularis rizik6fakorokat is felmértiik (hipertonia, CH anyagcserezavar,
tulsuly, zsiranyagcsere-zavar), ezen vizsgalatok a 4.1.1.1. fejezetben leirtak szerint zajlottak.
Valamennyi betegnél echocardiografias vizsgalat is tortént, melynek sordn felmértiik a bal
kamra szisztolés funkcidjat. M-modu  vizsgélattal tortént az ejekcidos frakcio (EF)
meghatarozasa a Quinones-modszer szerint. Kizarasi kritérium volt az ejekcios frakcio 35 %

alatti értéke.

Terheleses EKG kivitelezése

Valamennyi betegiinknél frekvencia-limitalt jardszalagos ergometriat végeztiink
(Marquette CENTRA késziilék; Minnesota, USA). A célfrekvenciat 220-¢életkor (év) értéken
hataroztuk meg. Minden vizsgalat a déleldtti ordkban tortént. A betegek konnyll reggelit

fogyaszthattak elotte. Megkértiik Oket, hogy a vizsgadlatot megel6zéen két oOraval ne
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dohanyozzanak, és ne fogyasszanak kavét. Szokasos reggel esedékes gydgyszereiket
bevehették, kivéve a nitrat tartalma gyogyszereket, valamint a béta-blokkolokat, melyeket a
vizsgalat elott 48 orara kihagyattunk. A vizsgalat sordn folyamatos 12 elvezetéses EKG
monitorozas zajlott, tovabba percenként nyomtatott EKG felvétel tortént, beleértve a teljes
visszatérési, ill. megnyugvasi periodust a terhelés csucsatdl szamitva legalabb 10 percig. A
terhelési kapacitast masodpercekben fejeztiik ki, és a terhelés kezdetétdl a megszakités
pillanatdig  szamoltuk. Folyamatosan monitoroztuk a betegek vérnyomasat ¢és
szivirekvencidjat is. A terhelés kezdetét megeld6zden legalabb kétperces bemelegités zajlott
lasst sétaval (1,6 km/h sebességgel), majd a vizsgalatot a Bruce-protokoll szerint végeztiik ',
3 percenként emelve a terhelés sebességét és a jardszalag meredekségét. A vizsgalatot az
¢letkori maximalis szivfrekvencia eléréséig végeztiik, hacsak valamilyen egyéb megszakitasi
indikacié nem allt fenn (angina, sulyos kamrai ritmuszavar, frissen fellép6 pitvarfibrillacio, 20
Hgmm-t meghaladd szisztolés vérnyomasesés, 3 mm-t elérd horizontélis vagy descendald ST
depresszio, ill. barmilyen okbdl a beteg kérésére torténd terminalas). A megszakitast kovetden
a levezetd fazisban a jardszalag vizszintes allapotdban 1,6 km/h sebességgel sétaltak a
betegek. A szivfrekvencia visszatérést (heart rate recovery, HRR) a kovetkezOképpen
szamoltuk: a terhelés csucsan észlelt szivirekvencia értékébdl kivontuk a megszakitast kovetd
60. masodpercben észleltet, és az érteket {ités/masodperc-ben hataroztuk meg. Miokardialis
iszkémia szempontjabol pozitivnak tartottuk a vizsgalatot, amennyiben két Osszetartozo
elvezetésben észleltiink 1 mm-t elérd, vagy azt meghaladé horizontalis, vagy descendald ST-
depressziot legalabb 1 percen keresztiil, tovabba ha frissen megjelend bal Tawara-szar block

mutatkozott.

A vesebetegek kontrolljat 29 olyan egyén képezte, akinek ismert vesebetegsége nem

volt, és vesefunkcidja normdlisnak mutatkozott (¢GFR > 90 ml/min). Valamennyi kontroll
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betegnél is megtortént a fent részletezett jarészalagos ergometria, a vizsgalat indikacidja a

terhelési kapacitas felmérése, ill. feltételezett koronariabetegség volt.

A vizsgalatbol torténd kizarasi kritérium volt a fentieken talmenden: pitvarfibrillacio,
gyakori szupraventrikuldris vagy ventrikularis ektopids aktivitds, bal Tawara-szar block a
nyugalmi EKG-n, NYHA I1I-1V stadiumu szivelégtelenség, ill. pangasos tiinetek a megel6z6

fizikalis vizsgalat soran, jelentds anémia (Hb: < 100 g/1), tovabba zajlo akut infekcio.

4.2.2 Statisztikai analizis

Minden eredmény kifejezése atlag + standard devidcio értékben tortént, hacsak nem
jeleztiik masképp. A csoportok klinikai paraméterei kozotti viszonyt ANOVA segitségével
vizsgaltuk. Pearson-féle Chi-négyzet proba ill. Fisher-féle teszt szolgalt a nem paraméteres
valtozok Osszehasonlitdsanak alapjaul. Korreldcidanalizissel vizsgaltuk a vesefunkcid és a
HRR 06sszefliggését. Uni- és multivariancia analizis tortént a HRR-t fliggetleniil meghatarozo
valtozok azonositasa céljabol. A p<0,05 értéket tartottunk szignifikdnsnak. A statisztikai

analizist SPSS 13.0 programcsomag segitségével végeztiik.

4.2.3 Eredmények

A f6bb klinikai paramétereket az 5. tablazatban részleteztiik.
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CKD1 CKD2 CKD 3-4 Kontroll

n=46 n=38 n=23 n=29
Férfin (%) 30 (65) 25 (66) 16 (70) 16 (55)
Kor (év) ? 38+11 48+10 51£12 4614
Terhelési kapacitas (s) 605192 560+143 483+230 601218
ISZB (pozitiv ergometria) n (%) 7 (16) 8 (21) 4(19) 3 (10)
Metabolikus szindroma (MetS) 11 (24) 11 (29) 7 (30) 6 (21)
MetS egyes elemei
Hipertonia n (%) * 25 (56) 29 (78) 21 (91) 18 (62)
Szisztolés RR (Hgmm ABPM) 120+11 125+15 127+£18 124+13
Szisztolés diurn. index (%) 10,8+6,9 9,847,3 8,5+4.,9 6,6+5,2
Diasztolés RR (Hgmm ABPM) 7249 75+8 76+8 74+10
Diasztolés diurn. index (%) 14,6+9,6 13,0+6,0 12,8+5,7 10,2+8,6
Pulzusnyomas (Hgmm) 48,2+6,8 50,0+9,1 51,2+14,7 50,1+7,0
Szivfrekvencia (ABPM) 74+9 70+9 74+11 73+8
Obezitas: BMI (kg/m2) 26,5+5,0 26,6+4,5 27,6+4,6 27,0+5,6
Diszlipidémia n (%) * 17 (37) 18 (47) 14 (61) 7(24)
CH anyagcserezavar n (%) 11 (24) 12 (32) 7 (30) 6 (21)
Bal kamrai ejekeios frakeio (%) 61,3+6,1 65,0+6,1 61,3+6,9 61,1+5,9
Dohanyzas n (%) 6 (13) 6 (16) 5(22) 4 (14)
Hemoglobin (g/1) © 14,3+1,4 13,6+1,4 12,6+1,8 14,2+1,4
eGFR (ml/min) ° 116+18 74£9 39£17 102+18
Terapia
ACEIi /ARB n (%) * 32 (70) 34 (89) 21(91) 12 (41)
Ca-antagonista n (%)* 5(11) 14 (37) 8 (35) 8 (28)
Béta-blokkolé n (%) 10 (22) 9 (24) 10 (43) 8(28)
Statin n (%) * 9 (20) 12 (32) 12 (52) 2(7)
*  p<0,05 #p<0,01 CKD1 vs. CKD2 és CKD3-4 csoport

® p<0,05 CKD2 vs. sszes tobbi csoport ‘p<0,01 CKD3-4 vs. CKDI és kontroll csoport.

¢ p<0,01 az egyes csoportok kozétt, kivéve CKD1 vs. kontroll csoport, ahol p=NS

5. tablazat. A Kiilonbo6z6 vesefunkcioju IgAN csoportok és a kontrollok fobb klinkai adatai
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A jo vesefunkcioju CKDI1 csoport ¢€letkora a masik két vesebeteg csoporténal alacsonyabb
volt, ugyanakkor nem taldltunk kiilonbséget a nemek aranyaban. Bar a hipertonidsok ardnya a
vesefunkcio romlasaval fokozatosan nétt, az ABPM-mel mért szisztolés és diasztolés értékek,
diurnélis indexek és a pulzusnyomads tekintetében nem volt szignifikdns kiilonbség az egyes
csoportok kozott. Valamennyi vizsgalt csoportban az atlag vérnyomasérték alacsonyabb volt
130/80 Hgmm-nél; mindez kell vérnyomaskontrollra utal. A koronariabetegség eldfordulasa,
szivirekvencia és a terhelési kapacitds ugyancsak hasonld volt az egyes csoportokban. A
CKD2 csoport bal kamrai ejekciés frakcidja ugyan nagyobb volt a tobbi csoporténal, de az

atlagértékek valamennyi csoportban a normal tartomdnyba estek.

A CKD3-4 csoportban a HRR értéke (16,3 iités/perc) szignifikansan alacsonyabb volt
a tobbi csoporténal (CKD2: 24,5 iités/perc, p = 0,015; CKD1: 27,8 iités/perc, p < 0,001;
kontollok: 29,9 iités/perc, p < 0,001, 12. abra). A kontroll csoport, a CKD1 és CKD2
csoportok HRR ¢értéke statisztikailag nem kiilonbozott egymastol. A teljes vesebeteg
populaciot vizsgalva szoros szignifikans korrelaciot mutatott a HRR értéke az eGFR-rel (r =

0,422; p < 0,001, 13. 4bra).
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12. abra. Az egy perces HRR érték a kontrollokban, ill. a kiillonb6z6 vesefunkciéju IgAN

csoportokban.
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13. abra. A HRR és a vesefunkcio kozotti korrelacio.

A 107 vesebetegbdl a WHO kritériumok alapjan 29-nél (27%) lehetett igazolni metabolikus
szindromat. Az ¢ atlagos HRR értékiik szignifikansan alacsonyabb volt, mint a nem
metabolikus szindromas betegeké (19,6+10,1 ités/perc vs. 25,8+10,4 iités/perc, p = 0,007).
Uni- és multivariancia analizist végeztiink a HRR értékét lehetségesen befolyasold Gsszesen
23 paraméterrel, melyek a kovetkezOk voltak: nem, életkor, koronariabetegség, terhelési
kapacitas, metabolikus szindréma, hipertonia, ABPM-mel mért szisztolés ¢€s diasztolés
atlagvérnyomas, diurnalis indexek és pulzusnyomas, szivirekvencia, BMI, diszlipidémia, CH
anyagcsere-zavar, bal kamrai ejekcios frakcid, dohdnyzas, hemoglobin szint, eGFR, tovabb4a a
gyogyszeres terapia (RAAS gatlo, statin, béta-blokkold, kalcium-antagonista). Azok a
faktorok, melyek szignifikans dsszefliggést mutattak a HRR értékével, a kdvetkezdk voltak:

¢letkor, metabolikus szindroma, ABPM-mel mért szisztolés atlagvérnyomas, szisztolés
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diurnalis index és pulzusnyomas, BMI, diszlipidémia, CH anyagcserezavar, RAAS-gatl6 és
statin terdpia. Multivariancia analizis azonban e faktorok koziil kizarolag az eGFR-t talalta a

HRR fiiggetlen meghatarozé tényezdjének (6. tablazat).

Viltozék R? p B P

Kor 0,071 0,006 -0,023 0,827
MetS 0,080 0,004 -0,181 0,411
Szisztolés RR (ABPM) 0,074 0,006 0,061 0,707
Szisztolés diurn. index (ABPM) 0,049 0,027 0,114 0,252
Pulzusnyomas (ABPM) 0,054 0,021 -0,086 0,559
BMI 0,092 0,002 -0,177 0,109
Diszlipidémia 0,071 0,007 -0,110 0,264
CH anyagcserezavar 0,056 0,016 0,111 0,607
eGFR 0,138 <0,001 0,237 0,031
ACEi/ARB terapia 0,090 0,002 -0.156 0,129
Statin terapia 0,046 0,030 -0,064 0,523

6. tablazat. Multivariancia analizis. A HRR értékével univariancia analizis soran osszefiiggést

mutaté valtozok vizsgalata.
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4.2.4 Megbeszélés

Vizsgalatunk legfontosabb megallapitasa, hogy szoros 6nalld 6sszefiiggés all fenn a
csokkend6 HRR ¢és a beszikiild vesefunkcido kozott egy homogén kronikus vesebeteg
csoportban, IgAN-ban. Korabbi tanulmanyok a HRR prognosztikus jelent6ségét igazoltak
koronariabetegségben ¢€s szivelégtelenségbenss’ 4,42 Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a 60
ml/min eGFR alatti IJAN-ban szenved6 betegek HRR értéke szignifikansan alacsonyabb volt,
mint a 60 ml/min felettieké. Azon tilmenden, hogy a HRR csokkenés szivbetegségben a teljes
¢s kardiovaszkulédris mortalitds prognosztikai tényezdje, az autonom diszfunkcid erdsebb
elorejelzdje lehet a haldlozasnak idiilt koronariabetegségben, mint az ateroszklerotikus

, , pe e , 42,43
elvaltozasok anatomiai sulyossaga

. McManus ¢s mtsai iszkémids szivbeteg populacioban
vizsgaltak a HRR és a vesefunkcid kozti Osszefiiggést’®. Azt talaltak, hogy a romld
vesefunkciot jelzd szérum cystatin C emelkedés linedrisan ardnyos volt a csokkend terhelési

kapacitassal, tovabba a HRR értékével. Vizsgalatunk alapjan hasonldé megallapitasra juthatunk

egy idiilt glomerularis vesebetegségben, IgAN-ban is.

A keringési rendszer autondém funkcidézavara a szimpatikus hiperaktivitas €s a
csokkent paraszimpatikus tonus eredménye egyarant lehet. Szdmos adat bizonyitja a kronikus
vesebetegségben fenndlld szimpatikus talmiikodést. Korabbi tanulményok végstadiumu
veseelégtelenségben, vesetranszplantaciot kovetden, ill. még nem urémids policisztas

betegekben is igazoltak a fokozott szimpatikus aktivitast’™ "’

. Campese ¢s mtsai patkanyokon
végzett kisérleteib6l tudjuk, hogy kronikus veseelégtelenségben a vesébdl szarmazod
szimpatikus afferentacié szimpatikus hiperaktivitast és hipertoniat okoz'. Converse és mtsa
igazoltak, hogy a vesekdrosodds szimpatikus aktiviciot okoz'. Vizsgalataikban a

végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegeknél kétoldali veseeltavolitast kovetden

alacsonyabb vaszkularis rezisztenciat mértek €s a szimpatikus idegi aktivitds is csokkent.
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Ugy tinik, hogy a vesekdrosodds oOnmagaban jobban Iechet felelds a szimpatikus
tulmiikodésért kronikus veseelégtelenségben, mint maguk az urémids toxinok. Hausberg és
mtsai nem taldltak kiilonbséget a kivald graft funkcioval bir6d veseatiiltetettek és az urémids

dializalt betegek kozott a szimpatikus aktivitas tekintetében’”.

Vizsgalatunk arra utal, hogy csokkent vesefunkcidju (CKD3-4 stadiumt) IgAN—ban
szenvedo betegeinkben szimpatikus hiperaktivitas all fent. Eredményeink alapjan a klasszikus
kardiovaszkularis rizikoéfaktorok, mint pl. a hipertonia, az aktualis vérnyomas, a CH ¢és
zsiranyagcsere-zavar, az ¢€letkor, az obezitas, ill. maga a metabolikus szindroma mind
Osszefiiggenek a szimpatikus aktivitdssal, metabolikus szindroméas IgAN-ban szenvedd
betegeink HRR értéke alacsonyabb volt, mint azoké, akiknek nem volt metabolikus
szindromajuk. Hasonlé eredményre jutottak Spies és mtsai, akik a metabolikus tiinetegyiittes,
terhelési tolerancia és HRR Osszefliggését vizsgaltak korondriabetegeken’. A metabolikus
szindroma megjelenése gyorsabb HRR csokkenést idézett eld Kizilbash és mtsai kdvetéses
Vizsgélatébanso. Mindazonaltal vesebetegeinkben nem tudtuk a metabolikus szindréma
fliggetlen Osszefiiggését igazolni a HRR értékével, kizardlag a vesefunkcido romlasa volt
szignifikdns kapcsolatban a szimpatikus aktivitds fokozodasaval.  Lehetséges, hogy
modelliinkben a veseelégtelenség modositd hatdsa eredményezte mindezt. Ugyanakkor
eredményeink arra utalnak, hogy a csokkent eGFR szorosabb oOsszefliggést mutat a
szimpatikus hiperaktivitassal IgAN-ban szenvedd betegekben, mint a diabétesz, hipertonia,

vagy egyeb klasszikus rizikofaktorok.

Felmeriil a kérdés, hogy vajon lehet-e befolyasolni a szimpatikus aktivitast kronikus
vesebetegségben. Teoretikusan a RAAS gatlo gyogyszerektél és a béta-adrenoceptor
blokkoldktdl varhatunk ilyen terapids hatast. Klein és mtsai enalapril és losartan kezelés
hatasara csokkend szimpatikus aktivitasrol szamoltak be kronikus Vesebetegeikben81. Penne
¢s mtsai ugyanakkor atlagosan 78 honapig kovettek hipertonias kronikus veseelégtelenségben
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szenveddket, akik ACEi vagy ARB terapidban részesiiltek™. A kezelés ellenére is a magasabb
szimpatikus aktivitas kedvezdtleniil befolyasolta a haldlozas ¢és a kardiovaszkularis
események eldforduldsat. A béta-receptor blokkolok széles korben hasznalatosak
hipertonidban és szivelégtelenségben. Kronikus vesebetegségben a vazodilatator hatéssal is
rendelkezd carvedilol, ill. nebivolol kedvezdbb hatést gyakorol a renalis hemodinamikara, és
a GFR csokkenésére, ezért preferdlandok a hagyomdanyos szerekkel (metoprolol, atenolol)
szemben®. Uj igéretes lehetdségnek tiinik rezisztens hiperténiaban a rendlis szimpatikus

denervacié katéterablacios modszerrel®.

A vizsgalat korlatai

A jarészalagos ergometria egy egyszerd, széles korben alkalmazhaté moddszer a HRR
mérésére, azonban a frekvencia-visszatérés id6tartama nem egységes az irodalomban, és a
,»cool-down” periodus is protokollonként eltérd lehet (pl. lasst séta, vagy azonnali lefekvés,
stb.). Vizsgalatunkban a talan leggyakrabban alkalmazott 1 perces HRR-t hataroztuk meg,
ennek sincs azonban nemzetkodzileg elfogadott normal értéke. A korondriabetegség
diagnodzisat tilnyomorészt a klinikai tiinetek, ill. noninvaziv vizsgalatok alapjan allitottuk fel,
ugyanis ezeknek a betegeknek csak kisebb hanyadaban tortént koronarografia. Nem
igazolddott szignifikans Osszefliggés a terhelési kapacitas, a koronariabetegség megléte €s a
HRR kozott IgAN-ban szenvedd betegeink esetében, mindezt a viszonylag kis esetszam
mellett az egyes csoportokban a terhelési kapacitas értékének meglehetésen nagy szorasa is
okozhatta. Mivel vizsgalatunk keresztmetszeti jellegli volt, ezért a csokkent HRR érték
prognosztikai jelent6ségére vonatkozéan nem vonhatdé le kovetkeztetés a Vvizsgalt

populécionkban, tovabba a RAAS-gatlo, ill. egyéb gyogyszeres terapia esetleges protektiv
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hatasa sem értékelhet6. Bar csak IgAN-ban szenvedd betegeket vizsgaltunk, a homogén

betegcsoport megallapitasaink erejét novelheti.

Tanulmanyunk alapjan megallapithatjuk, hogy a besziikiilt vesefunkcid szoros
fliggetlen kockézati tényezdje a csokkent szivfrekvencia-visszatérésnek, mely utdbbi egyarant
markere és prognosztikai tényezdje a kardiovaszkularis morbiditasnak ¢és mortalitasnak.
Kovetéses vizsgalatok tisztazhatjdk az ok-okozati viszonyt kronikus vesebetegségben.
Tovabbi kutatdsok hivatottak megtalalni azokat a gyogyszeres és eszkzos beavatkozasokat,

melyek  csokkenthetik a  kardiovaszkularis  kockazatot idiilt  vesebetegségben.
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5 Osszefoglalas

5.1. A dolgozat f6bb megallapitasai

1. IgA-nefropatiaban a vesefunkcid besziikiilése korreldl a stiffness index altal jellemzett
artérias érfalmerevség fokozdodasaval. A metabolikus tiinetegylittes kronikus vesebetegségben

az érfalmerevség fokozdodasaval jar.

2. Eltér6 etiopatogenezisii vesebetegségek esetében azonos glomerularis vesefunkcié romlas
eltér6 mértékli érfalkdrosodassal jarhat. Policisztas vesebetegségben hamarabb alakul ki

fokozott artérids érfalmerevség, mint IgA-nefropatiaban.

3. Kronikus IgA-nefropatidban mar a vesefunkcid6 mérsékelt besziikiilése is a szimpatikus

tonus fokozodasaval jar egylitt, fliggetleniil egyéb kardiovaszkularis rizikofaktoroktol.
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5.2. Konkluzidk, a jové feladatai

Az utébbi évek klinikai kutatasai alapjan egyértelmivé valt, hogy a vese ¢és a sziv-
érrendszer bonyolult integracidja az emberi szervezet hemodinamikdjat, a volumen- és
elektrolit-haztartasat egyiittesen szabalyozza. Egymasra hatasuk eredményeképpen mind a
sziv- és érrendszeri betegségek, mind a vesebetegségek kimenetelét a masik Sszervrendszer
allapota dont6 mértékben befolyasolja. A hossztavl progndzis meghatarozasaban tijabban
olyan tgynevezett nem tradicionalis rizikofaktorok is segithetnek, melyek egyben
szubklinikus célszervkarosodasként is definidlhatok, mint pl. az artérids érfalmerevség, vagy

az autonoém idegrendszer allapota, a szimpatikus talstuly mértéke.

Vizsgalataink Ujabb adatokat szolgaltattak egyes idilt homogén jellegl
vesebetegségekben a kardiovaszkularis elvaltozasok jelentdségérdl. Aldhuztuk, hogy kronikus
vesebetegségekben mar kezdeti, akar tiinetmentes stadiumban is kimutathatok a sziv-
érrendszer elvaltozasai, melyeknek prognosztikai jelentdségiik lehet. Mindezek alapjan
fontosnak tartjuk kronikus vesebetegségben a kardiovaszkularis rizikofaktorok, valamint a
kialakult sziv- és érrendszeri betegségek korai felmérését és kezelését, mely egyben egy

altalanos vesevédd stratégia részét is képezi.

Vesebetegeink részletes kardiovaszkularis statuszat csaknem 10 éve kovetjiik. Ezen
adatok alapjan a kozeljovoben fogjuk vesebetegeinkben a régi és nem-tradicionalis
rizikofaktorok és szubklinikus célszervkarosodas prognosztikai jelentdségét megbecsiilni,
részben a vesebetegség, részben a kardiovaszkularis elvéaltozasok szempontjabol.

Megfigyeléseink egy egyénre szabott terdpias stratégia meghatarozasat segithetik eld.
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