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1. Roviditések

ABI: boka-kar index (ankle-brachial index)
ABPM: ambulans vérnyomas monitorozas
ADPKD: autoszomalis dominans
policisztas vesebetegség

ACEI: angiotenzin konvertalé enzim
inhibitor

ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative
AGE: elérehaladt glikécios végtermék
(advanced glycosylation end-product)
AlX: augmentacids index

AKI: akut vesekarosodas

ARB: angiotenzin receptor blokkold
BMI: testtomeg (body mass) index

C: compliance

CABG: coronary artery bypass grafting
CH: szénhidrat (carbohydrate)

CKD: krénikus vesebetegség (chronic
kidney disease)

CKD-MBD: kroénikus vesebetegséghez
tarsulo csont-és asvanyianyagcsere-zavar
CRP: C-reaktiv protein

CVD: kardiovaszkularis betegség
(cardiovascular disease)

D: pulzushullam altal megtett Gt

DBP: diasztolés vérnyomas

DVP: digitalis pulzusvolumen (digital
volume pulse)

E: elaszticitas (elastance)

EF: ejekcios frakcid

eGFR: becsiilt glomerularis filtracios rata
ESRD: végstadiumu veseelégtelenség
(end-stage renal disease)

EVA: korai vaszkularis 6regedés (early
vascular aging)

FGF23: fibroblaszt novekedési faktor 23
GLS: global longitudinal strain

HD: hemodializis

HDL-C: magas denzitasu lipoprotein
koleszterin

HF: szivelégtelenség (heart failure)
HRR: szivfrekvencia visszatérés (heart rate
recovery)

IgAN: IgA nefropatia

IL-6: interleukin-6

IMT: intima media vastagsag (intima
media thickness)

IR: inzulin rezisztencia

ISZB: iszkémias szivbetegség



MAP: atagos atrérias kozépnyomas (mean
arterial pressure)

MCP-1: monocita kemoattraktikus protein 1
MDRD: Modification of Diet in Renal
Disease

MetS: metabolikus szindréma

MMP: matrix metalloproteaz

NO: nitrogén-monoxid

NYHA: New York Heart Association
OC: oszteokalcin

OGTT: oralis gliikkdz tolerancia teszt

OP: oszteopontin

OPG: oszteoprotegerin

P: nyomas (pressure)

P1 eléremend pulzushullam amplitado
P2: visszaverddd pulzushullam amplitido
PAD: periférids érbetegség

PC: polycystin

PP: pulzusnyomas (pulse pressure)

PWV: pulzushulldm terjedési sebesség
(pulse wave velocity)

RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer (renin-angiotensin-aldosteron

system)

RANK: receptor activator of nuclear factor
kappa-B

ROS: reaktiv oxigén gyokok

RR: vérnyomas

SBP: szisztolés vérnyomas

SD: standard deviacio

Slove: stiffness index

SPSS: Statistical Package for the Social
Sciences

t: 1d6

TNF: tumor nekrozis faktor

TRAIL: TNF-hez kapcsolodo apoptodzis-
indukal6 ligandum

V: volumen

VC: vaszkularis kalcifikacid

VS: vaszkularis stiffness

VSMC: vaszkularis simaizomsejt (vascular

smooth muscle cell)



2. Bevezetés, alapfogalmak

Kronikus vesebetegségben (chronic kidney disease, CKD) szenvedd betegeknél jol
ismert, hogy a felgyorsult érelmeszesedés kovetkeztében gyakoribb a kardiovaszkularis
szovodmények eléfordulasa, mint az atlag populacioban [1, 2]. A CKD-t a kardiovaszkularis
betegségek (CVD) fliggetlen kockazati tényezdjének tekintik. Kronikus vesebetegség esetén a
korai haldlozas oka els@sorban nem a veseelégtelenség, hanem a betegség lefolyasa soran
kialakulé kardiovaszkularis megbetegedés [3]. Becslések szerint mar a CKD korai
szakaszaban i1s 40% -rol akar 100% -ra néhet a sziv- és érrendszeri események kockéazata [4-
6].

CKD-ban a vesefunkcié besziikiilésével részben a vaszkularis kalcifikacido révén
érfalkarosodas ¢s fokozott érfalmerevség jon létre, masrészt a miokardium funkcidja is
romlik, mindez ndveli az aritmia hajlamot, tovabba a bal kamra szisztolés és diasztolés
diszfunkcidjahoz vezethet. Mindezek mellett CKD-ban a vesefunkcidé romlasaval
parhuzamosan csont- és asvanyi- anyagcserezavar (CKD-MBD) is kialakulhat, amely
extraosszealis kalcifikacio révén, részben az ereket érinti szintén az érfalmerevség
fokozodasat idézheti eld. Kronikus vesebetegségben szenvedd betegekben nem vesebeteg
kontroll személyekhez képest 10-20-szor nagyobb a kardialis haldlozas kockazata [4]. Bar a
sziv- érrendszeri betegségek kialakuldasanak ¢és progressziojanak alapjaul szolgélo
mechanizmusok nem pontosan ismertek, a tradiciondlis rizikofaktorok (hipertonia, diabétesz,
lipid anyagcsere-zavar, elhizéas, életkor) mellett a kardiovaszkularis szovédmények
kialakulasaban CKD-ban nem-tradicionalis rizikotényezok is szerepet jatszhatnak: endothel
diszfunkcio, fokozott szimpatikus aktivitas, oxidativ stressz, hiperhomociszteinémia, anémia,
elérehaladott glikacios végtermékek felszaporodasa, CKD okozta csont ¢és dsvanyi-
anyagcsere rendellenesség, szekunder hiperparatiredzis, valamint szubklinikus gyulladas [7].

Ujabb adatok arra utalnak, hogy a komplett metabolikus szindroma (MetS) jelenléte
az egyes faktoroktol fliggetleniil, addicionalisan az ateroszklerozis, ill. a kialakulo

veseelégtelenség rizikofaktora lehet [8-11].
2.1 Vaszkularis kalcifikacio:

Korabbi vizsgélatok alapjan a CKD soran kialakulé vaszkuléris kalcifikacié (VC)
kulcsfontossagl szerepet jatszik a sziv-és érrendszeri betegségek kialakulasaban [12]. A

vaszkularis kalcifikacio legkifejezettebben végstadiumii vesebetegség (ESRD) esetén



figyelheté meg. Kozponti szerepe van ebben az érrendszeri simaizomsejteknek (VSMC) [12].
Kozelmultban végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy az endothel sejtek és VSMC

A csontvesztés ¢s a VC kozotti karos kolcsonhatds a csont-érrendszeri tengely
diszfunkcigjanak eredménye, amelyet a CKD amplifikal [14]. Szamos inhibitort és promotert
azonositottak, amelyek szerepet jatszhatnak a vazizom és az érrendszer kozotti jelatvitel
kozvetitésében. Az utobbi években kiilonds figyelmet forditottak a csontokkal kapcsolatos
fehérjékre, beleértve az oszteoprotegerint (OPG), az oszteokalcint (OC) és az oszteopontint
(OP), amelyek kozos kapcsolddasi pontot jelenthetnek kronikus CVD és CKD érrendszeri
szovédményeinek kialakulasa kozott [15-18] (1. abra).

1. abra: Csontfehérjék szerepe a vaszkularis kalcifikacioban [19]
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Az artérids érfalmerevség az arterioszklerotikus kérosodas egyre inkébb felismert
klinikai markere, a nem haldlos kimenetelli kardiovaszkularis események fiiggetlen prediktora
a populacioban, iddéseknél, magasvérnyomdsban, cukorbetegségben ¢és végstadiumu
vesebetegségben egyarant [20]. A kardiovaszkularis szovédmények és az idiilt vesebetegség

kapcsolatanak ugyanakkor nem minden részlete tisztazott.



2.2 Korai vaszkularis oregedés (early vascular aging=EVA)

A vaszkularis dregedést el6szor a tizenhetedik szazadban, Thomas Sydenham irta le:
"Az ember olyan oreg, mint az artériai". Ezt a tedriat gondolta ujra Peter Nilsson, amikor
megalkotta a ,korai vaszkularis oOregedés” koncepciot [21]. Tekintettel arra, hogy az
érrendszer Oregedése egy fokozatos folyamat, amely biokémiai, enzimatikus, Sejtszintii
valtozasok ¢és a jelatviteli mechanizmusok modosulasa kovetkeztében jon létre. A Korai
érrendszeri 6regedés a vaszkularis oregedési folyamat felgyorsulasat jelenti.

Nilsson és mtsai az ,,EVA és ADAM” vizsgalat [21] tanulsagait az alabbiakban
foglaltdk Ossze: az artérias falmerevség ¢életiink sordn a sziv- érrendszeri betegségek
rizikofaktorai altal az aortafalra gyakorolt karositd hatdsdnak 6sszegzett, halmozott mértékét
fejezi ki (2. abra) [22]. A szerzOk szerint az un. valtozé biomarkerek (pl. a vérnyomas, a
vércukor-, a vérzsirszint, a C-reaktiv protein-szint, stb.) mérése az egyén életének egy
idépontjaban csak egy ,,pillanatfelvételt” ad az aktualis kardiovaszkularis kockazatrol — amely
az adott pillanatban lehet akar idealis is -, de semmiképpen nem fejezi ki az egyén addigi élete
soran esetlegesen elszenvedett érfali karosodasnak az Osszegzett mértékét. Eppen ezért a
kockézatbecslés soran sokkal fontosabbnak tartjdk az un. szoveti (,tissue”) biomarkerek
(PWVao, SBPao, cIMT, endothel funkcié) mérését a korabban emlitett Un. valtozo

biomarkerekkel szemben.

2. abra: Artérias stiffness és egyéb kardiovaszkularis rizikofaktorok [22]
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Gerard London 2018-as Osszefoglaldo kozleményében [23] taglalja, hogy a korai
vaszkularis oOregedés leginkabb jellemzO paramétere az artérias stiffness, amelynek
emelkedése, mint korai "progeria” marker, mar megfigyelheté a CKD korai szakaszaban. Az
aortafal merevebbé valasa gyakran tarsul bal kamra hipertrofidval, csokkent koronaria
perfazioval ¢és fontos prognosztikai marker a haladlozas és a sziv- és érrendszeri
megbetegedések elofordulasdban. Az oOregedéssel az artérids érfalmerevség sokkal
hangsulyosabban jelenik meg az aortdban és centralis artériakban, mint a periférias erekben.
Artérias érfalmerevség kialakulasa multifaktorialis okokra vezethetd vissza, amelyben
szerepet jatszik a szisztémas mikroinflammacioé, amelyrél ismert, hogy legfontosabb
tényezoje a vaszkularis kalcifikacionak.

Az artérias remodelling és a korai vaszkularis 6regedés kapcsolatat mar CKD Korali
stadiumaiban és progresszidjaban megfigyelték [24-27]. Hasonléan, mint a nem
vesebetegekben a normotenziv €s a hipertonias, CKD 2-5 stadiumu betegeknél szignifikansan
magasabb volt az aorta PWV. A PWV-mérést a fiatalabb (<60 év alatti) CKD-s és kiilondsen
ESRD betegeknél is el kell végezni, hogy prognosztikai informaciot szerezziink a
potencialisan nagy rizikoji betegekrdl ¢és az irreverzibilis strukturalis elvaltozasok
eléfordulasa eldtt iranyitsuk 6ket koran tovabbi kivizsgalasra. CKD-ban és még stlyosabb
formaban ESRD-ben, az érfalmerevség kialakulasa soran megndvekedett artérias atmérdvel €s
fokozott intima- média vastagsaggal talalkozunk és a belsé rugalmassag megvaltozasaval az
artéria falak tulajdonsdgai megvaltoznak, nevezetesen a rugalmas lamelldk, elasztinolizis,
megnovelt kollagén tartalom, Kollagén keresztkotés, apoptdzis, az érrendszeri simaizomsejtek
ritkulasa és kronikus szubklinikus gyulladas kialakulasa jon létre (3. abra) [28-35].

A kronikus mikroinflamacié jellemzé allapot CKD-ban és szerepet jatszik az
artériak oregedésében [36, 37]. A gyulladasos citokinek részt vesznek a “"simaizomsejteknek™
¢s az artériaknak "oszteogen" fenotipusu megjelenésében és meszesedés kialakulasaban [38].
Szamos nem kardiovaszkularis betegség, mint példaul a reumatoid artritis vagy szisztémas
lupus erythematosus, fokozott artérias érfalmerevséggel tarsulnak, hangstlyozva a gyulladas
szerepét a nagy artériak elmerevedésében [39-41]. Hipertonidban az artérias érfalmerevség €s
a gyulladas kapcsolta alapvetd fontossagu, az érfalmerevség és a gyulladasos citokinek (tumor
nekrozis faktor-a, interleukin-6 vagy hsCRP) k6zotti kapcsolaton keresztiil [41].

A vérnyomas csokkentésének altalaban csokkentenie kell a PWV-t, amely ebben az
esetben "nyomasfiiggd". Guérin és mtsai [42] vizsgaltak hemodializalt betegek kimenetelét az
aorta PWV csokkenésének mértéke szerint az antihipertenziv terapidkra (nem farmakologiai

beavatkozasokra és vérnyomascsokkentd szerekre) ¢és a vérnyomas csokkentésére. Az 50
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hoénapos atlag kovetés utan a taléld betegeket az aorta PWV és BP egyidejii csokkenése
jellemezte, vagyis "nyomasfiiggd stiffness". A nem tulélé betegeknél, hasonlé BP csokkenés
ellenére, az aorta PWV fokozatosan emelkedett, azaz "nyomas-fiiggetlen volt a stiffness”. Ez
a megfigyelés arra a hipotézisre utalt, hogy az artérias érfalmerevség modositasa, és nem a
magasvérnyomas lehet a prognézis és kimenetellel tarsuld kockézati tényezd.

Szamos tanulmany hangstlyozta az artérids érfalmerevség szerepét a sziv- és
érrendszeri betegségek kialakulasaban, az artérias stiffness szorosan kapcsolodik a vaszkularis
oregedéshez ¢és a korai érrendszeri 6regedés megfigyelheté volt a CKD progresszidjaban és
ESRD-ben. Az artérias stiffness multifaktorialis eredetii, kiterjedt artérias meszesedésekkel
jar, amelyeknek a megjelenése nagyon valtozo lehet. Non-farmakolodgiai vagy farmakologiai
beavatkozasok mérsékelten lassitjak az artérias érfalmerevség kialakulasat, de jelenleg olyan
hatassal, amely képes megakadalyozni az érfalmerevség 1étrejottét elsOsorban

vérnyomascsokkenté gyogyszerek rendelkeznek.

3. abra: Az oregedés és a CKD hatasa az érfali struktirakra [43]
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2.3 Az artérias érfalmerevség

Az artérids érrendszernek kettds — egymassal Osszefiiggd — funkcidja van: (i)
megfeleld vérmennyiséget tovabbit cséhalézatan keresztiil a szivtdl egészen a periférids
szovetekig €s (ii) a sziv intermittaldé pumpaldsat, valamint a vérnyomds kdvetkezményes
legnagyobb artéridknak, kiilondsen az aortanak a fala dominaléan rugalmas rostokat
tartalmaz, mely igen alacsony aramlasi ellenallast okoz. A periférids, in. muszkuldris tipust
artéridk rezisztencidja miatt a verOtérfogat kozel 50%-ban a nagy artéridk faldban
Lraktarozodik”, és a diasztolé ideje alatt tovabbitodik a periféria felé, csaknem folyamatos
véraramlast biztositva. Amennyiben eme érfalrendszer rigiditdsa fokozddik, a véraramlas
egyre inkdbb a szisztolé idétartamara korlatozodik, a diasztolés vérnyomads és véraramlas
lecsokken, a pulzusnyomas megné. Mindezzel a rendszer hatékonysaga lecsokken, a bal
kamrara joval nagyobb terhelés harul.

Az artéridknak a bal kamra daltal kilovellt volumen hatdsdra torténd
alkalmazkodoképességét tagulékonysag, rugalmassag, compliance, vagy érfalmerevség,

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

C=AV/AP

Ahol C a compliance-t jeloli, és az egységnyi nyomasvaltozasra bekdvetkezd
volumenvaltozas hanyadosaként hatarozzuk meg. Ennek reciproka az elaszticitas (elastance,
E) vagy stiffness. Képlete:

E=AP/ AV [44]

A fokozott érfali merevség létrejottében kétfajta vaszkularis elvaltozasnak egyiittesen van

szerepe [45]:

(i) Ateroszklerozis

Klasszikus formaja az ateromatozus plakk. Kialakuldsaban az oxidalt LDL-
koleszterinnel szembeni gyulladasos folyamat jatszik kulcsszerepet, mely az endotéliumra ill.
a subendotelialis régiora korlatozodik. A folyamat el6rehaladtaval a lipid depoziciot
kalcifikacido koveti. A folyamat lokalis artérids érsziikiilet, ill. elzarddas kialakulasdhoz

vezethet, mindez a célszerv iszkémiajat idézheti elo.

11



(ii) Arterioszklerozis

A folyamat a lumen sziikiiletével nem, csak az érfal megvastagodasaval jar egyiitt,
érinti az intimat ¢és a mediat egyarant, és az életkor elérehaladtaval az elvaltozas fokozodik.
Zommel a rugalmas, un. elasztikus tipust nagyartériakat érinti, de a kisebb, muszkularis
tipusu artéridkban, arteriolakban is felfedezhetd. A stiffness fokozddasaval a médidban az
elasztikus rostok dezorganizaldédnak, fibrotikus elemek és mész lerakodasa figyelhetd meg
[46]. Mindezek kovetkeztében az artéria fent emlitett Gn. szélkazan funkcidja karosodast

szenved.
2.3.1 Az artérias érfalmerevséget jellemzo fobb paraméterek

Szamos modszer 1étezik az artérids érfalmerevség (stiffness) mérésére, a hétkdznapi
gyakorlatban két paramétert hataroznak meg a leggyakrabban: a pulzushullim terjedési

sebességét, valamint a pulzus kontur analizisébdl szarmazo augmentacios indexet [47].
2.3.1.1 Pulzushullam terjedési sebesség (Pulse wave velocity, PWYV)

A szisztoléban a vér kidramlésaval szimultan egy hullam fut végig az artérias

rendszeren, mely meghatarozhato6 a
PWV =D/t

képlettel, ahol D a pulzushullam &ltal megtett utat, t pedig azt az id6t jelzi, mely alatt a hullam
az utat megtette. A PWV ¢értéke altaldban 5-15 m/s kozott valtozik, a nagyobb értékek
fokozott artérids érfalmerevséget tiikroznek. A PWV nem tévesztendd Ossze az artérids
véraramlas sebességével, melynek maximuma a bal kamrabo6l az aortabillentylin at az aortaba
torténd kidramlaskor normalisan kb. 1 m/s, mely sebesség a periféria felé¢ haladva fokozatosan

cm/s nagysagrendiivé csokken [48].
2.3.1.2 Augmentacios index (Alx)

A pulzus nyomashullama végighaladva az artérids rendszeren bizonyos
éreldgazodasokrdl (mint pl. az aorta bifurkacidjardl) visszaverddik, és a pulzushullam
formajat az eléremend és ezen visszaverddd hullam egylittesen alakitja ki, az eredeti
pulzushullam amplitdddjdt modositva, augmentalva, felerdsitve. Az augmentacios index
(AIx) értékét a kovetkezd modon szamitjuk:

Alx (%) = (P2 - P1) / PP x 100
ahol P1 az eléremend, P2 a visszaverddd pulzushulldm amplitidojat, azaz vérnyomasat jelzi,

PP pedig a pulzusnyomadst. Kelléen rugalmas aortdban a pulzushulldm relative lassabb
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terjedése miatt a visszaverddé hullam az eléremend hulldm leszalld szarara rakodik ra.
Mindezzel segit az aorta optimalis vérnyomdsanak fenntartdsaban, megfeleld vérellatast
biztositva a koszorusereknek, melyek dominaléan a diasztoléban telédnek. Gyors
pulzushullam terjedésnél a hamar visszatérd hullam rarakodva az eldremendre annak
amplitadojat noveli, a csokkend diasztolés hulldm azonban kedvezdtlen a koronaridk szamara.
Az Alx tehat egy Osszetett paraméter, mely egyiittesen jelzi a periférids érrendszer reflexios
képességét és a nagy artériak 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
stiffnesst minden szempontbo6l idedlisan vizsgaldo modszer nem létezik. A legtobb tapasztalat a
karotisz-femoralisz pulzusgorbe felvételével és kiértékelésével kapcsolatban sziiletett. A Pulse

Trace rendszer egy a direkt PWV mérésre szolgald eszkdzok koziil (1. tablazat).

1. tablazat: Az artérias érfalmerevség mérésére hasznalhaté modszerek és eszkozok [48]

Technika/Modszer Gyarté Jel Teszt Megjegyzés
Direkt PWV mérés

Complior Alam Medical, Fr Nyomas Standard Szimultan
Sphygmocor AtCor Medical, Au Nyomas High fidelity EKG-vezérelt
PulsePen Diatechne, It Nyomas High fidelity EKG-vezérelt
PulseTrace Micromedical, UK Aramlas Doppler EKG-vezérelt
Vicorder Skidmore Medical, UK Nyomas Mandzsetta Szimultan
Boka-kar PWV

Omron VP-1000 Omron Medical, Jp Plethysmograph Mandzsetta Szimultan

Q-KD Novacor, Fr Korotkov hang Mandzsetta EKG-vezérelt
Echo-tracking technikak

Artlab System Esaota, It 128 sor Online

E-Tracking Aloka, Jp 4 sor Online

HDI-lab Philips, NL Nincs adat Offline

Indirekt technikak

CV Profilor HDI, US Nyomas Mandzsetta

Arteriograph Tensiomed, Hu Nyomas Mandzsetta Suprasystoles felfujas
Mobilograph IEM healthcare, De Nyomas Mandzsetta
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Az artérias érfalmerevség vizsgalatara a legjobban elfogadott, legtobb evidencidval
bird, arany standardnak szamitdé f6 paraméter a pulzushullam terjedési sebesség (PWV),
melyet a karotisz és femoralis artéria felett nyert pulzushullamokbdl a két pont kozotti
tavolsag segitségével szamithatunk ki. A pulzushullim terjedési sebesség (cfPWV)
fokozodasa elfogadott CV rizikdtényezd. Szamos hagyomanyos, kardiovaszkuléris rizikot
tiikroz06, variabilis paraméterrel szemben, mint a vérnyomas, vércukor- vagy koleszterinszint,
a PWV egy stabilabb, lassan valtozo, jol reprodukalhaté paraméter. Ertéke, jelen ismereteink
szerint, az artéridk falat érd ismert és még ismeretlen karosito tényezok és genetikai faktorok
kozos hatasat tiikkrozi. Szémos kovetéses vizsgalat bizonyitotta a PWV kardiovaszkularis
halalozast eldre jelzdé képességét kiilonbozé betegpopulaciokban (altalanos populacioban,
idoseknél, magas vérnyomasban, cukorbetegségben ¢és végstadiumu vesebetegségben

egyarant) [25, 46, 50, 53, 59].
2.4 Nem-tradicionalis rizikofaktorok:

CKD-ban a jol ismert tradiciondlis rizikoéfaktorok (életkor, nem, dohanyzas,
hipertonia, diabetes, diszlipidémia, obezitas) mellett, amelyek az ateroszklerotikus
folyamatokért feleldsek megjelennek 0j, nem tradicionalis rizikofaktorok (albuminuria, GFR
csokkenés, CKD-MBD, hiperfoszfatémia, szekunder hiperparatire6zis, hipervolémia, RAAS
aktivalodas, szimpatovagalis tonus fokozodas, malnutricio, mikroinflammacio, oxidativ
stressz, anémia, PWYV, urémids toxinok, FGF 23, fetuin stb. ), amelyek pedig az
arterioszklerotikus  folyamatokat rontjak. fgy a két folyamat osszekapcsolodik —és
makrovaszkularis szovédmény kialakulasahoz vezet (4. abra). Mindezen rizikofaktorok
optimalis szinten tartasaval és multifaktoridlis rizikdcsokkentés megvaldsitdsa utjan érhetiink

el eredményt CKD esetén [49].
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4. abra: Tradicionalis és nem tradicionalis rizikofaktorok, amelyek szerepet jatszanak a

makrovaszkularis érbetegségek kialakulasaban

Tradicionalis rizikofaktorok Mem tradiciondlis rizikofaktorok
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2.5 Kronikus vesebetegség és a kardiovaszkularis rizikofaktorok kapcsolata
2.5.1 Kronikus vesebetegség és artérias érfalmerevség

Epidemiologiai hosszmetszeti vizsgalatok igazoltak diabéteszes, hipertonias, ill. az
atlagpopulacioban a fokozott artérias érfalmerevség prediktiv értékét a kardiovaszkularis
Kimenetelre [50-53]. Korabbi tanulméanyok alapjan az is ismert, hogy kronikus
veseelégtelenségben a  kardiovaszkularis  mortalitds  sokszorosan  feliilmtlja az
atlagpopulacioét. Mindez kiilonosen igaz fiatalkorban [4, 47]. Azok az intervenciok, amelyek
sikeresek a fatalis kimenetel megel6zésére kardiovaszkularis betegségekben jo vesemiikodés
esetén (vérnyomascsokkentés, antilipémids terapia, stb.), gyakran sikertelenek a dializalt
populacioban [47]. Az elmult évtized vizsgalatai alapjan altalanosan elfogadotta valt, hogy
végstadiumu vesebetegségben, ill. dializis kezelésben részesiild betegekben az artérias
stiffness fokozott [30, 54-58]. Szoros Osszefiiggés mutathatdo ki urémias betegekben a
centralis PWV valamint a kardiovaszkularis és Osszmortalitas kozott egyarant [59, 60].
Blacher és mtsai vizsgalatai sordan minden 1 m/s PWV emelkedés 14 %-os kardiovaszkularis

és Osszmortalitassal jart e populacioban [49].
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A fenti, bizonyitottnak tekintheté Osszefiiggést az artérias stiffness és a
kardiovaszkularis ~ szovédmények  tekintetében  azonban  jorészt = végstadiumu
veseelégtelenségben vizsgaltak; [46] joval kevesebb adat all rendelkezésre még nem urémias
betegpopulacioban. Ujabb eredmények arra utalnak, hogy mar a mérsékelten besziikiilt
vesefunkcio, ill. a mikroalbuminuria jelenléte is fokozott artérids érfalmerevséggel jarhat
egyiitt [47, 61-63].

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

talterhelésnek, valamint a RAAS hiperaktivitasanak szerepét egyarant [64, 65].
2.6 Vizsgalt vesebetegség tipusok

Vizsgélataink targyaul CKD 1-4 stadiumt két homogén, de eredetét nézve eltérd
vesebetegség tipust valasztottunk: egy immun-patogenezisu idiilt vesebetegséget, az IgA-
nefropatiat és egy nem immun-patogenezisii, Oroklodé betegséget a policisztas
vesebetegséget, valamint egy végstaddiuma (CKD 5 stadium) vesebeteg, kronikusan
miivesekezelt csoportot. Valasztasunkat magyarazza az a tény, hogy az immun-patogenezisii
vesebetegségek kozott az IgA nefropatia, az 6roklodo vesebetegségek kozott a policisztas

vesebetegség eléfordulasa a leggyakori a populacioban.
2.6.1 lgA-nefropatia

Az IgA-nefropatia (IgAN) a leggyakoribb primer glomerulonefritisz forma.
Vesebiopszia a diagndzis alapja: a glomerulus mezangiumaban torténd granularis IgA és C3
lerakodas és sejtszaporulat jellemzi a korképet. Patogenezisében a megvaltozott, koros
szerkezetli IgA 1 molekulanak van szerepe, amely aggregalddva é€s lerakddva a mezangiumban
hematuriat és/vagy proteinuriat okozhat. Az elvaltozas gyakran tiinetszegény. Tipusos esetben
fiatal felndttkorban deriil rd fény rutin egészségiigyi vizsgalat sordn, és bar kimenetele
gyakran benignus, mintegy 40 %-ban 20 év leforgasa alatt végstadiumu veseelégtelenséghez
vezet [91]. Mivel a betegség altaldban lassan progredidl, a betegség kialakuldsat és
progresszidjat meghatarozo faktorok minél pontosabb megismerése €s mindezek alapjan a

terapias €s prevencios stratégiak kidolgozasa tovabbra is fontos feladat [51].
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2.6.2 Policisztas vesebetegség

A policisztas vesebetegség (autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD)
a leggyakoribb 6roklodo vesebetegség, eléforduldsa a populacidoban 1-2,5 %o-re tehetd. A
betegség az esetek tobbségében autoszomalis dominans 6roklésmenetet mutat: a polycystin 1
(PCI) és polycystin 2 (PC2) gén mutacidja tehetd feleldssé. Az esetek kb 85 %-dban a PC1
amely évtizedek alatt a vesefunkci6 fokozatos besziikiilésé¢hez vezet és altalaban végstadiumu
veseelégtelenség alakul ki. A PC2 gén mutécioja mintegy 15 %-ban mutathat6 ki, az okozott
betegség klinikailag benignusabb, a cisztds degeneracid folyamata lassabb. A betegség
gyakran szovodik kardiovaszkuldris manifesztaciokkal: artérids aneurizma a legjellemzobb
forma. Igen gyakori a hipertonia, a bal kamra hipertrofia és a billentyli elvaltozas. A betegek

tulnyom¢ tobbsége kardiovaszkularis okbol hal meg [99-102].
3. Célkitiizések

Vizsgalataink kezdetekor kevés adat allt rendelkezésre kronikus — nem urémias —
vesebetegségben, valamint homogén etiol6gidji vesebeteg csoportokban az artérids
érfalmerevség progndzist befolydsold hatdsarol. Nem volt tisztazott tovabba a csonthormonok
és az artérias érfalmerevség kapcsolata kronikusan dializalt vesebetegekben. Mindezek
alapjan vizsgalataink céljaul tztik ki néhdny nem tradiciondlis rizikofaktor kronikus
vesebetegségben torténd eldéfordulasdnak megallapitasat, és szerepének tisztazasat a
kardiovaszkularis elvaltozasok 1étrejittében.

Els6 vizsgalatunkban meg kivantuk hatarozni

a/ az artérias érfalmerevség (stiffness index) prognosztikai szerepét kronikus

vesebetegek homogén csoportjaban, IgA-nefropatias (IgAN) betegekben és

b/ megvizsgaltuk a kimenetelt befolyasolo faktorokat, valamint

¢/ az érfalmerevség és a vesefunkcid (becsiilt GFR) kapcsolatat.

Masodik vizsgalatunkban autoszomalis dominans policisztas vesebetegekben (ADPKD)
a/ azt mértik fel, hogy az artérids érfalmerevség elére jelezheti-e a vese és
kardiovaszkuldris prognozist és
b/ milyen prognosztikai faktorok befolyasoljak a kimenetelt,

¢/ a metabolikus szindrodmanak van-e befolyasol6 hatdsa a végpontokra.
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Harmadik vizsgalatunkban rendszeres hemodializissel (HD) kezelt CKD betegeknél
a/ értékeltiik az arterioszklerotikus 16zio mértékét és sulyossagat az artérias stiffness
mérésével,
b/ az artérias stiffness paraméterek ¢és az OPG, az OC ¢és az OP kozotti lehetséges
Osszefiiggést kerestiik,
¢/ megvizsgaltuk a kivalasztott OPG, OC és OP, valamint a sziv-és érrendszeri
megbetegedéseknek néhany jol ismert klinikai és biokémiai kockazati tényezéhoz valo

viszonyat.
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4. Vizsgalataink

4.1 Artérias érfalmerevség prognosztikai szerepének vizsgalata  kronikus

vesebetegségekben

4.1.1 Az ujjpletizmograffal meghatarozott stiffness index prognosztikai szerepe IgA

nefropatia esetén

4.1.1.1 Betegek és moédszerek

Vizsgéalatunkba a PTE KK II. sz. Belgyogyaszati Klinika és Nephrologiai Centrum
gondozott 108 IgAN-s vesebetegét vontunk be, akiket atlagosan 65 (6-107) honapig
kovettiink. A kovetés soran 5 beteg ellenérzd vizsgalatokon nem jelent meg, ezért csak 103
beteg adatait dolgoztuk fel. Az IgAN diagnodzisat vesebiopsziaval igazoltuk minden betegnél.

A beteg bevonas alkalmaval a klasszikus rizikofaktorokat is felmértiik.

A metabolikus szindroma diagnézisat az ATP III (Adult Treatment Panel III)
kritérium alapjan allitottuk fel. A vesefunkcié (eGFR, ml/min,1,73 m?) becslésére az MDRD
formulat hasznaltuk. Betegbevonaskor a sulyos kisérébetegség (NYHA III-IV stadiumu
szivelégtelenség, 3 honapon belill lezajlott stroke, miokardialis infarktus, aktiv kezelést
igénylé malignus betegség, zajloé lazas infekcidk), valamint a kontrollalatlan szivritmuszavar
is a bevonas ellenjavallatat képezte. Végstadiumu veseelégtelenség (CKD-5), ill. vesepotld

kezelés, vagy vesetranszplantacid az anamnézisben szintén kizaro6 tényezo volt.

A Dbetegeket ezt kovetden rendszeresen észleltiik ambulanciankon, 3-6 havonta
(sziikség esetén gyakrabban) torténtek az ellenérzd vizsgalatok. Ezek alkalméval a legutobbi
vizit 6ta lezajlott eseményekrdl tajékozodtunk, a fizikalis stituszon tilmenden mindig
részletes laboratoriumi vizsgélatok is torténtek. A vérnyomasértékeket a stiffness vizsgalat
kapcsan 10 perc nyugalom utan mért 3 mérés atlagabol hataroztuk meg. A panaszok alapjan
sziikség szerint részletes kardiovaszkularis vizsgalatok (szivultrahang, terheléses EKG,

szivkatéterezes stb.) is torténtek.

A vizsgalat Osszetett primer végpontjaként a barmilyen eredetli haldlozas, akut
koronaria esemény miatti intervencid, akut miokardidlis infarktus, tovabba stroke
bekovetkezte, mint kardiovaszkularis végpontok, valamint a végstadiumu veseelégtelenség
elérése, mint renalis végpont egyiittesen szolgéltak. Ezt kdvetden kiilon-kiilon is elemeztiik

szekunder végpontként a kardiovaszkularis és renalis végpontokat.
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Az artérias stiffness meghatarozasa

Az artérias érfalmerevség vizsgalatat fotopletizmografias technika alkalmazéasaval a
Pulse Trace system segitségével végeztik (Micro Medical, Gilingham, Kent, UK). A
volumenvaltozasat az Un. digitalis pulzusvolument (digital volume pulse, DVP) érzékeli,

melynek alapjan torténik a stiffness index (Slove) meghatarozasa (5. abra).

5. abra. A Pulse Trace system. Feliil lathato a pulzushullam gorbe vazlatos rajza, alul

pedig az ujjpletizmografias késziilék vizsgalat kozben. SI = stiffness index.

Szisztolés komponens

\ ‘ At

Diasztolés komponens

7

S| = Testmagassag / At

pulzushullam

ujjpletizmograf

A DVP egy szivcikluson beliil két egymastol elkiilonithetd hullamot tartalmaz: egy
korai szisztolésat, mely a bal kamra ejekcidjakor keletkezd nyomashullam kovetkeztében
perifériasabb szakaszrol, leginkdbb az aorta bifurkacidjatdl visszaverédd hullam. A
testmagassagot az eléremend és visszaverddd pulzushullamok csucsainak iddkiilonbségéhez
viszonyitva kapjuk a stiffness indexet: Slove (m/s) = testmagassag / At. Habar a DVP
alakulasa helyi tényezoktdl is fiigg, mint pl. a hémérséklettél vagy a kéz ujjainak [66]
vérellatasatol, a felvett pulzusgorbe alakja elsésorban a nagy artériak pulzushulldm terjedési
sebességének a fliggvénye [68]. Irodalmi adatok szerint az eredmény kivaldan korrelal a mas
modszerrel, centralisan az aortaban mérhetdé PWV-vel [68, 69]. A magasabb Slove értékek

fokozodo érfalmerevséget jeleznek [67, 69].
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A vizsgélatok azonos napszakban, déleldtti oran (9-12 ora kozott) torténtek, ezzel
szandékoztuk kikiiszobolni az Slove értékének esetleges cirkadidn variabilitdsat. Megkértiik a
betegeket, hogy a vizsgélat napjan konnyt reggelit fogyasszanak, kavét ne igyanak, €és ne
dohanyozzanak, szokdsos reggeli gyogyszereiket vegyék be. A vizsgalatot megel6zden
legalabb 10 percet nyugalomban toltottek. Megfeleld kalibralast kovetden il testhelyzetben
végeztik a méréseket. A késziilék 30 masodpercen keresztiil felvett pulzushulldmokat
atlagolt. Ot mérést végeztiink, a szélsé értékek kiesését kovetéen a maradék harmat

atlagoltuk, az Slove értékét m/s-ban adtuk meg.
4.1.1.2 Statisztikai analizis

Az artérids stiffness értéke az egyes vizsgdld modszerektdl bizonyos mértékben
fligghet. A statisztikai elemzés alkalmdval a nemzetkozi irodalomban elfogadott 10 m/s-0S
hatarérték mentén osztottuk betegeinket két csoportba [70].

Az Osszes értéket atlagtSD formaban adtuk meg, hacsak nem jeleztiik masképpen. A
tuléléest Mantel-Cox féle log-rank teszttel vizsgaltuk. Cox-féle regresszi6 analizissel
elemeztiik a tulélést befolyasold tényezOk hatasat. ROC-analizist is végeztiink azon célbol,
hogy az éltalunk végzett vizsgalomoddszerrel melyik az a SI hatarérték, amely a lehetd
legjobban elkiiloniti a két csoportot a kimenetelre vonatkozéan. Multivariancia-analizissel
vizsgaltuk a kardiovaszkularis eseményeket vagy a vesefunkcid romlasat befolyédsold
tényezoket. A p<0.05 értéket tartottuk statisztikailag szignifikdnsnak. A szamitdsokat SPSS

programcsomag 22.0 verzidja segitségevel végeztiik.

A vizsgalatokat megel6zOen a teriiletileg illetékes etikai bizottsag a vizsgalati
protokollt jovahagyta; azok megkezdésekor valamennyi résztvevd az elvégzésiikbe irdsos

beleegyezését adta.
4.1.1.3 Eredmények

A betegeket a stiffness index alapjan két csoportba osztva az 1. tdbladzatban felsorolt
klinikai adatokbol lathatd, hogy az SI 10 m/s alatti és SI 10 m/s feletti IgAN-s csoport
szignifikdnsan  kiilonbozott  egymastol  életkorban,  vesefunkcidban,  metabolikus
paramétereckben (Ggymint hipertonia, diszlipidémia, szénhidrat anyagcserezavar), valamint a
metabolikus szindroma eléfordulasaban illetve az ACEI vagy az ARB hasznalatban. Nem volt
kiilonbség a nem, az aktualis atlag vérnyomas, a dohanyzas és az obezitas tekintetében a két

csoport kozatt.
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2. tablazat. A vizsgalt IgAN betegek fobb klinikai adatait foglalja 6ssze

Klinikai adat (t))sszes SI<10m/s | SI>10 m/s | p érték
eteg
39/21 28/15
N (10
Férfi/NS (n=/%) 67/36 (65/35) (70/30) NS
Atlagéletkor (év) 45+11 | 40.4+10.5 | 51.449.9 0.001
SI (m/s) 9.98+2.48 8.35 12,25 0.001
Met. szindroma (n, %) 27(27) 11 (18) 16 (37) 0.01
Atlag vérnyomas (Hgmm) 128/81 128/80 130/82 NS
Hipertonia (n, %) 75(74) 38 (63) 39 (91) 0.001
Diszlipidémia (n, %) 49(48) 23 (38) 26 (60) 0.013
Obezitas (n, %) 28(27) 14 (23) 14 (32) NS
Szénhidrat anyagcsere- zavar 30(29) 13 (22) 17 (39) 0.02
(n, %)
eGFR (ml/min) 87+35 | 95.9+35.7 | 75.0432.3 | 0.001
Dohanyzas (n,%) 16(16) 9 (15) 7 (16) NS
ACEI/ARB terapia (n,%) 84(83) 43 (72) 41 (95) <0.001

S1 <10 m/s vs. SI>10 ms/s
p<0.05

A fokozott érfalmerevségli csoport esetében (SI >

(kardiovaszkularis+rendlis)

elsddleges

végpont

bekovetkezésének

szignifikdnsan nagyobb volt (Chi-négyzet: 5.860; p=0.015) — 6. abra.
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6. abra: A primer kombinalt (kardiovaszkularis és renalis) végpont* Kaplan-Meier

gorbéje a stiffness index alapjan

3

1

— ST <10 m/s

Kumulativ tulélés
o

0.4 _ SI>10m/s
Chi-négyzet: 5.860 L=
%27 p=0.015
0,0—
I I I I I I I
(] 20 40 60 80 100 120

Eseményig vagy kdvetés végéig eltelt idé (hénap)

A végpontokat kiilon vizsgalva, a masodlagos végpontok tekintetében
(kardiovaszkularis illetve renalis) csak a vesevégpont (Chi-négyzet:4.788; p =0.029) — esetén
talaltunk szignifikans kiilonbséget (7. abra), a kardiovaszkularis végpont esetén a kiilonbség

nem volt szignifikans (Chi-négyzet:1.363; p =0.243) (8. abra).
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7. abra: Masodlagos végpont: végstadiumu veseelégtelenség vagy vesepotld kezelés

Kaplan-Meier gorbéi a stiffness index alapjan

1,0 _TLI._'_l—.
$ 0.8—
::; 0,6—
E o
< Chi-négyzet: 4.788 = SI<10m/s
> p=0.029 SI> 10 m/s
0,0—
l I | | | | |
0 20 40 60 80 100 120

Eseményig vagy kdvetés végeéig eltelt idé (honapok)

8. abra: Masodlagos végpont: kardiovaszkularis események és barmilyen eredetii halal

Kaplan-Meier gorbéi a stiffness index alapjan

7 —I_I_'_I_I_
-:% 0,6 —
3 = SI<10m/s
E
S 04—
Chi-négyzet: 1.363 SI>10 m/s
0,2 —
p=0.243
0,0 —
| | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120

Eseményig vagy kovetés végeéig eltelt idoé (hénapok)

A végpontok eléfordulasat az egyes csoportokban a 3. tablazat mutatja.
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3. tablazat: Végpontok el6fordulasa IgAN betegeknél

Osszes beteg betegszam (n) Primer, Kardiovaszkularis
kombinalt Vesevégpont
(1gAN) 103 végpont végpont
SI<10 m/s 60 9 (15) 5(8) 4(7)
SI>10 m/s 43 20 (46) 13 (30) 7 (16)
Osszes esemény 29 (28) 18 (17) 11 (11)

(n,%)

ROC-analizis alapjan 9.58 m/s volt az az SI hatarérték, amely a legjobban

elkiilonitette a két csoportot a kimenetelre vonatkozoan.

Jelen vizsgalatunkban szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a stiffness index és a

eGFR kozott (r=-0.39; p<0.01). (9. abra)

9. abra: A stiffness index és a vesefunkcio osszefiiggése

25 J
20 r=-0.39
o
15 " “., p<0.01
& E L adl ¥, +
PYRBER b3 "0 * v
10 * 2 .
S A Py YEE “TAABERE = =nrywen
¢ 9% | & .”” *® N =L lg|
5
0
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
eGFR

Cox-féle regresszidos modellben vizsgalva az SI minden egyes 1 m/s-os emelkedése az

Osszesitett végpont bekovetkezésének valoszintiségét 17 %-kal novelte.

Multivariancia-analizissel vizsgalva a primer kombinalt végpontot

(vesetkardiovaszkularis) befolyasold valtozonak a kiinduldsi vesefunkcid, a szénhidrat-

anyagcserezavar és az Sl bizonyult (4. tablazat).
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4. tablazat: Az elsodleges kombinalt (kardiovaszkularis és renalis) végpontokkal

osszefiiggo valtozok

Valtozok Relativ Riziko (95%CI) p érték
Slue 1.17 (1.01-1.37) 0.039*
Eletkor 1.04 (0.98-1.10) 0.232
Diszlipidémia 1.37 (0.56-3.35) 0.496
Obezitas 0.73 (0.30-1.79) 0.487
Hipertonia 3.15 (0.04-2.68) 0.290
Szénhidratanyagcsere-zavar 3.15(1.27-7.75) 0.013**
eGFR (ml/min) 1.03 (1.01-1.05) 0.003***

* p<0.05, ** p<0.05, *** p<0.05

4.1.1.4 Megbeszélés

Kovetéses vizsgalatunkban IgAN-ban, egy tipusos CKD-ban elemeztiik az artérids
érfalmerevség prognosztikai szerepét a kardiovaszkularis ¢€s rendlis végpontok
vonatkozasaban. Vizsgalati eredményeink alapjan IgAN-ban az emelkedett stiffness index
mar a végstadiumi veseelégtelenség elérését megeldzden eldre jelezheti az erek
merevségének fokozodasat és igy a vesebetegség progresszidjat, valamint a kardiovaszkularis
események bekovetkeztét is.

Korabbi irodalmi adatokbol ismert, hogy az arany standardnak szamit6 pulzus hullam
terjedési sebességhez (PWV) viszonyitva az Slove mést mér, mégis szignifikans korrelaciot
talaltak az Slove és a PWV kozott egészséges személyekben, végstadiumu vesebetegekben és
koszoruér-betegség esetén [71-73]. Az Slove noninvaziv moédon képes meghatirozni az
artérias érfalmerevséget, amit sikeresen teszteltek hipertonias, diabeteses és gyermek
pacienseken [74-76]. Az Slovr segitségiinkre lehet a rizikobecslés soran hipertonias,
egészséges ¢és kiilonbozo CV rizikd faktorokkal bird egyének esetén [77-80] és raadasul egyes

szerzOk szerint a ,,vaszkularis 6regedés” markerének is tekinthetd [81].
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Munkacsoportunk korabbi keresztmetszeti jellegli vizsgalatai igazoltak, hogy
homogén vesebeteg csoportban, IgAN-ban a vesefunkcié beszlkiilésével mar CKD-3
stadiumban fokozodik a stiffness [66]. Ugyanakkor az IgJAN-t a ADPKD-vel 6sszehasonlitva
arra a megallapitasra jutottunk, hogy a vesebetegség oka is befolyasolhatja a stiffnesst:
ADPKD-ban az artérias érfalmerevség hamarabb jelentkezik, €s a progresszioja is gyorsabb,
mint a hasonld vesefunkcioju IgAN-as betegekben [66]. Mindemellett, egy inverz korrelaciot

talaltunk az SI és az eGFR kozott az 6sszes IgAN vesebeteg esetén.

Jelen kovetéses vizsgalatunkban az Eurdpai Kardiologus és Hipertonia Tarsasag
(ESC/ESH) szakmai ajanlésa szerint a 10 m/s-os pulzushulldm terjedési sebesség értéket
valasztottuk cut-off pontként, amely tobb, nagy betegszamui, multicentrikus vizsgalat
eredményei alapjan keriilt meghatarozasra [70]. Ugyanakkor Kisebb esetszamon,
ujjpletizmograffal végzett vizsgdlatunk sordn a ROC-analizis ehhez nagyon hasonld

eredményt adott, mivel a 9.58 m/s érték adodott cut-off pontnak.

Kutatasunkban azt taldltuk, hogy IgAN betegeinkben a 10 m/s-os hatarértéken
elkiilonitve a betegeket az artérias érfalmerevség nagysdga szignifikdnsan befolyasolta mind a
kombindlt, mind a vese és kardiovaszkuldris kimenetelt. Ez megerdsiti a munkacsoportunk
korabbi vizsgalatai eredményeit, ti. IJAN-ban mar korai stadiumban fellépd fokozott artérias

érfalmerevséget talaltunk nem vesebeteg csoporthoz hasonlitva [66].

Kronikus vesebetegségben az artérias érfalmerevség kardiovaszkuldris kimenetelre
vonatkoz6 prognosztikai jelentdségét epidemiologiai hosszmetszeti vizsgalatokban elészor
végstadiumu vesebetegekben igazoltdk [67]. Korabbi tanulmanyokbol ismert, hogy kronikus
veseelégtelenségben a  kardiovaszkularis  mortalitds  sokszorosan felilmilja az
atlagpopulacioét, illetve hogy az érfalmerevség filiggetlen prediktora az 0Ossz- ¢és
kardiovaszkularis mortalitasnak hipertonias és kronikus veseelégtelen betegekben [65, 82].
Szoros Osszefiiggés mutathatd ki urémias betegekben a centralis PWV valamint a
kardiovaszkularis és 0sszmortalitas kozott egyarant [82]. Blacher és mtsai vizsgélatai soran
minden 1 m/s PWV emelkedés 14 %-os kardiovaszkularis és Osszmortalitassal jart e
populaciéban [60]. Jelen vizsgalatunkban hasonlé eredményt észleltink, mert az
érfalmerevség fokozodasa, a stiffness index 1 m/s-os emelkedése az Osszesitett végpont

bekovetkezésének valdszintiségét 17 %-kal novelte.
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A kronikus vesebetegségben jelentkezd korai RAAS aktivitds fokozodas és a
hipertonia is befolyasolhatta a vaszkuldris események el6forduldsit CKD-ban szenvedd
betegekben [83]. Néhany kutatd azt gondolja, hogy a RAAS nagyon fontos szerepet jatszik az
artérias stiffness kialakulasdban vesebetegség esetén [82]. Az ACEI vagy ARB kezelés
szignifikansan javitotta a stiffness paramétereket az atlag populacioban, hipertonias, valamint
veseelégtelen dializalt betegekben Gusbeth-Tatomir és mtsai vizsgalata alapjan [65]. A
hipertonia igen gyakori IgA nefropatiaban [83]. Azonban nincs adat arrdl, hogy az ACEI
és/vagy ARB kezelésnek van-e stiffness csokkentd hatasa IgAN-as betegekben.
Vizsgalatunkban a betegek tobb, mint 3/4-e részesiilt ACEI és /vagy ARB terapidban. A
RAAS gatlo gyogyszerek kedvezd hatasai CKD-ban jol ismert az irodalombol [84-86].
Vizsgélatunkban az emelkedett stiffness-szel rendelkezd betegek szignifikdnsan nagyobb
aranyban kaptak RAAS gatlo gydgyszert, de ezek sem tudtdk kivédeni a vizsgalt
kardiovaszkularis illetve renalis végpontok bekovetkezését. Viszont sziikséges kiemelni, hogy
a vizsgalt populacid vérnyomasa jol kezelt volt, mivel a fokozott stiffness csoportban
eléforduld gyakoribb hipertonia ellenére az aktuélis vérnyomasértékben nem volt szignifikans
kiilonbség. A kisebb esetszam illetve az intenziv vérnyomads csokkentés magyardzhatja, hogy
a multivarinca analizis soran a hipertonia nem mutatott kapcsolatot a vizsgalt
kardiovaszkularis kombinalt végpontokkal. A merevebb érfali IgAN-as betegek elébb lettek
veseelégtelenek, elobb lettek veseelégtelenek ¢és nem szignifikdnsan, de tobb
kardiovaszkularis szovOdmény fordult elé naluk, mint a kevésbé merev érrendszerii

betegekben.

Wang ¢és munkatarsai [63] egy hasonld keresztmetszeti megfigyelést kozoltek. 102
volt a vesefunkcioval. Ezt jelen vizsgalatunkban mi is megerdsitettiik (4. abra), annak
ellenére, hogy a Wang altal végzett és a sajat vizsgalatunkba bevont betegek etnikali

Osszetétele és kornyezete is kiillonbozott.

Az IgAN progressziojaban fontos befolydsolo szerepe van a metabolikus
paramétereknek, melyet sajat korabbi vizsgalataink illetve masok is megerdsitettek [87, 88].
CKD-ban a metabolikus szindroma megjelenése rontani tudja a progndzist. A metabolikus
szindrobma komponenseinek szdma ¢és a hs-CRP erds befolydsold tényezdje az artérids
stiffnessnek [89]. CKD-ban a metabolikus szindroma komponenseinek emelkedésével és a

vesefunkcio romldsaval a szérum adiponektin szint emelkedik, amely tovabbi kedvezdtlen
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hatast gyakorolhat az érfalmerevségre [90]. A jelen vizsgalatban a merevebb érfall
betegeknek tobb metabolikus eltérésiik volt, amely eltérések szintén hozzdjarulhattak ahhoz,
hogy e csoport tagjai nagyobb szamban érték el a primer végpontot. Mindezekbdl az
kovetkezik, hogy az emlitett paraméterek mielébb kezelendok és megerdsiti a betegek

komplex metabolikus rizikocsokkentésének fontossagat [91-92].

Az érfalmerevség tovabbi romldsdnak megel6zésére CKD-ban kevés lehetdségiink
van. Az egyik tandcs betegeinknek, hogy fokozzak a fizikai aktivitasukat, javitva a

funkcionalis kapacitast, amely szoros Osszefiiggést mutatott az érfalmerevséggel [93].

A vaszkularis funkciora hatd gydgyszeres terapia irodalma igen kiterjed, de figyelmet
érdemel az atlagpopulacioval szemben CKD-ban a kettés RAAS-gatlas artérias
érfalmerevségre gyakorolt kedvezd hatdsa [69], természetesen ennek megerdsitésére tovabbi

kovetéses vizsgalatok és specialisan valogatott betegek szilikségesek.

Eredményeink arra utalnak, hogy az alkalmazott ujjpletizmografias modszer alkalmas
lehet prognozis készitésére, tovabba, hogy IgAN-ban a fokozott érfalmerevség (SI > 10 m/s) a
tobbi rizikofaktortodl fiiggetlen Onélld prognosztikai tényez6 a major kardiovaszkularis
esemény ¢és végstadiumu veseelégtelenség eléforduldsat illetden. Barmilyen eredetii

vesebetegség esetén a magasabb SI rosszabb prognozist jelent [65].
A vizsgélat korlatai:

A fent részletezett eredmények arra utalnak, hogy az ujjpletizmograffal végzett
stiffness meghatarozds prognosztikai jelent0séggel is bir, ugyanakkor ritkdn a digitalis
pulzusvolumen regisztraldsa soran el6fordulhatnak nehézségek. Néhany szazalékban,
kiilondsen iddsekben problémat jelenthet a szisztolés és a visszaverddd hulldm csticsainak
biztonsagos elkiilonitése, és ezzel a stiffness index meghatarozéasa. Pitvarfibrillacid, tovabba
gyakori pitvari, ill. kamrai ektopias tevékenység is korlatjat jelenteti a korrekt pulzusgérbe
detektalasanak. Az eredmények értékelését az alacsony esetszdm is gyengitheti. Elképzelhetd,
hogy a kovetési id6 hossza sem volt elegendd a kardiovaszkularis eseménykiilonbség

kialakuldasdnak megitéléséhez.
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4.1.2. Az artérias érfalmerevség prognosztikai szerepe autoszomilis dominans

policisztas vesebetegség esetén
4.1.2.1. Betegek és modszerek:

Vizsgalatunkat 2007 aprilisa és 2008 decembere kozott inditottuk el a PTE KK 1.
sz. Belgyogyaszati Klinika és Nephrologiai Centrumban, 60 ADPKD-es betegnél. Az
ADPKD diagnozisat a klinikai kép, a fizikalis vizsgalat és a tipikus ultrahangos morfologia
alapjan hataroztuk meg. Sulyos klinikai allapotok (NYHA III-1V szivelégtelenség, stroke és
miokardialis infarktus 3 honapon beliil, ellendrizetlen szivritmuszavar, aktiv kezelést igényld
rosszindulati betegség, fert6zés, lazas allapot) mind kizarési kritériumok voltak. Az ESRD-t
(CKD 5. stadium) elérd, a vesepotld kezelést elkezd6 vagy a veseatiiltetésen atesett betegeket

szintén kizartuk a vizsgélatbol.
Klinikai értékelés

Az MDRD-képletet hasznaltuk a vesefunkcid meghatarozasara (becsiilt glomerularis
filtracios rata, eGFR, ml / perc / 1,73 m2). Az elsé ambulans vizsgalat soran a betegek
klasszikus CV-kockazati tényez6it is felmértiik, igymint a magas vérnyomas, a szénhidrat-
anyagcsere-rendellenességek (diabétesz mellitusz, csokkent gliikoz tolerancia és emelkedett
¢homi vércukorszint), az elhizas, a lipid rendellenességek és a dohanyzas. A metabolikus
szindroma meghatarozasahoz az Egészségiigyi Vilagszervezet kritériumait hasznaltuk. A
betegeket rendszeresen, 3-6 honapos id6kozonként (vagy gyakrabban, amikor sziikséges volt)
vizsgaltuk. A vizitek soran a legutobbi vizsgalat 6ta bekovetkezett minden nemkivanatos
eseményre rakérdeztiik és rogzitettiink, fizikai statuszt vettiink fel és részletes laboratoriumi
vizsgalatokat végeztiink. A vérnyomas értékeket a 3 mérés atlagaként szamitottuk 10 perces
pihentetés utan. Teljes korti CV vizsgalatokat (szivultrahang, terheléses EKG, szivkatéterezés
stb.) végeztiink, amikor a beteg panasza alapjan sziikségesnek tartottuk. Minden beteg
esetében kétévente hasi ultrahang vizsgalatot készittettiink. A kovetés soran 5 beteg nem

jelent meg az ellendrz6 vizsgalaton, ezért az ¢ adataikat nem elemeztiik.

A vizsgalat Osszetett primer végpontjaként a barmilyen eredetli haldlozés, akut
koronaria esemény miatti intervencid, akut miokardidlis infarktus, tovabba stroke
bekovetkezte, mint kardiovaszkuléris végpontok, valamint a végstddiumu veseelégtelenség
elérése, mint rendlis végpont egyiittesen szolgaltak. Ezt kdvetden kiilon-kiilon is elemeztiik

szekunder végpontként a kardiovaszkularis és renalis végpontokat.
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A helyi etikai bizottsag jovahagyta a klinikai vizsgalati protokollt (3170/2008), és

minden résztvevd irasos tajékoztatast kapott és beleegyezését adta a vizsgalatba.
Az érfalmerevség meghatarozasa

A Pulse Trace Systemet (Micro Medical Ltd., Rochester, UK) a pulzus
hullamsebesség (PWV) mérésére hasznaltuk, amint azt korabban leirtuk [66, 76]. Ez a
modszer lehetdvé teszi a DVP-bol levezetheté SI-t, és amely Slove -ként jelenik meg. A
felvett pulzusgorbe-profilt alapvetéen a nagy artéridk PWV-jét hatarozza meg [77, 78]. Az
irodalmi adatok alapjan az itt alkalmazott méodszer jol korreldl méas modszerekkel, példaul a
centralis aorta PWV-vel [71]. A magasabb Slove értékek emelkedett érrendszeri merevséget
jeleznek [72, 94, 95].

A betegek rendszeres gyogyszeres kezelést kaptak. A résztvevoket arra kértiik, hogy
ne dohanyozzanak, és ne fogyasszanak kavét a vizsgalat napjan. Valamennyi résztvevot 10
perc pihenés utan fekvd helyzetben vizsgaltunk. Egy hulldmot a DVP profil 30 masodperces
atlagolasaval kaptunk. A Slove mérések pontossaganak novelése érdekében Ot mintat
rogzitettiink, és a DVP fels6 és also értékeit toroltikk. A fennmaradd harom értéket atlagoltuk
¢és tovabbi elemzéshez hasznaltuk. Minden mérést a reggeli orakban 9 és 11 ora kozott
végeztiink, hogy ezzel kikiiszoboljiik a cirkadian variabilitas zavaro hatasait. Az adatelemz6

személy nem volt tisztaban a betegek klinikai adataival.
4.1.2.2. Statisztikai elemzés

Az Osszes értek kifejezése atlag=SD formaba tortént, hacsak nem jeleztiik masképp.
Az artérias stiffness alapjan kettéosztott csoportok ttlélését Mantel-Cox féle log-rank teszttel
vizsgaltuk. Cox-féle regresszid analizissel elemeztiik a stiffness tilélést befolydsold hatasat.

ROC-analizist is végeztiink annak meghatirozdsara, hogy az A&ltalunk hasznalt
vizsgalomodszer soran mi az a stiffness index hatarérték, amely a lehetd legjobban elkiiloniti
a két csoportot a kimenetelre vonatkozéan. Multivariancia-analizissel vizsgaltuk a
kardiovaszkularis eseményeket vagy a vesefunkcid romlasat befolydsold tényezdket. A
p<0.05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. A  szamitdsokat SPSS

programcsomag 22.0 verzidja segitségeével végeztiik.
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4.1.2.3. Eredmények

Otvenst ADPKD beteg (21 férfi, atlagéletkor 45 + 12 év) adatait elemeztiik. A
betegeket atlagosan 63 £ 32 honapig kovettiik. A betegek klinikai jellemzoit az 5. tablazatban
foglaltuk 6ssze. Az atlagos Slove érték 11.11 £ 2.22 m / s volt, és a betegeket ezen érték
alapjan 2 csoportra osztottuk. Az 5. tablazat a betegek klinikai adatait mutatja az Slove érték
alapjan. A magasabb Slove - betegek (Slove > 11 m / s) szignifikansan idésebbek voltak (p =
0,002), és vesefunkcidjuk szignifikansan alacsonyabb (p=0.013).

Az elsddleges kombinalt és masodlagos végpontok eléforduldsat az Slove -értékek

alapjan a 6. tablazatban és az 10. A és B abran mutatjuk be.
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5. tablazat ADPKD-s betegek klinikai adatai

ADPKD

betegek SI<ilm/s | SI>11m/s o
p érték
(n=55) (n=27) (n=28)
Férfi/nd (n=) 21/34 8/19 13/15 0.103
Eletkor (év) 45+12 41+10%* 49+11%* 0.002
Kovetési 1d6 (honap) 63432 67+31 58+33 0.156
ADPKD fennallési ideje(év) 13.2+9.2 12.8 £8.5 13.7+9.7 0.364
eGFR (ml/min/1,73m2) 72+ 36 82 £ 37%* 61 £ 31** 0.013
Stiffness index (m/s) 114299 19411;,[* 11255,1:; 0.001
Metabolikus szindroma komponensei
Obezitas (n, %) 22 (40) 11 (37) 11 (39) 0.457
BMI (kg/m?) 28.5 28.4 28.5 0.453
Szénhidrat anyagcsere- zavar (n, %) 13 (24) 5 (18) 8 (28) 0.194
Diszlipidémia (n, %) 26 (47) 13 (48) 13 (46) 0.450
Hipertonia (n, %) 46 (84) 21 (78) 25 (89) 0.128
Metabolikus szindroma (n, %) 13 (24) 5 (18) 8 (28) 0.194
Dohényzas (n,%) 20 (36) 9(33) 11 (39) 0.326
ACEI/ARB terapia (n,%) 46 (84) 21 (78) 25 (89) 0.128

SI <11 m/s vs. SI >11 m/s

* p<0.05, ** p<0.05, *** p<0.05
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6. tablazat. A vizsgalt ADPKD betegek bekovetkezett eseményei

Betegszam P’r tmer koml?l{la!t Renalis Kardiovaszkularis
) végpont (renalis és végpont végpont
kardiovaszkularis)
SI<11m/s 27 12 9 3
SI>11 m/s 28 18 12 6
0sszes
esemeny 29 (52.7) 21 (38.2) 9 (16.3)
(n/%)

A kombinalt primer végpont (CV ¢és vese) valoszintisége szignifikdnsan magasabb

ey ey

(Slove < 11 m / s), (Chi-négyzet: 4.571, p = 0.033) (10. A abra). A CV végpont esetében nem
volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott (Chi-négyzet: 0.004, p = 0.952) (az adatok
nem lathatok). Ezzel szemben a vese-végpont bekovetkezésének valdszinlisége szignifikansan
magasabb volt az arterialis merevség novekedésével (Chi-négyzet: 5.591, p = 0.018) (10. B

abra).

ROC analizist végeztiink, azon SI érték meghatarozasara, amely a legmegfelelobb
modon valasztja el a két csoportot barmelyik eredményre vonatkozoan, ez az SIDVP érték

10,66 m / s volt.

34




10. A abra: A betegek kumulativ tulélése a két ADPKD csoportot osszehasonlitva a

kombinalt (kardiovaszkularis és renalis) végpont tekintetében 11 m/s-0s cut-off értéknél

Kumulativ talélés

1,0

0,81

0,67

0,21 — SI S 11 m/S (n=27) ——

w5 > 11 m/s (n=28)
0,0

I
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Az els6 eseményig vagy a kovetés végéig eltelt idé (honap)

10. B abra: A betegek kumulativ talélése a két ADPKD csoportot 6sszehasonlitva a

vesevégpont tekintetében 11 m/s-0s cut-off értéknél
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A Cox-regresszios modell azt mutatta, hogy az SI minden 1 m/s-os novekedése
18.7% -kal ndvelte a kumulativ végpont valdszintiségét, Odds ratio (OR): 1.187 (CIL: 1.001-
1.408); p = 0.048.

Tobbvaltozés elemzést hasznaltunk azon tényezOk feltardsara, amelyek elore
jelezhették a CV eseményeket €s a vesefunkcio csokkenését, fiiggetleniil méas paraméterektol;
Ebben a modellben a kiindulasi vesefunkciot (eGFR) fiiggetlen prognosztikai tényezének

talaltuk a kombinalt CV és a vese kimenetelre vonatkozoan (7. tablazat, p <0.001).

7. tablazat: Az egyes paraméterek prognosztikai szerepe a kombinalt végpont

kialakulasaban ADPKD esetén

B SE Wald df p Exp(B)

Sl -0.049 0.114 0.182 1 0.670 0.952
¢letkor -0.017 0.022 0.603 1 0.437 0.983
eGFR -0.055 0.010 28.208 1 <0.001* 0.946
nem -0.884 0.455 3.786 1 0.052 0.413
Hipertonia -0.924 0.896 1.063 1 0.303 0.397
Szénhidrat

anyagcsere- 0.016 0.507 0.001 1 0.975 1.016
zavar

Diszlipidémia 0.810 0.528 2.350 1 0.125 2.247
Obezités -0.686 0.550 1.558 1 0.212 0.504

*p<0.05

A metabolikus szindroméaban szenvedd betegek csoportjadban szignifikansan tobb
CV-esemény volt, mint a nem metabolikus szindroémas betegek csoportjaban (Chi-square:
6.246, p = 0.012) (11. abra). A metabolikus szindromas betegek Slove -je szignifikdnsan
magasabb volt, mint a nem metabolikus szindromas betegeké (12.1 £2.3 m/svs. 10.8 £ 2.1
m/s, p=0.036).
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11. abra: Szekunder kardiovaszkularis végpontok ADPKD-s betegeknél metabolikus

szindroma megléte versus hianya esetén

Kumulativ talélés

|

L
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0,44

Cumulative survival
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Az els6 eseményig vagy a kovetés végéig eltelt idé (honap)

A Cox-regresszids analizis azt mutatta, hogy a metabolikus szindroma megléte csak
a CV végpontok esetén volt fiiggetlen prediktor (p = 0.022), de a kombinalt primer és

masodlagos vese-végpontok esetében nem (8. tablazat).

8. tablazat: A metabolikus szindroma prognosztikai szerepe az elsddleges és masodlagos

végpontok tekintetében policisztas vesebetegség esetén (Cox regresszios analizis)

Hazard Z-
(0)

Ratio 95% Cl Coeff. S.E. statistic p value
Primer, kombinalt
(CV és renalis) 2046 | 0949 | 4.410 | 0716 | 0391 | 1.827 | 0.067
végpont
Kardiovaszkuldris | =) 7| 1 509 | 17641 | 1542 | 0677 | 2277 | 0.022%
végpont
Renalis végpont | 1.065 | 0.389 | 2916 | 0.063 | 0513 | 0.123 | 0.902

*p<0.05
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4.1.2.4 Megbeszélés

Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy az emelkedett artérids érfalmerevség oOnalld
prognosztikai tényez6 ADPKD-s betegek kombinalt sziv- érrendszeri és vese kimenetele
szempontjabol. A Pulse Trace System 4altal mért artérids érfalmerevség hasznos ¢€s
alkalmazhaté modszer a vese- és kardiovaszkularis prognozis becslésére az ADPKD-ben.
CKD-ban az artérias érfalmerevség fokozodik. Tobb évvel ezelott igazoltak, hogy az ESRD-
ben az artérias érfalmerevség jelentésen megnovekedett [30, 54, 55, 57, 58, 81]. A legtjabb
adatok azt mutattak, hogy az artéridk merevsége megnd CKD-ban, mar enyhe-kozepes

vesefunkcio csokkenés vagy mikroalbuminuria esetén [61-63, 96].

ADPKD-ban szenvedd betegek vaszkularis diszfunkcidjat, mint a megnovekedett
artérias érfalmerevséget mar nagyon Kkorai stadiumban a normal vesefunkcioju ADPKD
betegeknél is megfigyelték [97, 98]. Korabbi keresztmetszeti vizsgalatunk azt mutatta, hogy
IgA nefropatiaban a vesefunkcié romlasaval az artérias érfalmerevség né [66]. Ezenkiviil az
IgAN-betegek ADPKD-betegekkel torténd Osszehasonlitasaval arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy a CKD etioldgiaja szintén befolyasolhatja az artérias érfalmerevség mértékét;
az artérias érfalmerevség korabban alakul ki és a progresszié gyorsabb ADPKD-ban, mint a
hasonlo vesefunkcidju IgAN-s betegeknél [66].

A korai CV elvaltozasok patomechanizmusa ADPKD-ben nem teljesen ismert,
azonban tobb tényez is szerepet jatszhat ADPKD-ban a CV-rendellenességek
kialakulasdban. Nauli és mtsai irtak le, hogy a vaszkularis diszfunkcio kialakulasdban
ADPKD-ban a szoliter cilium (,,maganyos csill6”) 6roklott zavara allhat. Az erek belsd
felszinét boritd endothel sejtekben 1évd elsddleges csilld zavara, olyan biokémiai kaszkad
mechanizmusokat indithat be, amely nitrogén-monoxid (NO) termelddés lecsokkenéséhez,
endothel diszfunkciohoz vezethet [99, 100]. A cilium-genezis karosodasa tutjan a sejt-
differencialodas zavara, ezaltal a kotészovet atépiilésével vaszkularis remodelling johet 1étre,
amelynek megjelenése lehet a fokozottabb érfalmerevség [100]. Ezt tdmasztja ala az is, hogy

PKD-ban az NO plazma koncentracidja alacsonyabb [101-103].

Egy masik hipotézis szerint az ADPKD-ban jelentkez6 érrendszeri szovédmények
oka Onmagaban a policisztas vesével magyardzhat6. Rdviden, a nefronok strukturalis
karosodasat okozd, megnagyobbodott vese €s a normal vese-struktira torzulasa az intrarenalis
iszkémidhoz vezet, amely aktivalja a RAAS rendszert, amely fontos szerepet jatszik a sziv-

érrendszer remodellingjében. A RAAS aktivalasa nagyon koran fordul el6 ADPKD-ban
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szenvedd betegeknél, mind felnétteknél, mind gyermekeknél, amely fontos elvaltozas a
magas vérnyomas ¢és a veseelégtelenség megel6zésében [104-106]. ADPKD-betegek
eltavolitott veséiben megfigyelhetd volt a renintermelé sejtek hiperplazia a juxtaglomerularis

apparatusban, jelezve a RAAS-aktivitas [109] fokozodasat.

Kocyigit és mtsai normotenziv ADPKD-s betegekben irtdk le a korai artérids
érfalmerevség és a gyulladdsos biomarkerek kapcsolatat. Azt talaltak, hogy a hipertonia vagy
a vesefunkcid besziikiilésének a megjelenése elétt mar fokozdodik az érfalmerevség és a
pulzushullam terjedési sebesség szignifikans prediktora volt az interleukin-6 (IL-6), tumor
nekrozis faktor- alfa (TNF-a) és a C-reaktiv protein (CRP) szint. Mindez feltételezi egy
szisztémas, Szubklinikus gyulladasos mechanizmus talajan kialakult ateroszklerotikus

folyamat meglétét, amely szerepet jatszhat a korai stiffness emelkedésben [107].

A vese- és CV-események és a megndvekedett érfalmerevség. Epidemioldgiai
longitudinalis vizsgalatok egyértelmiien kimutattdk, hogy az artérias érfalmerevség 6nalld
prediktiv tényez6 a CV-kimenetelre vonatkozoéan kiilonboz6 populaciokban [50-53]. Blancher
¢s munkatdrsai azt talaltdk, hogy a PWV minden 1 m / s emelkedésével a CV és a teljes
mortalitas 14% -kal nétt az ESRD-ben [59]. A kézelmultban Nowak és mtsai. beszamoltak
arr6l, hogy a karosodott endothel-fliggd vazodilatacio és a megnovekedett artérias
érfalmerevség a CV-események és a mortalitds fliggetlen eldrejelzéi voltak gyermekek és a

fiatal felnéttek esetében, megtartott vesefunkcidji ADPKD esetén [108].

Mao és mtsai. metabolikus rendellenességek széles skaldjat mutattdk ki ADPKD

klinikai spektrumanak részeként [109].

Tanulmanyaiban [110, 111] Ecder felhivja a figyelmet a CV-szovédmények korai
el6fordulasara ADPKD-ban, és javasolja a multifaktorialis kockazatcsokkentést (magas
vérnyomas, elhizas, diszlipidémia és dohéanyzas), kiilondsen a magas vérnyomds korai
kimutatasat az érrendszeri szovodmények megeldzésére, és az angiotenzin konvertald enzim
inhibitor (ACEI) kezelés alkalmazasat a CV események [83, 104, 110, 111] csokkentésére.
Vizsgalatunkban az ADPKD-betegek 84% -nal az ACEI vagy az angiotenzin receptor
blokkol6 agens (ARB) terapidja volt a magas vérnyomds miatt, ami pozitivan befolyasolhatja

a betegek Slove és CV kimenetelét [112].

Az artérids érfalmerevség tobb modszerrel mérhetd [113]. A kovetéses vizsgalatban

az ujjlpletizmografos modszert alkalmaztuk Pulse Trace System segitségével az Slove
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mérésére. Az Slove Osszetett paraméter, amelyet a nagy centralis artéridk rugalmassaga és a
periférias artériak reflexios tulajdonsagai befolyasolnak. Az Slove hasznossagat mar sikeresen
vizsgaltak egészséges egyénekben, magas vérnyomasban, cukorbetegségben, koszoraér-
betegségben és ESRD-ben [76, 114]. Ezen kiviil az Slove segitett a hipertonias és kis CV
kockazatu betegekben a kockazat becslésében [77, 78]. A mddszert nem alkalmaztak ADPKD

betegek érfalmerevség mérésére vonatkozo korabbi [66] és jelenlegi tanulmanyaink el6tt.
A vizsgalat korlatai

A fent részletezett eredmények bar arra utalnak, hogy az ujjpletizmograffal végzett
stiffness meghatarozds prognosztikai jelentdséggel bir, ugyanakkor ritkdn a digitalis
pulzusvolumen regisztralasa sordn el6fordulhatnak nehézségek. Néhany szazalékban,
kiilondsen iddsekben problémat jelenthet a szisztolés és a visszaverddd hulldm csticsainak
biztonsagos elkiilonitése, és ezzel a stiffness index meghatarozasa. Pitvarfibrillacid, tovabba
gyakori pitvari, ill. kamrai ektopias tevékenység is korlatjat jelentheti a korrekt pulzusgorbe
detektalasanak. A vesefunkci® meghatdrozdsa nem méréssel, hanem becsléssel késziilt,
azonban az irodalom széles korben elfogadja az eGFR hasznalatat. Az eredmények értékelését
az alacsony esetszam is gyengitheti. Elképzelhetd, hogy a kovetési id6 hossza sem volt

elegendd a CV eseménykiilonbség kialakulasanak megitéléséhez.

Ez a kovetkeztetések levonasanak bar korlatja lehet, ugyanakkor segit a kronikus
vesebetegségeken belill révilagitani arra, hogy a kiilonb6zd eredet a célszervkarosodas

mértékét is jelentdsen befolyasolhatja.
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4.2. Krénikus veseelégtelenségben szenved6 hemodializalt betegekben az oszteokalcin, az

oszteoprotegerin és az oszteopontin hatasa az artérias érfalmerevségre
4.2.1. Betegek és médszerek

Betegek

A keresztmetszeti vizsgalatba 68 (33 férfi, 35 n6) kronikusan hemodializalt (HD)
beteget vontunk be, akik a pécsi Fresenius Medical Care dializis kozpontban kezelt, stabil
klinikai allapotu betegek voltak. Az alsé végtag-amputalt, vagy barmely akut fert6zéssel,
malignitdssal, akut miokardidlis infarktussal, tiidéodémaval vagy hemodinamikai
instabilitassal bird betegeket kizartuk a vizsgalatbol.

Az ESRD-re vezet6 okok az alabbi betegségek voltak: diabetészes nefropatia (26%),
joindulatd  nefroszklerozis (23%), kronikus glomerulonefritisz  (15%), policisztas
vesebetegség (13%), kronikus intersticialis nefritis (10%), renovaszkularis betegség (1%) és
egyéb / ismeretlen okok (12%). A legtobb beteg (66/68) vérnyomascsokkentd kezelést kapott.
A Dbetegeknél hetente 3 alkalommal végeztek hemodializist, mindegyikiiknél 4 oras
idotartamban. On-line hemodiafiltraciot végeztiink Fresenius 5008 B berendezéssel
Helixone/Fresenius poliszulfon, High flux dializdld6 membranokkal. A testtomegindexet
(BMI) kiszamitottuk.

35 kardiovaszkularis, anyagcsere- és vesebetegséggel nem rendelkezd egészségiigyi

dolgozo6 szolgalt kontrollként a sziv- érrendszeri és biokémiai paraméterek elemzésére.

Vérnyomas ¢és pulzushullam terjedési sebesség (PWV) mérések

A vérnyomast kalibralt, automata eszkozokkel meértiikk, megfelel6 mandzsetta
méretekkel. Az itt bemutatott eredmények a predializis értékek. A pulzusnyomast és az
atlagos artérias nyomast szamoltuk.

A Kkarotisz-femoralisz PWV-t és az augmentacios indexet (AIX) applanacios
tonometriaval (SphygmoCor rendszer, AtCor Medical Australia) mértiik. A méréseket
hemodializis eldtt végeztiik, 10 perces pihenés utan, nyugodt, hdmérséklet-szabalyozott
helyiségben. A kontrollok mérései hasonldan reggel torténtek. A pulzus hullam felvételeket
egymast kovetden, két kiilonbozo felszini artérias tapintasi helyen (karotisz-femoralisz
szegmens) végeztilk. Minden rogzitett érték megfelelt a gyartd altal a szoftvercsomagba

beépitett mindségellendrzési szabvanyoknak.
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Laboratdriumi mérések

A szokasos biokémiai paramétereket standard modszerekkel mértiik. Az OC, OP és
OPG szérumkoncentracioit Sandwich Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) (IBL
International GmbH, Hamburg, Németorszag ¢és BioVendor Laboratory Medicine Inc., Brno,
Csehorszag) modszerrel mértik. A megfeleld intra-assay CV-k 4.7-5.5% kozott mozogtak;
4.4-10.1% ¢és 2.5-4.9%, mig az inter-assay CV-k 5.7-8.3%; 8.6 — 9.3% és 1.7 — 9.0%.

4.2.2. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket az SPSS (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) 21.0
szoftverével végeztiik. Az adatok normalitasat Kolmogorov-Smirnov teszttel hataroztuk meg.
A nem normal eloszlasu paramétereket logaritmikusan atalakitottuk. a ferdék helyesbitésére
eloszlas. A folyamatos valtozok kozotti Osszefiiggéseket a Pearson teszttel végzett linearis
regresszid kiszamitdsaval hataroztuk meg. Az adatokat + SD normadl eloszlas esetén, és a
median (also/fels6 kvartilis) nem normal eloszlas esetén. Visszamendleges tObbszoros
regresszid analizist végeztiink, hogy meghatarozzuk a kivélasztott fliggetlen valtozok relativ
befoly4sold hatdsat a konstrudlt modellben a fiiggd valtozé variancidgjadhoz. A P <0,05

értékeket statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik.

Etikai megfontolasok
A kutatast a Regionalis Etikai Bizottsag jovahagyta. A vizsgalat megfelel a Orvosi
Vilagszervezet Helsinki Nyilatkozataban foglalt elveknek. Minden résztvevd tajékoztatast

kovetden irasos beleegyezést adta a vizsgalatba.
4.2.3. Eredmények

A PWV ¢és az Alx szignifikansan emelkedett volt hemodializalt betegeinknél
szemben, a kardiovaszkularis, vese- és anyagcsere-betegségben nem szenvedo felnéttekkel (9.
tablazat). Az OC, OPG és OP fehérjék szérumszintjei, tobbszorosen emelkedettek voltak az
urémias betegeknél, mint kontrollokban.

A VS markereknek a klinikai ¢és laboratoriumi paraméterekkel valo
Osszefliggéseinek feltarasara szolgald egyvaltozos linearis regresszios analizis szerint, a PWV
pozitivan korrelalt a korral (r = 0,411, p <0,001), mig a szérum kreatinin (-0,412, p <0,001)
karbamid nitrogén (r = -0,427, p <0,001), foszfat (r = -0,325, p <0,007), kalium (r = -0,307, p
<0,011) és OC (r=-0,247, p <0,049) szintekkel negativan (12. abra).
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12. abra: PWV és csonthormonok (oszteokalcin, oszteopontin és oszteoprotegerin)
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Az Alx-t szorosan korrelalt a centralis pulzusnyomassal (r = 0.405, p <0.001), az
augmentacios nyomassal (r = 0.800, p <0.001), a szisztolés vérnyomassal (r = 0.316, p
<0.001) r = -0.254, p <0.036), a pulzusszammal (r = -0.436, p <0.001) és a karbamid-nitrogén
szinttel (r = -0.321, p <0.008) (10. tablazat ). A PWV ¢és az Alx fliggetlenek voltak a tobbi
vizsgalt valtozotol.

A csont fehérjék koziil az OC pozitiv korrelaciot mutatott a szérum kreatinin (r =
0.543, p <0.001), a karbamid nitrogén (r = 0.358, p <0.004), a foszfat (r = 0.471, p < 0.375, p
<0.002), az iPTH (r = 0.512, p <0.001) szintekkel, a centralis szisztolés vérnyomassal (r =
0.348, p <0.005) és a HD-n toltott idével (r = 0.255, p <0.042). Az OC azonban negativan
korrelalt a PWV-vel (r =-0.247, p <0.049). Az OPG pozitiv dsszefliggést mutatott a korral (r
=0.652, p <0.001) és negativat a BMI-vel (r =-0.313, p <0.011), a testtomeggel (r =-0.371, p
<0.002) ¢és magassaggal (r = -0.261, p <0.03) (10. tablazat). Fontos, hogy nem volt
szignifikans korrelaci6 az OP és a klinikai / laboratoriumi paraméterek kozott, amelyeket
rutinszertien mériink urémiaban. Feltételezhetd, hogy az OC (r = 0.282, p <0.024) és az OPG
(r = 0.256, p <0.040) osszefiiggésbe hozhatd (10. tablazat), ami azt sugallja, hogy ezek a
kiilonféle csont specifikus fehérjék kdlcsonhatasba 1éphetnek az urémias betegeknél.

Tobbszords linedris regresszios modelleket alkalmaztunk olyan fiiggetlen valtozok
keresésére, amelyek klinikai kornyezetiinkben jelentés hatdst gyakorolnak a csontokkal
Osszefliggd fehérjékre. Az OC varianciajat a PWV (p = -0.25, p <0.029), a BMI ( = -0.26, p
<0.026), a szisztolés vérnyomas (B = 0.37, p <0.001) és a hsCRP (B = 0.23, p <0.049)
befolyasolta szignifikansan. Az OPG-t fliggd valtozoként valasztva korrelaciot talaltunk az

életkor (B =0.69, p <0.001) és a BMI-vel (p =-0.31, p <0.001). Amikor az OP-t valasztottunk
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fliggd valtozonak, az LDL-koleszterin volt az egyetlen fontos tényez6, ami Osszefliggést
mutatott OP-vel ( = 0.25, p <0.044) (11. tablazat).

A tobbszords regresszios modell tovabbi elemzése soran azt talaltuk, hogy a PWV,
mint fiiggd valtozo varianciajat csak az életkor (B = 0.53, p <0.001) befolyasolta, a csontokkal
Osszefliggd fehérjék nem befolyasoltak szignifikans mértékben. Alx, a VS masik mérési

paramétere nem mutatott 6sszefliggést az elemzett klinikai/biokémiai paraméterekkel.

44



9. tablazat: Klinikai adatok

Klinikai adatok Hemodializalt Kontrollok Biokémiai adatok Hemodializalt Kontrollok
betegek betegek

Eletkor (év) 59.7+13.3 60.3+16.2 Kreatinin (pmol/l) 658.7£185.2 101.8+£9.2*

Testmagassag (cm) 166.6+8.6 171.7£9.1 Karbamid nitrogén (mmol/l) 17.5+£3.8 5.8+1.8%

Teststly (kg) 73.6£17.7 75.2+19.1 spKt/V 1.7+0.32 NA

Body mass index (kg/m?)  26.3+5.1 27.6+7.2 Hemoglobin (g/I) 113£11.1 140.8+6.2*

Dializis id6tartam (honap)  50.9+40.5 NA Albumin (g/l) 42.1+4.6 41.8+5.2

SBP (Hgmm) 121.2+21.7 124.1+£24.2 Total koleszterin (mmol/I) 4.64+1.1 4.89+1.6

DBP (Hgmm) 79.4+8.8 81.8+9.4 LDL koleszterin (mmol/l) 3.0+0.9 2.68+1.1

Pulzusnyomas (Hgmm) 50.2£15.9 49.6+17.2 HDL koleszterin (mmol/l) 1.22+0.46 1.28+0.38

MAP (Hgmm) 91.8+£12.4 90.1£14.6 Triglicerid (mmol/l) 1.51£1.24 1.42+1.28

Alx 31.6x£10.4 28.8+8.1 Natrium (mmol/I) 138.4+2.1 137.6+3.2

PWV (m/s) 11.5£3.4 8.6+2.8* Kalium (mmol/l) 4.7+0.6 4.1+£0.4*

Centralis augmentacios 13.847.3 12.748.4 Kalcium (mmol/l) 2.240.2 2.3+0.3

nyomas (Hgmm) Foszfor (mmol/l) 1.6+0.4 1.1+0.2%*

Centralis SBP (Hgmm) 117.3+20.2 121.1x21.4 Alkalikus fosfataz (1U/1) 114.0+43.1 96.6+18.9

iPTH (pmol/l) 58.6£23.9 2.2+1.8%
Centralis DBP (Hgmm) 199403 0 14102 Vitamin D3- (nmol/l) 7.7 (5.3;12.79) 34.2 (7.8;24.81)*
Oszteokalcin (ng/ml) 370.5+246.7 19.845.4 X

Centralis pulzus-  41.5+13.9 40.1+14.8 Oszteopentin{ng/mi 34713.2)(697.5, HTETE

nyomas (Hgmm) Oszteoprotegerin (pmol/l) 26.2+9.9 5.2£1.3%

SBP, szisztolés vérnyomas; DBP, diasztolés vérnyomas; MAP, atlagos arterias kozépnyomas; Alx, augmentacios index; PWV, karotisz-femoralisz pulzus hullam terjedési
sebesség; BUN, karbamid nitrogén; spKt/V, single pool Kt/V; LDL koleszterin, low-density lipoprotein koleszterin; HDL Kkoleszterin, high-density lipoporotein koleszterin;

iPTH, intakt parathormon, NA: nem elérhetd, *p<0.05.
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10. tablazat: Statisztikailag szignifikans korrelaciok univariancia analizis esetén

Stiffhess paraméterek Csont specifikus fehérjék
r p r p

PWV-életkor 0.41 <0.001 | OC-serum kreatinin 0.543 <0.001
PWV-serum kreatinin -0.412  <0.001 | OC-karbamid nitrogén  0.358  <0.004
PWV-karbamid nitrogén -0.427  <0.001 | OC-serum foszfor 0.471 <0.001
PWV-serum foszfor -0.325  <0.007 | OC-alkalikus 0.375 <0.002
PWV-serum kalium -0.307  <0.011 | foszfataz
PWV-0OC -0.247 <0.049 | OC-iPTH 0.512 <0.001
Alx-centralis PP 0.405 <0.001 | OC-centralis SBP 0.348 <0.005
AlXx-augmentacios 0.800 <0.001 | OC- HD iddtartam 0.255 <0.042
nyomas OC-PWV -0.247  <0.049
Alx-SBP 0.316 <0.001 | OPG-¢életkor 0.652  <0.001
Alx-testsuly -0.277 <0.022 | OPG-BMI -0.313 <0.011
AlXx-testmagassag -0.254  <0.036 | OPG-teststly -0.371  <0.002
Alx-pulzus szdm -0.436  <0.001 | OPG-testmagassag -0.261 <0.034
Alx-karbamid nitrogén -0.321 <0.008 | OP-OC 0.282 <0.024

OP-OPG 0.256  <0.040

Statisztikailag szignifikans Osszefliggések univariancia linearis regresszios analysissel. PWV, carotis-femoralis
pulzus hulldm terjedési sebesség; BUN, karbamid nitrogén; OC, oszteokalcin; OP, oszteopontin, AlXx,
augmentacios index; PP, pulzus nyomas; SBP, systoles vérnyomds; HD, hemodializis; OPG, oszteoprotegerin;

BMI, body mass index, p<0.05
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11. tablazat: Statisztikailag szignifikans korreliaciok multivariancia linearis regresszios

analizissel vizsgalva

Oszteokalcin, mint fliged valtozo

Modell 1 (R?=0.291)

Valtozo B t p %

PWV -0.25 -2.24 0.029 6.1
SBP 0.37 3.25 0.001 11.5
BMI -0.26 -2.28 0.026 7.0
CRP 0.23 2.00 0.049 5.8

Oszteoprotegerin, mint fliggd valtozd

Modell 1 (R?=0.557)

Viltozé B t P %
Eletkor 0.69 7.60 0001 433
BMI -0.31 -3.54 0.001 9.6

Oszteopontin, mint fliggd valtozd

Modell 1 (RZ=0.096)

Viltozé B t P %

LDL koleszterin 0.25 2.05 0.044 6.0

Statisztikailag szignifikdns korrelaciok multivariancia regresszios analyzissel. p: regresszios
koefficiens; %: relative contribution to the variance, respectively; PWV, pulzus hullam terjedési
sebesség; SBP, szisztolés vérnyomas; BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein; LDL

koleszterin low-density lipoprotein koleszterin. p<0.05
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4.2.4. Megbeszélés

Vizsgalatunk kimutatta, hogy kronikus HD kezelésben részesiilé betegek esetén a
PWV, mint a VS paramétere szignifikansan emelkedett volt, valamint az OC, OPG, OP
szérumszintje IS tobbszords emelkedést mutattak. Mivel ezen fehérjékrél ismert, hogy
szerepet jatszanak a VC kialakuldsdban, a PWV-vel valo Osszefiiggésiiket tanulméanyoztuk,
azt talaltuk, hogy csak az OC korrelalt a PWV-vel.

Viératlanul, paradox modon javult a VC kozvetett mérésére szolgalo PWV, amikor
az anyagcsere-termékek (kreatinin, karbamid nitrogén, foszfat, kalium ¢és iPTH)
fliggvényében elemeztiilk. Ennek a megfigyelésnek nincs nyilvanvalé magyarazata, azonban
nem valoszinii, hogy ezek az anyagok vaszkularis védé hatast nyujtanak, inkabb azt
feltételezhetjiik, hogy a szubklinikus gyulladas és az oxidativ stressz meghaladja a tobbi
tényez6t és/vagy fiiggetleniil érrendszeri megbetegedésekhez vezethet [115]. Ebben a
tekintetben figyelembe kell venni, hogy mind a gyulladas, mind az oxidativ stressz fokozott a
CRF-ben szenvedod betegeknél és kulcsszerepet jatszanak a VC kialakulasaban [2, 13, 49, 54,
58]. Mindezeket tovabb rontja a HD kezelés és az oregedés [13, 20, 116, 117]. Vizsgalatunk
megerdsitette az €életkor, mint befolydsold paraméter fontossagat, ahogy az a korabbi irodalmi
adatokbol mar ismert volt, vizsgalatunkban mi is szoros Osszefliggést talaltunk a PWV és az

¢letkor kozott, amely a relevans zavaro tényezok korrigalasa utan is megmaradt.

Oszteokalcin (OC)

Az OC, a csont Y-karboxil-glutamat fehérje (BGLAP) génje, egy nem kollagénes
matrix fehérje, amelyet foleg csontképzd oszteoblasztok expresszalnak. 45-50 aminosav-
maradékot tartalmaz, amelyeket K-vitamin-fiiggé Y-karboxilezés utan transzlacido utjan
képzoédik. A karboxilezés mértékétdl fliggden szadmos izoformdaja Iétezik ¢és keriil a
keringésbe, amelyek kiilonb6z0 biologiai aktivitdst mutatnak, beleértve a VC ¢és
ateroszklerdzis szabdlyozéasat, valamint az inzulinszekrécio ¢és az inzulinérzékenység
expresszalja, igy modositani tudja ezt a folyamatot is [17, 118-120].

Kérosodott vesemiikddésii betegeknél a plazma OC-szint jelentdésen emelkedett a
csontbontas novekedése és a csokkent renalis kivalasztodas miatt [121, 122]. Ellentmondasos
eredmények allnak rendelkezésre a plazma OC-rdl a sziv- és érrendszeri megbetegedés és
mortalitas elérejelzését illetéen. Altalanossagban az alacsony keringd OC-koncentracid
Osszefiiggésbe volt hozhatd a sziv- és érrendszeri betegségek fokozott kockazataval [17, 123,

124]. Osszhangban miés szerz6k megallapitasaival mi is egy inverz dsszefiiggést tapasztaltunk
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a regularis HD kezelt betegeknél a sziv-érrendszeri események markere és a plazma OC-szint
kozott [121, 125, 126]. A nagy betegszamu, prospektiv, keresztmetszeti vizsgalatok azt
mutattak, hogy az OC U-alaku Osszefliggést mutat a halalos kimeneteli kardiovaszkularis
eseményekkel [127, 128]. Egy nemrégiben késziilt tanulményban meggy6z6 bizonyitékok
deriiltek ki arrol, hogy a kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél az OC szerepet
jatszhat az endothel karosodassal Osszefliiggd VC-ben. Az urémias aktivalt endotélsejtek
képesek, olyan mikrorészecskék eldallitasara, amelyek OC expressziot indukalnak az endothel
progenitor sejtekben, a VSMC-kben és a fibroblasztokban. Az egyenstly eltolodasa az
endothel karosodas és a helyreallitas folyamataban hozzajarulhat a VC-hez, az OC-pozitiv

endothel progenitor sejtek szamanak novelésével [129].

Oszteoprotegerin (OPG)

Az OPG a TNF receptor szupercsalad tagja ¢és két ligandumhoz kotddik: a RANKL
(a nuklearis faktor Kf ligandum receptor aktivator), az oszteoklaszt differencialédashoz,
aktivalashoz és taléléshez sziikséges citokin, valamint a TRAIL (TNF-hez kapcsolodo
apoptozis-indukalo ligandum) amely részt vesz az immun survallience-ben. ,,Csali”
receptorként miikodik, blokkolja a RANK / RANKL hatdsat a csontreszorpciora ¢€s
megakadalyozza a TRAIL-indukalta apoptozist [130-133]. Az OPG szamos szdvetben
expresszalodik, beleértve az érrendszeri endotéliumot és a VSMC-ket, a pro-inflammatorikus
citokinek (TNF-a, IL-1p) utjan az aktivalt endothelsejtek a termel6dését elésegitik [134]. Az
OPG-gén célzott delécidja nemcsak oszteopordzisban, hanem VC-ben és az érfalon beliili
multinuklearis oszteoklast-szer(i sejtek el6fordulasaban is megmutatkozott [135]. Ennek
megfelelden az OPG kettds védo szerepet tolt be; eldsegiti a vazizmok mineralizacidjat és
gatolja az erekben torténd mineralizaciot [134].

Korabbi vizsgalatok kardiovaszkularis és/vagy kronikus vesebetegségben szenvedd
betegekben emelkedett keringé OPG-szinteket irtak le és megallapitottak, hogy filiggetlen
kapcsolatban van az Osszmortalitassal és az ateroszklerozissal [15, 16]. Hasonld
eredményeket tettek k6zzé rendszeresen HD kezelt végstadiumu vesebetegek [135, 136] és
vesetranszplantacion atesett kronikus veseelégtelen betegek esetén [137]. Mas tanulmanyok is
voltak, amelyek nem irtak le ilyen kapcsolatot. Sajat eredményeink Osszhangban vannak
ezekkel a megallapitasokkal, mivel a PWV nem korrelalt az OPG-vel, de pozitivan korrelalt
az ¢letkorral és negativan a BMI-vel. A VC gatlasahoz foszforilalt OPG sziikséges,
lehetséges, hogy az altalunk alternativ modon mért OPG alul-foszforilalt volt vagy azt

feltételezhetjiik, hogy az életkor és a BMI elfedheti az OPG hatasait [138]. Még mindig
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vitatott, hogy az OPG/RANKL/RANK tengely elemeinek expresszidja az érrendszeri
elvaltozasban ¢és a keringd OPG magas szintje epifenomenon vagy ellen-reguldlod szerepet

toltenek be a meszesedési folyamat csokkentésében [138].

Oszteopontin (OP)

Az OP egy csont specifikus szialoprotein, amely harom 6sszekapcsolasi varianssal
¢s szamos poszttranszlacios modosulasi lehetdséggel rendelkezik. A  mineralizalt
csontmatrixban ¢és kiilonb6z6 sejtekben expresszalodik gy, mint a makrofagok, valamint az
érrendszeri  endothel-, simaizom- ¢és hamsejtek. Kiilonboz6 bioaktivitasa  OP-formak
létrehozasa miatt az OP egy multifunkcionalis fehérje, amely szabalyozza a csontmoduléciot,
gatolja az ektopias meszesedést ¢és részt vesz a gyulladasban, a fibrozisban ill. a sejtek
tulélésében. Kimutattdk, hogy kulcsfontossdgli szerepet jatszik az ateroszklerotikus
vaszkulopatidban gyulladas kivaltasaval és a VC gatlasaval [18]. Klinikai bizonyitékok
vannak arra vonatkozoéan, hogy az OP a koronaria-ateroszklerozis kiterjedésével ¢és
sulyossagaval, valamint az iszkémias szivbetegségben szenvedd betegek kedvezotlen
kimenetelével van kapcsolatban. Ezenkiviil az OP plazmaszintje pozitiv korrelaciot mutatott a
V/S-vel koszoruér-betegségben szenvedd betegeknél, de fiatal ateroszklerézis klinikai tiinetei
vagy kockézati tényez6i nélkiili betegekben nem korrelalt [139, 140]. Erdekes médon az OP
szinteket csokkenteni lehet a statin és az angiotenzin II receptor blokkol6 kezeléssel [141].

Kroénikus vesebetegségben szenvedd betegeknél emelkedett keringd OP szintet irtak
le, de rendszeresen HD kezelt betegek kis csoportjatol eltekintve fiiggetlen kapcsolta nem volt
kimutathato az OP szint és a VC kozott [142, 143]. Kisérleti koriilmények kozott 1étrehozott
urémia esetén a plazma OP szint emelkedett volt és pozitiv Osszefiiggést mutatott aorta
ateroszklerdzissal [144]. Vizsgalatunkban megerdsitettiik, hogy a plazma OP szint jelentdsen
megemelkedett a rendszeres HD kezelt betegekben, de nem korrelalt a VS paraméterekkel.
Meg kell azonban jegyezni, hogy a rizikofaktorként hasznalt LDL-koleszterin szint fliiggetlen
hatassal volt a PWV-re.

Osszefoglalva, a HD-kezelésben részesiild végstadiumi veseelégtelen betegeken
végzett vizsgalataink tovabbi bizonyitékot szolgaltatnak arra vonatkozodan, hogy a PWV
szignifikdnsan magasabb volt ezekben a betegekben, valamint az OC, OPG, OP
szérumszintjei szignifikinsan magasabbak voltak a kontrollnal. A PWV csak az OC-vel és az
¢letkorral mutatott szignifikans korrelaciot, de az artérias meszesedés egyéb kockazati
tényezOi jelentds hatdst gyakoroltak az OC (szisztolés vérnyomas, hsCRP, BMI), OPG
(életkor, BMI) és OP (LDL-koleszterin) értékekre.
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A vizsgalat korlatai

A vizsgalat viszonylag kis betegszamt mintaja potencialis korlatozo tényezd lehet.
Ezen kiviil a keresztmetszeti vizsgalati konstrukci6 nem adhat ok-okozati Osszefliggést az
artérias merevség, a csontokkal 0sszefiiggd fehérjék és a potencialis zavard tényezok kozott.
valamint a klinikai és a biokémiai paraméterek hatasanak részletes elemzését végstadiumu

veseelégtelen, HD kezelt betegekben a végleges kovetkeztetés levonasahoz.
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5. Osszefoglalas

Az artérias érfalmerevség tobb modszerrel mérhetd. Els6 két vizsgalatunkban a Pulse
Trace Systemet hasznaltuk Slove mérésére. Az Slove Osszetett paraméter, amelyet a nagy
centralis artéridk rugalmassaga és a periférids artéridk reflexids tulajdonsagai befolyasolnak.
Az Slowr hasznossagat mar sikeresen vizsgaltdk egészséges egyénekben, magas
vérnyomasban, cukorbetegségben, koszortér-betegségben ¢s ESRD-ben. Ezenkiviil az Slove
segitett a hipertonias és latszolag egészséges betegek kockazat becslésében a kiilonb6zé CV
rizikofaktorokkal rendelkezé egyéneknél. Azonban korabban a mddszert nem alkalmaztak
sem IgAN, sem ADPKD betegek érfalmerevség mérésére vonatkozd korabbi és jelenlegi

tanulmanyaink el6tt.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az alkalmazott ujjpletizmografias modszer alkalmas
prognozis készitésére, tovabba, hogy mind IgAN-ban, mind ADPKD-ban a fokozott
érfalmerevség (SI > 10 m/s ill. >11 m/s) a tobbi rizikdfaktortol fliggetlen 6nalld prognosztikai
tényez6 a major kardiovaszkularis esemény és a végstadiumu veseelégtelenség el6fordulasat
illetden. Barmilyen eredetli vesebetegség esetén a magasabb SI rosszabb prognoézist jelent. A
fokozott artérids érfalmerevség felhivhatja a figyelmet a CKD-s betegek azon csoportjara
(mind kardiovaszkularis, mind renalis tekintetben), akiket fokozottabb figyelemmel Kkell
kisérniink és tovabbi kardiovaszkularis kivizsgalasra kell kiildeniink, illetve maximalis

vesevedo kezelésben kell részesitentiink.

A HD-kezelésben részesiild végstaddiumli veseelégtelen betegeken végzett
vizsgalataink tovabbi bizonyitékot szolgaltatnak arra vonatkozdan, hogy a standardnak
szamitd Sphygmocor modszert hasznalva a PWV a VS mérése soran szignifikansan magasabb
volt ezekben a betegekben, valamint az egymassal szoros kapcsolatban 1€év6 csont specifikus
fehérjék (OC, OPG, OP) szérumszintjeinek tobbszords emelkedése volt tapasztalhatdo. A PWV
csak az OC-vel és a korral volt fliggetlen kapcsolatban, de az artérids meszesedés egyéb
kockdzati tényez0i jelentds hatast gyakoroltak az OC (szisztolés vérnyomas, hsCRP, BMI),
OPG (¢letkor, BMI) és OP (LDL-koleszterin) értékekre.
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5.1. A dolgozat f6bb megallapitasai

1. IgA-nefropatiaban és policisztds vesebetegség esetén a fokozott artérids stiffness eldre
jelezheti a végstadiumt veseelégtelenség bekovetkeztét leginkdbb a tobbszorés CV

rizikofaktorokkal rendelkezd betegekben, ezért az artérias stiffness korai mérése javasolt.

2. A digitalis pulzus volumen (artérids SI) mérés a Pulse Trace System hasznalataval,

alkalmas modszer lehet a veseelégtelenség és a CV-események elérejelzésére CKD-ban.

3. Policisztas vesebetegség és IgA nefropatia esetén a metabolikus komponensek szamanak

novekedésével a betegek kardiovaszkularis és rendlis progndzisa rosszabb lehet.

4. A vaszkularis kalcifikacio kialakulasaban szerepet jatszhat az oszteokalcin, de
eredményeink nem mutatnak kézvetlen kapcsolatot az OP és az OPG ill. az érfali elvaltozasok
kozott, ezért magas keringési szintjiikk lehet epifenomenon vagy ellenregulalé szerepiik lehet

az urémias kalcifikacid csokkentésében.
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5.2. Konkluzio

Vizsgalataink soran igazoltuk, hogy a Pulse Trace rendszer segitségével mért stiffness
index kronikus vesebetegség esetén hasznos paraméter lehet a vesebetegség, sot a

kardiovaszkularis betegség elorejelzésében.

A csont specifikus fehérjék vizsgalata szintén fontos paraméter lehet kronikus
vesebetegség esetén a vaszkularis kalcifikacio kialakulasdban és behatobb megismerésében.
Ezen fehérjék szintén szoros Osszefliggést mutattak a betegek érfalmerevségével, valamint a
terapia megtervezése szempontjabol is fontos szerepiik lehet a késobbiekben, mint akar

terapias célpontok.

Eredményeink alapjan 0Ugy gondoljuk, hogy az artérias stiffness paraméterek
mérésének 1étjogosultsdga van a mindennapi klinikai gyakorlatban kronikus vesebetegség
miatt kezelt pacienseinknél, hiszen amellett, hogy segithet azonositani a magasabb CV
rizikdju betegeket a progndzisrol is nyujthat informacidt és segitségiinkre lehet egy egyénre

szabott terapias stratégia meghatarozasaban.

Mindezek alapjan fontosnak tartjuk kronikus vesebetegségben a kardiovaszkularis
rizikofaktorok, valamint a kialakult sziv- és érrendszeri betegségek korai felmérését ¢és

kezelését, mely egyben egy altalanos veseveédd stratégia részét is képezi.
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