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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ABPM ambuléns vérnyoméasmonitorozas
ADMA aszimmetrikus-dimetilarginin
ACE angiotenzin konvertald enzim
ACEI ACE gatlo

AD autoszomalis domindns

ARB angiotensin-receptor blockolo
CAT katalaz

CIl megbizhatosagi tartomany

DT deceleracios 1d6

EDD a balkamra végdiasztolés atmérdje
EF ejekcios frakcid

ESD a balkamra végszisztolés atmérdje
GalNAc N-acetil-galaktozamin

GFR glomeruldris filtracids rata

GN glomerulonephritis

GPX glutation-peroxidaz

HPLC nagynyomasu folyadék-kromatografia
Ig immunglobulin

IgAN IgA nephropathia

IL interleukin

IVS a kamrai szeptum vastagsaga

LPS lipopoliszacharid

LVM balkamra izomtomeg



LVMI balkamra izomtomeg index

NO nitrogén monoxid

NOD2 nucleotid-koté oligomerizacios domén 2
NOS nitrogén monoxid szintetaz

NF-«B nuklearis faktor-kB

OGTT glukéztolerancia-teszt

OR esélyhanyados

PCR polimeréz lancreakcid

PDGF platelet derived growth factor

PW balkamra hatso falanak vastagsaga

RAS renin-angiotenzin rendszer

RFLP restrikcids fragmenthossz polimorfizmus
SCr szérum creatinin

SD SzOras

SELE selectin-E

SELL selectin-L

SELP selectin-P

SNP single nucleotide polymorphism (egy nukleotidot érinté polimorfizmus)
SOD szuperoxid-dizmutaz

TGF transzformalo novekedési faktor



1. OSSZEFOGLALAS

Az IgA nephropathia (IgAN) a leggyakoribb primer kronikus glomerulonephritis
(GN) forma vilagszerte. Amig csak rovid idejii megfigyelések voltak az IgAN betegekrol,
addig jo indulata betegségnek gondoltak. A hosszi idejii megfigyelésre alapozott
vizsgalatok azt igazoltdk, hogy a betegek 20-50%-a a diagnozis felallitdsa utan 20 évvel
vesepotld kezelésre szorul. Az IgAN betegekre jellemzéd még, hogy altaldban mar a
vesefunkcio beszlikiilése el6tt magasvérnyomas alakul ki, ami a cardiovascularis
betegségek egyik legfontosabb rizikotényezdje. Kronikus vesebetegekben pedig a
cardiovascularis betegségek sokkal gyakrabban fordulnak eld, mint a nem-vesebeteg
egyénekben. IgAN-ban azonban ilyen jellegli vizsgdlatokat még nem végeztek
eredményeink kozlése elott.
Bar a legtobb esetben az [gAN nem 6roklodo betegség, genetikai tényezoknek hatasa lehet
amelyekrdl feltétezhettilk, hogy szerepiik lehet az IgAN etiopatogenezisében vagy
prognodzisaban. Az uteroglobin fibronektinhez kotddik, igy megakadalyozza az IgAN-ban a
koéros depozitumokhoz vezetd kollagén-fibronektin, IgA-fibronektin interakciot.
Uteroglobin hidnyos egerekben IgAN-szerii vesebetegség jon 1étre. Az uteroglobin G38A
polimorfizmusat vizsgaltuk és a G allél és a GG genotipus szignifikdnsan gyakoribb volt a
progressziot mutatd betegekben, mint a stabil vesefunkcioji IgAN betegekben.
A mesangium sejteknek kitiintetett szerepe van IgAN-ban. A megsin egy olyan fehérje,
aminek a génje csak a mesangium sejtekben expresszalddik. Irodalmi adatok szerint a
megsin expresszidja [gAN-ban fokozodik. A megsint vizsgalva IgAN betegekben és
egészséges Onkéntesekben polimorfizmust talaltunk a megsin génjében (C2093T). A C

allél gyakorisaga IgAN betegeinkben 55%, egészségesekben 45,5% volt. A kiillonbség nem



volt szignifikans, de késobb kinai kutatok nagyobb esetszdm mellett a hasonlo kiilonbséget
szignifikdnsnak talaltak.

Az IgAN idénként Crohn betegséggel tarsul. Minkét betegség patomechanizmuséban
szerepel az autoimmunitas, emiatt a betegek egy részében az immunszupressziv kezelés
hatasos lehet, bakteridlis infekcid pedig mindkettoben a betegség fellingoldsahoz vezethet.
A NOD2 a monocytak intracellularis lipopoliszacharid receptora, izgalma gyulladashoz
vezet. A NOD2 gén mutaciéi Crohn betegségben gyakrabban fordulnak eld, mint
egészségesekben. A kozos tulajdonsdgok miatt vizsgaltuk IgAN betegekben a NOD2 gén
mutacidit. Eredményeink szerint a NOD2 mutaciok gyorsithatjak a betegség korlefolyasat.

A selectinek adhézios molekuldk, amelyeknek IgAN-ban is szerepiik lehet a vesében
1étrejove gyulladasban. Egy korabbi japan tanulmany azt mutatta, hogy a selectin
polimorfizmusok erds kapcsolatban vannak az IgAN létrejottével. Vizsgalataink magyar
betegekben ezt nem tudtak igazolni.

IgAN-ban az oxidativ stressznek is szerepe van a létrejovo karosodasokban. A szervezet az
oxidativ stressz ellen az antioxidans enzimekkel védekezik. A katalaz (CAT) ¢és a
glutation-peroxiddz-1 (GPX1) antioxidans enzimek polimorfizmusait vizsgaltuk,
feltételezve, hogy talalunk olyan varidciot, ami mellett betegség korlefolyasa kedvezdbb.
Hipotézisiinket nem tudtuk megerdsiteni.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivacioja kedvezétlen az IgAN lefolyasara, az
angiotenzin konvertalo enzim (ACE) gatlasaval a betegség progresszidja javithato. Az
ACE gén I/D polimorfizmusanak szerepét tobben vizsgaltak I[gAN-ban, mi nem talaltunk
kapcsolatot sem a betegség 1étrejottével, sem annak korlefolyasaval.

Az IgAN-ban Iétrejovo hypertonia egyik kovetkezménye a balkamra hypertrophia
1étrejotte. Az IgAN-ban 1étrejovo hypertonia egyik jellegzetessége vizsgalataink alapjan az

¢jszakai vérnyomascsokkenés elmaraddsa. Normotenziv betegeinkben is kapcsolatot



talaltunk az ¢jszakai vérnyomascsokkenés elmaradasa és a balkamra hypertrophia 1étrejotte
valamint a diasztolés diszfunkcid kialakuldsa kozott. Ez a kapcsolat a hypertonids [gAN

betegekben még erdsebb volt.



2. BEVEZETES

2.1. IgA nephropathia

Gyakorisag, epidemioldgia

Az IgAN a leggyakoribb primer kronikus GN forma vilagszerte [D'Amico G,
1987]. Azsiaban a primer GN-ek 30-50 %-aban, Dél-Eurépaban 20-25 %-aban, Eszak-
Eurépaban 10-20 %-aban, az USA-ban 5-10 %-aban talaltak IgAN-t [Levy M, 1988],
[Julian BA, 1988], [Maisonneuve P, 2000]. Klinikdnkon baranyai felnéttek
vesebiopsidjanak 17,6 %-aban igazolddott IgAN [Vas T, 2006 szobeli kozlés]. Az adatok
kozotti jelentds eltérés egyik oka, hogy kisfoku vizeleteltérések esetén szamos helyen nem
késziil vesebiopszia, illetve nem torténnek szlirévizsgdlatok a tlinetszegény
vizeletelvaltozasok korai felismerésére. A gyakorisdgban észlelt nagyfoku kiilonbségért
¢ghajlati és genetikai tényezdk is felelések lehetnek: pl. feketékben ritka, mig Zuni
indidnokban gyakori az [gAN eléfordulasa [Jennette J, 1985], [Seedat YK, 1988].

A betegség gyakoribb férfiakban, a férfi : né ardny 2-6 : 1, gondozott betegeinknél

4 : 1. A betegség felismerése altalaban 30 év koriil torténik.

Etiopatogenezis

Az IgAN leirasa ota 38 ¢év telt el és a nagyszamu kisérletes és human megfigyelés
dacara pontosan még mindig nem tisztazott a betegség patogenezise [Berger J, 1968].
A betegségre jellemzd, hogy a glomerulusokban, elsésorban a mesangiumban IgA

rakodik le, amit gyakran C3, ill. idonként kisebb mennyiségben IgG, IgM lerakodasa is
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kisér [Nagy J, 1984]. A depozicidé granulalt jellegli, mely immmunkomplexek jelenlétét

valoszintsiti (1. abra).

1. abra. Az IgA nephropathia immunhisztologiai képe (Dr. Degrell Péter anyagabdl)

A glomerulusokban megfigyelhetd lerakodas elsdsorban polimer IgA;-bol 4ll, a
konnytlancok koziil lambda predominanciaval. A szérumbol izolalt immunkomplexek
polimer IgA;-et, IgG-t, IgM-et és C3-t tartalmaznak. A kimutathaté immunkomplexek
antigén komponense tobb minden lehet: tobbek kozott bakteridlis €s virus antigének,
taplalkozasi antigének (glutén, tejfehérjék) [Nagy J, 1984], [Coppo R, 1986], [Nagy J,
1988], [Kovacs T, 1996].

A nyalkahartya infekciokat okoz6 agensek antigén szerepét valdsziniisiti az is, hogy
a betegség kezdeti tiinetei illetve késdbbi makrohaematurids exacerbacidi gyakran
alakulnak ki felséléguti, gasztrointesztindlis vagy urogenitalis infekciok utdn. Lehet
azonban, hogy az IgA termelddésének fokozddasa esetenként nem antigén fiiggd és a
nagymennyiségli keringd polimer IgA tulajdonképpen alacsony affinitasu ,természetes*
antitest, melyet poliklonalis B-sejt aktivaci6 miatt [étrejovo fokozott IgA termelddés okoz.

A betegek mintegy 50%-aban a szérum IgA szintje emelkedett. Keringésiikben

autoantitestek pl. IgA és IgG reumafaktor, kiilonb6z6 antinuklearis antitestek, endothel és
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mesangialis sejtek elleni antitestek is eldfordulnak, amelyeknek a patogenezisben jatszott
szerepe azonban még tisztazatlan [Goshen E, 1990]. Atmenetileg krioprecipitabilis
immunkomplex természetli anyagok, elsdsorban kriofibrinogén, ritkdbban krioglobulin is
kimutathat6 a betegek keringésében [Nagy J, 1987].

Az IgA immunglobulinnak két alosztalya van, az IgA; és az IgA,. Az emberi IgA;-
nek specidlis, az [gA,-t6l eltérd szerkezete van. Az IgA, kapocs regiojaban (hinge region) -
mely az o nehéz lanc része, prolin, serin és threonin tartalommal - normalisan négy-6t O-
kotéslit monoszaharid vagy oligoszaharid (O-glycan) van, melyekben a szerinhez N-
acetilgalaktozamin (GalNAc) kotddik O-kotéssel, rajta pedig a szahariddk terminalis

részén egy galaktoz vagy szidlsav van kiilonb6z6 kombindciokban (2. abra).

CH1 A Ser/Thr-0- GalNAc
. Pro
. Ser
Thek B Ser/Thr -0- GalNAc -f1,3- Gal
Pro
Pro

ek C Ser/Thr-0- GalNAc -], 3- Gal
Ser % |
Pro al,3
Ser % |
Thr Sialic acid
Pro
Pro
plod * D Ser/Thr-0- GalNAc -1, 3- Gal
" Ser i I
. Pro a6 a2,3
" Ser | |
CH2 Sialic acid  Sialic acid

2. abra. Az IgA1 molekula kapocs régioja és O-glycanjai (Smith AC alapjan)

A GalNAc galaktozilacidjat a -1,3 galaktoziltranszferaz enzim végzi. IgAN-ban az
IgA, keletkezése soran a B-1,3 galaktoziltranszferaz enzim (feltételezetten funkcionalis)
karosodasa miatt a galaktozilaci6 elmarad és a galaktoz helyett a GalNAc lesz a lanc utolso
cukor molekulaja. Ez a koéros szerkezetli IgA; kevésbé stabil, és a receptorokhoz, szdveti
fehérjékhez, lektinekhez vald kotddése is megvaltozik, mely eldsegitheti a fokozott
mesangialis lerakodasat és csokkent clearance-ét. A GalNAc-végli kapocs régidval
rendelkedd IgA; a mesangidlis sejtek GalNAc receptorahoz kotddhet vagy az

extracellularis matrix fehérjékhez, elsdsorban a fibronektinhez és a kollagén IV-hez. Tehat
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Goshen+E%22%5BAuthor%5D

ugy tlinik, hogy az IgA; glomerularis lerakodasat nem immunologiai mechanizmus okozza.
A megvaltozott szerkezetli IgA; csokkent clearance-ét az okozhatja, hogy kevésbé tud
kotdédni a maj aszialoglikoprotein receptoraihoz, melyek foleg galaktozt kotnek. A kevéssé
galaktozilalt IgA; masik IgA molekuldkat és IgG-t is kothet, igy makromolekulak
keletkeznek, melyek ugyancsak kevésbé tudnak a médj aszialoglikoprotein receptoraihoz
kotédni. Az igy nagyobb mennyiségben a keringésben maraddé IgA; molekuldk
valoésziniibb, hogy eljutnak a mesangiumba és ott nagyobb aranyban lerakdédnak [Allen
AC, 2000].

A nyalkahartya infekcidk és a klinikai exacerbacié szoros kapcsolata a koros IgA
nyalkahartya eredetét valdsziniisitette, azonban a vizsgéalatok inkdbb a csontvel6i
plazmasejtes eredet mellett szolnak. Valdszinlileg a mukédza-csontveld tengely
Osszehangolt IgA termelddést szabalyozé miikodése hibas, és emiatt van az, hogy a
nyalkahartyak antigén stimulacidja a csontveldi immunkompetens sejtek fokozott IgAl
termeléséhez vezet [van den Wall Bake AW, 1988]. A struktiralisan hibas IgA;-et az
antitest termelés feedback mehanizmusa nem érzékeli kelléképpen és valdszintileg ezért
van az IgA talprodukcid.
mértékben termel6do koros szerkezetli IgA a felelds. Az elmult évek kutatdsai kimutattak,
hogy a mesangialis sejtek proliferacioja soran szdmos mediator (elsdsorban IL-6, PDGF,
TGF-beta) keletkezik, melyek autokrin modon fokozhatjak a sejtproliferaciot, valamint az
extracellularis matrix keletkezését [Wada J, 2003].

Az utobbi években egyre tobb betegséget irtak le, melyek kapcsan az IgAN
gyakrabban fordul el6. Ezeket a kérképeket egyesek szekunder IgAN néven kiilonitik el,

bar az ok-okozati 0sszefliggés sokszor nem egyértelmii (1. tablazat).
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Hepatitis B virus, Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, HIV, Yersinia

Infekciok

enterocolica, Campylobacter jejuni, Haemophilus parainfluenzae
Szisztémas Henoch-Schonlein  szindroma, SLE, krioglobulinémia, Sjogren
betegségek syndroma, Wegener granulomatosis
Rheumas betegségek | spondylitis ankylotica, rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica
Mijbetegségek majcirrdzis
Gastrointerstinalis

colidkia, Crohn betegség
betegségek
Malignomak vesekarcindma
Haematologiai kevert cryoglobulinaemia, cyclikus neutropaenia, idiopathids
betegségek thrombocytopaenia
Borbetegségek dermatitis herpetiformis, erythema nodosum

1. tablazat. Szekunder IgA nephropathiak (IgA nephropathiaval tarsulo betegségek)

Koziiliik elsésorban a majcirrodzis, a colidkia, a vesekarcindbma, a Crohn betegség, valamint

a szisztémds immunologiai betegségek (SLE, krioglobulinémia) mellett megfigyelhetd

IgAN gyakori [Amore A, 1994], [McCallum D, 1997], [Magyarlaki T, 1999], [Collin P,

2002].

Klinikai tinetek

A Dbetegség leggyakrabban harom klinikai tiinetegylittes valamelyikének formajaban

jelentkezik:

- makrohematurias epizod

gyakorsag: 40-50%
tobbnyire infekciot, tonsillectomiat vagy vakcinaciot kovetd két napon beliil 1¢ép fel
minddssze egy-két napig tart

néha enyhe deréktaji és agyéki fajdalom kiséri

14
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- adiagnodzist gyakran részletes urologiai vizsgalat el6zi meg

- oligoszimptomas GN

gyakorisaga: 30-40%

mikroszkopos haematuria és/vagy enyhe proteinuria

szliré- vagy alkalmassagi vizsgalaton veszik észre

30-40%-uk a diagnoziskor mar hypertonias

- atipusos akut GN vagy nephrosis szindroma
- gyakorisaga: 10%

- avesebiopsia egyértelmi indikacioja miatt gyors diagnozis

2.2. Genetikai tényezok szerepe IgA nephropathiaban

Altalaban az IgAN sporadikusan fordul el és nem tekintik 6roklédd betegségnek.
Van azonban néhany tény, ami a betegségben a genetikai tényezok szerepére utal:

e az IgAN prevalenciaja nagy etnikai és foldrajzi variaciot mutat [Smith SM, 1985],
[Jenette JC, 1985], [Wyatt RJ, 1987]

e egypetéjli ikerparokban IgAN egyidejli 1étrejottét észleltek [Sabatier JC, 1978],
[Tolkoff-Rubin NE, 1978]

e mar évtizedekkel ezel6tt megfigyelték, hogy az IgAN betegek csaladtagjaiban
gyakrabban fordulnak eld vizeleteltérések (haematuria, proteinuria) [de Werra P,

1973]
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e Olaszorszagban, Brescia kornyékén 10 ,,IJgAN csaladot” is azonositottak: 26
csaladtagnak volt biopsiaval igazolt IgAN-ja és tovabbi 13 csaladtagnal lehetett a
klinikai tiinetek alapjan GN-t feltételezni [Scolari F, 1999]. Kentuckyban irtak le
egy nagy csaladot 14 IgAN beteggel és tovabbi 17 klinikailag GN-es csaladtaggal
[Julian BA, 1985]. Ezeken kiviil még szamos helyen észlelték az IgAN csaladi
halmozodasat.

Az IgAN familiaris forméjanak gyakorisagat azért nehéz megbecsiilni, mert a
nephrologusok csak ritkdn vizsgaljak betegeik tlinetmentes csaladtagjainak vizeletét,
vesznek fel részletes csaladi anamnézist és rajzoljak meg betegeik csaladfdjat. Ugyancsak
nehezité koriilmény, hogy a diagndzishoz vesebiopsia elvégzésére van sziikség. IgAN
csaladi eléforduldsara mindig gondolni kell, kiilondsen akkor, ha é16 donor segitségével
terveziink vesetranszplantaciot.

Az eddigi csaladvizsgalatok autoszomalis dominans (AD) oOroklésmenetet és
alacsony penetranciat valdsziniisitenek. Ugyanakkor tobb gén egylittes hatdsa sem zarhato
ki biztonsaggal.

Egyesek szerint a klinikai tiinetek alapjan nem lehet elkiiloniteni egymadstol az
IgAN familidris és nem familiaris form4jat: nem taldltak kiilonbséget az életkorban, a
klinikai tiinetek megjelenésének és a vesebiopsia elvégzésének idejében, makrohaematuria
eléfordulasanak gyakorisagéban, a proteinuria mértékében, és a vesefunkcidé romlasanak
sebességében [Julian BA, 1988]. Masok vizsgalata szerint a familidris formanak rosszabb a
prognodzisa [Schena FP, 2002].

A familiaris IgAN genetikai vizsgélatat 24 olasz és 6 amerikai csalddon — 94 beteg
¢s 48 egészséges csaladtagon - kezdték. Néhany kandidans gén vizsgdlata utan a teljes
genom vizsgalatat végezték. A linkage vizsgalat sordn egy 6,5 cM locust azonositottak a 6-

os kromoszoman (6q22-23), amit IGAN-1-nek neveztek el [Gharavi AG, 2000]. Az elmult
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években, a klinikdnkon gondozott betegek mintdinak segitségével is, sikeriilt a locus
méretét csokkenteni, de a betegségért felelés gént még nem sikeriilt azonositani [Gharavi
AG, szobeli kozlés].

Munkéank megkezdésekor az IgAN genetikai hatterérél még csak elenyész6 szamu

adat allt rendelkezésre.

2.3. Cardiovascularis betegségek IgA nephropathiaban

A kronikus vesebetegek kozel 50%-a meghal cardiovascularis betegségben mieldtt
végstadiumu veseelégtelenségiik kialakulna. A cardiovascularis betegségek gyakorisagat és
jellegzetességeit azonban mindezideig szinte csak végstadiumu, vesepdtld kezelésben
részesild betegekben vizsgaltak. Vizsgalataink megkezdésekor az IgAN betegek cardialis
statusat ismertetdé kozlemény még nem jelent meg, az eredményeinket osszefoglald cikk

volt az els6 ezen témakorben.
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3. HIPOTEZIS ES CELKITUZES

3.1. Uteroglobin

Az uteroglobin az IgAN egyik érdekes kandiddns génje, mert az uteroglobin
hidanyos (knockout) és az antiszenz transzgén egerekben egyarant az I[gAN patoldgiai képe
fejlodik ki [Zheng F, 1999]. Az uteroglobin, ami tobb mas néven is ismert (blastokinin,
progesteron koté fehérje, Clara sejt fehérje, retinol kotd fehérje), egy multifunkciondlis
fehérje, amit a mukozalis epitélium valaszt ki és jelen van a vérben és a vizeletben is
[Mukherjee AB, 1999]. Az uteroglobin hianyos egerek veséjében fibronektin-, kollagén- és
IgA depozitumok rakodnak le [Zhang Z, 1997]. Az uteroglobinnak nagy az affinitasa a
fibronektinhez, azzal uteroglobin-fibronektin heteromert képez, megakadalyozva igy a
kollagén-fibronektin, IgA,-fibronektin interakciot, ami sziikséges a koros depozitumok

lerak6dasahoz (3. abra).

L . Uteroglobin

Hinge

region Fibronectin

CH3

3. abra. IgA4 ;-uteroglobin-fibronectin

Az uteroglobin foszfolipaz Aj-vel is interferalhat, ami indirekt modon érinti a feliileti
adhézidos molekuldk expressziojat, ami igy szintén befolyasolhatja a depozitumok
lerakodéasat. Az uteroglobinnak citokinszeri hatasa is lehet, szdmos vegylilet

kotoéfehérjéjeként szolgal. Egy uteroglobin receptort is azonositottak. A vesebetegségen
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kiviil az uteroglobin hidnyos egerek malignus tumorokra és megndvekedett pulmonalis
oxigén toxicitasra is hajlamosak [Mukherjee AB, 1999]. Mivel az uteroglobinnak
gyulladasgatld hatdsa van, ezért az asztmdnak is az egyik kandiddns génje. A 11-es
kromoszoma uteroglobint is tartalmazo szakasza (locus) kapcsolatot (linkage) mutat az
asztmaval [Daniels SE, 1996]. Tovabba az uteroglobin génjének G38A polimorfizmusa is
kapcsolatot mutatott az asztmaval: az AA genotipus gyakoribb volt az asthmasokban
[Laing 1A, 1998].

Azt a hipotézist vizsgaltuk, hogy az uteroglobin G38A polimorfizmusa kapcsolatot

mutat az [gAN kialakulasaval vagy korlefolyasaval.

3.2. Megsin

A mesangialis sejtek fontos szerepet jatszanak a glomerularis sejtek strukturajanak
¢s funkcidjanak fenntartdsaban, az extracellularis matrix képzésében és lebontasaban,
illetve az immunkomplexek eltavolitasaban. Egy japan munkacsoport [Miyata T, 1998]
mesangialis sejtek génexpressziojat hasonlitotta Gssze kiilonbozo sejtekével, hogy a
mesangialis sejtekre specifikus gént illetve fehérjét talaljon. Kimutattak egy 380
aminosavbol allo fehérjét, ami csak a mesangidlis sejtekben expresszalodik, a szerkezete
(aminosav homologiaja) arra utalt, hogy a szerin-protedz inhibitor (serpin) csaladhoz
tartozik. Ezért a megsin (mesangial cell-predominant serpin) nevet adtdk neki. A
serpineknek szerepilik van a véralvadasban, a fibrinolizisben, a matrix képzddésben és a
gyulladasban. IgAN ¢s diabeteses nephropathias betegek mesangialis sejtjeiben a megsin
nagyobb mértékben expresszalodik, mint egészségesek, minimal change nephrosis
szindromds és membranosus GN betegek mesangialis sejtjeiben [Suzuki S, 1999]. A

megsin mRNS-pozitiv sejtek ardnya nagyobb volt azokban az IgAN betegekben, akiknél
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kifejezett mesangialis sejtproliferaciot mérsékelt matrix szaporulat kisért, mint azokban,
akiknél a matrix expanzi6 sulyos volt [Suzuki S, 1999]. Annak érdekében, hogy a megsin
patofiziologiai jelentdségét vizsgaljak, megsin transzgén egértorzseket hoztak létre. A
megnovekedett megsin expresszid mellett a mesangialis sejtek proliferacioja és a
mesangialis matrix expresszioja jott létre, amit immunglobulin (IgA, IgG ¢és IgM)
depozicid kisért, illetve novekedett a keringd immunkomplexek szintje [Miyata T, 1998].
A transzgén és a kontroll allatokban (40 hét utan) a vesefunkcié és az albuminuria nem
kiilonbozott. Ha azonban az allatok egyik veséjét eltavolitottdk, akkor — a kontroll
csoporttal szemben — a transzgén egerekben felgyorsult glomerularis karosodas jott létre,
amit proteinuria kisért [Onogi H, 2004].

Osszefliggést mutat az IgAN Iétrejottével vagy prognodzisaval. Célul tiztik ki, hogy
megvizsgaljuk, hogy a megsin génnek van-e gyakori polymorphismusa, és hogy az

hatassal lehetett-e betegeinkben az I[gAN kialakulasara vagy korlefolyasara.

3.3. NOD2

Ahogy azt a bevezetdben a secunder [gAN-nal emlitettiik (1. tablazat), az I[gAN ¢és
a Crohn betegség idonként tarsulnak egymassal, illetve a Crohn betegség mellett észlelt
IgAN-t is szekunder IgAN-nak tekintjiik. A Crohn betegség egy gyulladasos bélbetegség,
ami tobb hasonlosagot is mutat az IgAN-val:
e autoimmunszerl” betegségek, amelyekben a steroid kezelés hatasos lehet
e bakteridlis infekcidokat kovetden jelentkeznek, melyek relapsust is
kivalthatnak
o mindkettének leirtdk o6roklodé formajat, illetve a betegség egypetéji

ikrekben valo eléforduldsat [Tysk C, 1988]
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e férfiakban gyakoribbak
e IgAN-ban a tonsillectomia, Crohn betegségben az appendectomia esetleges
jotékony hatasat vetették fel.

Egyesek a Crohn betegség ¢és az IgAN kozos patomechanizmusat tételezik fel
[Takemura T, 2002], bar a két betegség egyiittes el6forduldsa nem gyakori. A Crohn
betegség genetikai hatterének linkage vizsgalata sordn tobb locust is leirtak, koztiik az
IBD1-et a 16-0s kromoszoman (16p12-q13) [Hugot JP, 1996]. Tébb munkacsoport is leirta
2001], [Hugot JP, 2001].

A NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain 2) vagy masnéven CARDI15
(caspase recruitment domain — containing protein 15) kizarélag a monocytakban
expresszalodik, a lipopoliszacharid (LPS) intracellularis receptora, ami jelatvivoként a

nuclearis faktor kappa-B (NFkB) aktivacidjahoz és igy gyulladashoz vezet (4. abra) [Van

Heel DA, 2001].
LPS
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LPS: lipopoliszacharid, TLR4: toll like receptor 4
NOD2: nucleotid-k&t6 oligomerizaciés domén 2,
NF«B: nuclearis faktor kappa-B

4. abra. NOD2: az LPS intracellularis receptora monocytakban
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Az NF«B aktivaciojanak nagy szerepe van a vesebetegségek progresszidjaban is
[Klahr S, 2003]. A NOD2 azért lehet még kiilondsen érdekes IgAN-ban, mert egy korabbi
vizsgalat azt mutatta, hogy IgAN betegek monocytai sejtkultiraban, egészséges emberek
sejtjeihez képest LPS-re fokozott citokin képzéssel reagalnak, ami arra utal, hogy az IgAN
betegek monocytai kiillonboznek az egészségesek monocytaitol [De Fijter JW, 1998].

Azt a hipotézist vizsgaltuk, hogy a - Crohn betegégben gyakrabban eléfordulo -

NOD?2 mutacioknak az IgAN kialakulasaban vagy korlefolyasaban is szerepiik lehet.

3.4. Selectin

A selectinek adhézios molekulak, amelyek szerepet jatszanak az endothel sejtek és
a fehérvérsejtek interakcidjaban, ami a fehérvérsejtek érpalydbol vald kilépéséhez
sziikséges. Korabbi vizsgalatok azt mutattdk, hogy a selectineknek is szerepe lehet I[gAN-
KN, 1994], [Adler S, 1999]. A selectinek harom tipusat kiilonboztetjiilk meg: az E-selectin
elsésorban a citokinek altal aktivalt endothel sejteken, az L-selectin a keringd
leukocytakon, mig a P-selectin az aktivalt endothel sejteken és a trombocitdkon (platelets)
expresszalodik. IgAN betegek vesebiopsids mintdinak vizsgalata soran az
extraglomerularis vascularis endothelsejtekben fokozott E- és P-selectin expressziot
talaltak, a glomerulusokat és az interstitiumot infiltralé fehérvérsejtek kozott az L-selectint
expresszalo sejtek aranya volt nagy [Roy-Chaudhury P, 1996]. A E-, L-, és P-selectin
gének az 1-es kromoszoman kozvetleniil egymas mellett helyezkednek el (1q24-q25).
Ebben a régidoban szdmos SNP van, amelyek egyméassal csaknem teljesen kapcsoltan

oroklédnek (linkage disequilibrium). Az E-selectinben 2 SNP és az L-selectinben 6 SNP
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asszociaciot mutatott egy japan vizsgalatban az IgAN-val, még erOsebb Osszefliggést
kaptak, ha 3 SNP-bdl képzett haplotipusokat vizsgaltak [Takei T, 2002].
Azt a hipotézist vizsgaltuk, hogy a selectin SNP-k - a japan betegekhez hasonléan —

a magyar betegekben is szerepet jatszhatnak az I[gAN kialakuldsaban.

3.5. Glutation-peroxidaz és katalaz

Egészséges esetben az ¢lélényekben egyensulyi allapot alakul ki az oxigén
szabadgyokok képzodése és az azokat semlegesitd molekulak illetve enzimek (antioxidans
rendszer) mitkdodése kozott. Ez az egyensuly kedvezotleniil valtozik, ha az oxigén
szabadgyokok termelddése emelkedik és ezzel az antioxidans rendszer nem tud 1épést
tartani.

Korabbi, részben sajat vizsgalatok az oxidativ stressznek a szerepét vetették fel
IgAN-ban és annak progresszidjaban [Turi, 1997], [Descamps-Latscha B, 2004]. Az IgAN
betegek CML (N°-carboxymethyl-lysine) szintje, mely a leggyakrabban tanulmanyozott
AGE termék, szignifikdnsan magasabb, mint az egészséges személyeké [Vas, 2005]. A
TBARS (tiobarbitursav-reaktiv anyag), mely az oxidativ stressz egyik ismert paramétere,
szintén magasabb IgAN betegekeben, mint az egészségesekben [Vas, 2005].

A glutation-peroxiddzok (GPX) redukaljak a lipid €s a nem lipid hydroperoxidokat,
mikdzben két molekula glutationt oxidalnak. Szelént tartalmaznak, ami szerepet jatszik a
katalitikus aktivitasukban. A GPX-1 a citoplazméban ¢és a mitokondriumban, a GPX-2 a
maj- €s a vastagbélsejtek citoszoljdban, a GPX-3 extracellularisan a plazmaban, a GPX-4 a
heresejtekben intracelluldris membranhoz kototten talalhatd. A GPX-1-nek egyetlen

gyakori polimorfizmusa van: C593T, ami a 197. aminosav prolin/leucin (P197L)
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cseréjé¢hez vezet [Forsberg L, 1999]. Ennek a polimorfizmusnak hatasa még nem ismert, de
a fehérjében keletkezo strukturalis valtozasnak funkcionalis jelentdsége lehet.

Normalis koriilmények kozott GPX a legfontosabb antioxidans enzimiink, de
sulyos oxidativ stressz esetén a kataldznak (CAT) van a legnagyobb szerepe a sejtek
védelmében. A CAT minden ismert €él6lényben megtalalhatd enzim, ami a H,O,-t H,O-ra
és O,-re bontja. A katalaz gén (CAT) exonjaiban nem taldltak gyakori polimorfizmust, a
promoter régidban a transzkripcid kezddhelye eldtt 262 bazisparral, a promoéter mitkodését
befolyasold C/T szubsztituciot irtdk le (C-262T) [Forsberg L, 2001]. A gén expresszidja T
allél esetén 50%-kal nagyobb, mint a C allél mellett. Egészséges Onkéntesekben a
vorosvértestek katalaz szintje is kapcsolatot mutat a C-262T varidcié genotipusaival:
TT>CT>CC [Forsberg L, 2001].

A szuperoxid-dizmutdz (SOD) is antioxidans enzim, de génjének nem talaltak
gyakori polimorfizmusat.

A metabolikus szindroma (hiperinzulinémia és/vagy a cukoranyagcsere zavara,
obezitds, magasvérnyomas, dyslipidaemia, magas hugysavszint stb.), illetve a hatteriikben
allo inzulinrezisztencia: az érelmeszesedés rizikotényez6i. Tobben a metabolikus
szindroma részének tekintik az endothelidlis diszfunkciot is [McVeigh GE, 1992],
[Williams SB, 1996]. Az endothel diszfunkcidja elsdsorban a protektiv hatasa
nitrogénmonoxid (NO) termelddésének ¢és hatasanak csokkenésében nyilvanul meg. Az

NO erds endogén vazodilatator és segit a vaszkularis homeosztazis fenntartasaban: gatolja

rrrrrrrr
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anionok képzodését. Hyperglykaemia esetén a gliikkdoz autooxidacidjabol szarmazo
szuperoxid anionok, a proteinkindz C és foszfolipdz A, aktivacid hatasara megjelend

arachidonsav metabolitok, valamint a 1étrejové AGE termékek oxidativ stresszhez
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vezetnek, ami gatolja az NO hatasanak kifejlodését. Hyperglykaemia esetén aktivalodik a
poliol anyagcserett, ami az NO-szintézis kofaktoranak, a NADPH-nak a cs6kkenéséhez
vezet, illetve az NO-szintetaz (NOS) endogén gatloi szaporodnak fel (S. abra) [Chan NN,

2002].

hyperglykaemia
autoii;ﬁilc(lziié ) aktilzllzg(') T AGE T |poliolut T| | ADMA T
prosztajoidok ) NADPH J
oxidativ stressz
NO biohasznosulas NO bioszintézis ¢
endothelialis diszfunkcio

5. abra. A hyperglykaemia endothelialis diszfunkciohoz vezet
A metilalt argininszarmazékok koziil az aszimmetrikus-dimetilarginin (ADMA) és

az N°-monometil-L-arginin (L-NMMA) gétoljak a NOS-t, a szimmetrikus-dimetilarginin

(SDMA) hatasa ellentmondasos (6. abra).
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6. abra. Metilalt argininszarmazékok szerkezeti képlete

Korabbi, 2-es tipust cukorbetegekben végzett vizsgalatunkban a GPX-1 P197L
polimorfizmus szignifikdns kapcsolatot mutatott a metilalt argininszarmazékok
szérumszintjével és a metabolikus paraméterek koziil a HDL koleszterinnel, és kozel
szignifikans kapcsolatot a trigliceriddel [Szelestei T, 2005].

A metabolikus szindroma el6forduldsa IgAN-ban is gyakori. 163 IgAN-s

betegiinkben a diagnozis felallitdsakor az egyes paraméterek eléfordulasa a kdvetkezd volt:

N (%)
Karosodott gliik6z metabolizmus 15 (9,2)
Hypertonia RR >140/90 Hgmm 57 (35,0)

Dyslipidaemia Triglicerid >1,7 mmol/l 72 (44,2)

Cholesterin >5,2 mmol/l 99 (60,7)

LDL > 3,4 mmol/l 66 (40,5)
HDL < 1,0 mmol/l 24 (14,7)
Obezitas BMI >27 kg/m* 57 (35,0)
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Azt feltételeztiik, hogy a GPX-1 P197L ¢és a CAT C-262T polimorfizmusai - a kiilénb6zo
antioxidans védelem miatt - hatassal lehetnek az IgAN korlefolyasara. Vizsgaltuk IgAN
betegekben a GPX-1 P197L és a CAT C-262T polimorfizmusok ¢és a metabolikus-

valamint az oxidativ stressz paraméterei kozotti kapcsolatot.

3.6. Angiotensin konvertal6 enzim (ACE)

3.6.1. Az ACE |/D polimorfizmus és az | gAN progresszigja

A renin-angiotensin rendszer (RAS) aktivitdsa szamos mechanizmuson keresztiil
hat a vesebetegségek progresszidjara. JOl ismert tény, hogy az ACE gatlok IgAN-ban
csokkentik a proteinuriat és lassitjak a progressziot [Praga M, 2003], [Nagy J, 2005]. Az
ACE egyrészt membranhoz kdtve helyezkedik el a vaszkularis endothel sejteken, masrészt
szabadon kering a plazméban. A plazma ACE szint akéar 6tszords interindividualis
varidciét mutathat, mig egy egyénben a szintje viszonylag alland6. Az ACE szint nagy
-inzerci6 (I)-, vagy hianya —delécio (D)- felelds. Korabbi vizsgalatok [gAN-ban az I allél
kedvez0 prognosztikai hatasat irtak le, mig ezt mas tanulmanyok nem tudtdk megerdsiteni
[Schena FP, 2001].

Vizsgéalatunkban arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy az ACE gén I/D

polimorfizmusa befolyasolja-e a magyar IgAN betegek korlefolyasat.
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3.6.2. A vérnyomas és a balkamra izomtémege

A magasvérnyomas egyik gyakori kovetkezménye a balkamra hypertrophia
kialakulasa, ami a cardiovascularis mortalitas fiiggetlen rizikéfaktora [Savage DD, 1985].
A Framingham tanulmanyban a cardiovascularis eredetli haldlesetek csaknem felében mar
EKG-val is, az érzékenyebb echocardiographiaval pedig szinte minden esetben balkamra
hypertrophiat észleltek [Kannel WB, 1970], [Levy D, 1990]. Az utébbi években széles
korben elterjedt ambulans vérnyomasmonitorokkal (ABPM) végzett vizsgalatok adatai
szerint a célszervkarosodas mértéke szorosabb korrelacidt mutat a 24 O6ran at kovetett
vérnyomasparaméterekkel, mint az eseti vérnyomasméréssel nyert értékekkel [Drayer JIM,
1983]. Néhany tanulmény az ¢jszakai vérnyomadasnak illetve az ¢jszakai
vérnyomascsOkkenés elmaradasanak tulajdonitott kitlintetett szerepet [Palatini P, 1992],
[Verdechia P, 1992], [Verdechia P, 1994], mig mésok a nappali vérnyomasingadozas ¢és a
stressz-szitudciokra adott vérnyomasvalasz jelentdségét hangstlyoztak [Devereux RB,
1983], [Marabotti C, 1991], [Polonia J, 1992]. A balkamra hypertrophia és a hypertonia
kapcsolatat vizsgald tanulmanyok metaanalizise szerint essentialis hypertonidban a
balkamra hypertrophidért a nappali és az éjszakai vérnyomas egyforma mértékben tehetd
felelossé [Fagard R, 1995].

Ezt a kérdést kronikus GN-ben kialakuld magas vérnyomas esetében még nem
vizsgaltdk. Tudtuk azonban, hogy kronikus GN-ben gyakran mar a betegség korai
fazisdban emelkedik a vérnyomds, amelynek jellegzetessége az  ¢jszakai
vérnyomascskkenés elmaradésa [Hayashi T, 1993], [Middekke M, 1991], [Morduchowicz
G, 1993]. Gyakori a balkamra hypertrophia- és diasztolés funkciozavar kialakulasa is
[Johnstone LM, 1996], [Stefanski A, 1996].

Vizsgalatainkban a kovetkezd kérdésekre kerestiik a vélaszt: van-e kapcsolat a

kiilonb6z6 ABPM-mel mérhetd paraméterek, elsdsorban az ¢jszakai vérnyomascsokkenés
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elmaradasa és a balkamra hypertrophia valamint a diasztolés funkciozavar kozott

normotensiv €s kezelt hypertonias IgA nephropathias betegekben.

3.6.2. Az ACE 1/D polimorfizmusa és a balkamra izomtémege

Korabbi vizsgalatok azt mutattdk, hogy az ACE gén I/D polimorfizmusa nincs
hatassal a vérnyomasra [Berge KE, 1994], viszont DD genotipus mellett gyakoribb a
balkamra hypertrophia essentialis hypertonidban [Schunkert H, 1994]. A mar vesepotlo
kezelésre szoruld uraemids betegekben is a DD genotipus mellett gyakoribb a balkamra
hypertrophia [Osono E, 1998], mig polycystds vesebetegekben ez az Osszfliggés nem
figyelheté meg [Ecder T, 2003].

Arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy IgAN betegekben van-e osszefliggés az ACE /D

polimorfizmus és a balkamra hypertrophia illetve egyéb kardialis paraméterek kozott.
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4. MODSZEREK

4.1. Betegek

A vizsgalatainkban résztvevd 134 IgAN beteget a Pécsi Tudoméanyegyetem II. sz.
Belgyogyaszati Klinikajan gondozzuk. A diagndzist minden esetben vesebiopsiaval
igazoltuk. A vizitek alkalmaval anamnézis felvétel, fizikalis vizsgalat, vizelet vizsgalat és
creatinin clearance meghatarozasa is tortént. A hagyomanyos laborvizsgélaton kiviil vért
vettiink DNS vizsgalathoz is.

A vizsgalatokat a PTE Regionalis Kutatas-Etikai Bizottsaga engedélyezte, arrdl a
betegeket felvilagositottuk, akik ahhoz irasban is hozzajarultak.

A betegek intézetiinkben egységes kezelést kaptak. Torekedtiink a vérnyomads
diétds és gyogyszeres normalizaldsara, amit majdnem minden esetben ACE gatloval
kezdtiink. Immunoszupressziv szert csak nagyon ritkdn kaptak a betegek. A betegeket kb.
3 havonta ellendriztiik. 24-6réas gytijtott vizeletbdl hataroztuk meg a proteinuria mértékét, a
vesefunkcid meghatarozdsa szérum creatinin és creatinin-clearance alapjan tortént. A
progresszio vizsgalata azoknal a betegeknél tortént, akiket mar legalabb 3 éve kovettiink.

Az egészséges Onkéntesek etnikailag hasonloak voltak a betegekhez. Mindannyian

beleegyezésiiket adtak a vizsgalatokba.

4.2. Polimeraz lancreakcio (PCR)

.....

A reakciot Perkin-Elmer (Norwalk, CT) 9700 késziilékkel végeztiik. A PCR-t (&ltaldban)
15 pl végtérfogattal végeztiik, ami a kovetkezdket tartalmazta: 50-100 ng DNS, 200 pumol/l
minden nukleotidbdl, 5 pmol/l mindkét primerbdl, 10 mmol/l Tris-HC1 (pH: 8.3), 50
mmol/l KCl, 1,5-4,5 mmol/l MgCl,, 0,1 g/l zselatin, 50 g/l dimetil-szulfoxid, 0,6 egység
AmpliTaq Gold DNS polimerdz. A kezdé denaturalas 95 °C-on 10 percig tartott, majd 35

ciklus kovetkezett a kovetkezd hémérséklet profillal: 94 °C 15 masodperc, 51-66 °C 15
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masodperc, 72 °C 30 masodperc; végiil a reakciot 5 percig 72 °C zarta. A kiilonb6z6 PCR-

ek priemer szekvenciait a 2. tablazat, az egy¢b valtozoit a 3. tablazat tartalmazza.

Uteroglobin: G38A | 5’ primer: 5’-CAG TAT CTT ATG TAG AGC CC-3’
3’ primer: 5’-CCT GAGAGT TCC TAA GTC CAG G-3°
Megsin: C2093T 5’ primer: 5°- TTG TTG ACC TAT GAA GAT TTT AGA G -3°
3’ primer: 5°’- AAA CTT ATA AAC TAC ACA GCA TAT GA -3’
NOD2: G908R 5” primer: 5’- CCA CTC TGG GAT TGA GTG GT -3’
3’ primer: 5’- GTG ATC ACC CAA GGC TTC AG -3’
NOD2: 3020inC 5’ primer: 5’- TCT TCT TTT CCA GGT TGT CCA -3’
3’ primer: 5°- CCT CAA AAT TCT GCC ATT CC -3’
SELE: Y468H 5’ primer: 5’- GTG TTC CAG CTG TGA GAT GC -3’
3’ primer: 5°- TCT ACC TTG GCA GGA AGG AA -3’
SELL: A-642G 5’ primer: 5’- AGA GCA TGG GCT CTC TTC AG -3’
3’ primer: 5°- GGT AAA TGG CCC TTG GAA AT -3’
GPX-1: P197L 5’ primer: 5’- GCG GCC TGA AGG ATG CTG AT -3’
3’ primer: 5°- GGC GCT AGG CAG GCC AAG AT -3’
CAT: C-262T 5’ primer: 5’- GCG GCC TGA AGG ATG CTG AT -3’
3’ primer: 5°- GGC GCT AGG CAG GCC AAG AT -3’
ACE: I/D 5’ primer: 5’- CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT -3’
3’ primer: 5°- GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTCAGA T -3’

2. tablazat A PCR primerek szekvenciai
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Annealing MgCl, PCR termék
hémérséklet | koncentracid hossza
(°C) (mmol/l) (bp)
Uteroglobin: G38A 58 2,5 258
Megsin: C2093T 51 2,5 256
NOD2: G908R 66 4,5 192
NOD2: 3020inC 62 3,5 194
SELE: Y468H 62 2,5 203
SELL: A-642G 61 3,5 207
GPX-1: P197L 58 2,5 258
CAT: C-262T 51 2,5 258
I: 490
ACE: I/D 66 1,5
D: 190

3. tablazat A PCR reakciok valtozoi

4.3. Genotipizalas

Genotipizalashoz két modszert hasznaltunk:

4.3.1. Restrikcios fragment hossz polimorfizmus (RFLP)

A PCR termékeket (amplikonokat) olyan restrikcidos endonukledzzal emésztettiik, ami a

rrrrrr

agaroz gélen tortént elektroforézissel valasztottuk szét. A restrikcids endonukledzokat és a

hasitasi helyeket a 4. tablazat mutatja.
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Endonukledz A hasitas eredménye

38G: 128 bp + 130 bp;
Uteroglobin: G38A Sau961

38A: 258 bp

C2093: 142 bp + 114 bp;
Megsin: C2093T Haelll

2093T: 256 bp

CAT (468H): 135 + 68 bp;
SELE: Y468H Nlalll

TAT (Y468): 203 bp

SELL A-642: 62 + 145 bp;
SELL: A-642G Van9oll

SELL -642G: 207 bp

4. tablazat A restrikcios endonukledazok és hasitasi helyeik

4.3.2. Miniszekvenalas
A miniszekvendldsndl a szekvenald primer kozvetleniil a polimorf nukleotid el6tt
végzOddik. Ahhoz, hogy a szekvenalas az elsé (polimorf) nukleotid beépiilése utan
kozvetleniil megszakadjon, el6szor a PCR termékeket SAP enzimmel megtisztitottuk a
megmaradt nukleotidoktdl és Exol enzimmel az egyszali DNS-ektdl (primer
maradékoktol). A miniszekvendlds a megtisztititott PCR termékekekhez adott szekvenalo
primer ¢és a fluoreszcensen jelolt dideoxinukleotidokat (ddNTPs) tartalmazé eldregyartott
szekvenald kit (SNaPshot Multiplex Ready Reaction reagent - Applied Biosystems)
segitségével tortént: 25 ciklus a kovetkezd hdmérséklet profillal: 96 °C 10 masodperc, 56
°C 10 masodperc, 60 °C 30 masodperc. A képzddott termékeket kapillarelektroforézissel
(ABI 3100) vizsgaltuk tovabb, a GeneScan program segitségével. A hasznalt

miniszekvenalasi primerek szekvencidit az 5. tablazat mutatja.
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NOD2: G908R 5’- CGT CAC CCA CTC TGT TGC -3°

- TTT TTT TTT TTT TTT TTT GTG TCA TTC CTT
NOD2: 3020inC

TCA AGG G-3°

S>-TTT TTT TTT TTT TTT TCC CTG CTG TCT CAA
GPX-1: P197L

GGG A -3
CAT: C-262T 5’-TTTTTT TTC GCC CTG GGT TCG GCT -3°

5. tablazat A miniszekvenalasi primerek szekvencidai

4.4. Ambuléns vérnyomas monitorozas (ABPM)

A betegek vérnyomdasat 24 o6ran at monitoroztuk a hordozhatd, oszcillometrias elven
miikodé Meditech ABPM-02 tipust vérnyomdas monitorral. A monitor programozasat és a
mérési adatok leolvasdsat IBM PC kompatibilis szamitégéppel, a Meditech szoftver
(ABPMBASE) segitségével végeztiik. Nappal (06-t6l 22 6raig) 15 percenként, éjszaka (22-

06 oraig) 30 percenként mértiik a betegek vérnyomasat.

4.5. Echocardiografia

A vérnyomas monitorozassal kozel egyidében szivultrahang vizsgalatot végeztiink ATL
Ultramark9 HDI késziilékkel. Parasternalis hosszmetszetbdl mértiik a balkamra
végdiasztolés- (EDD) és végszisztolés atmérdjét (ESD), a kamrai szeptum- (IVS) és a
hatso fal vastagsagit (PW). A balkamra izomtdmeget (LVM) ¢és az izomtomeg indexet

(LVMi) a Penn konvencio szerint szamoltuk ki [Devereux RB, 1986]:

LVM=1,04[(IVS + EDD + PW)3 - EDD3]-13,6 g

34



(Egészséges referenciaérték férfiakban: <134 g/m2, nékben: <110 g/m2) [Levy D, 1987].
A diasztolés funkcio zavarat a mitralis E hullam csokkenése, az A hullam novekedése és a
deceleracios id6 (DT) megnyulésa alapjan értékeltiik, mig a szisztolés funkciot az ejekciods

frakcio (EF) alapjan becstiltiik.

4.6. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést SPSS programmal végeztiik (Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, IL). Statisztikailag szignifikansnak tekintettiink egy kiilonbséget, ha p
kisebb volt, mint 0,05. Normal eloszlas esetén a tablazatokban az adatokat atlag+szoras
formatumban adtuk meg, a csoportok kozotti kiilonbséget T probaval és variancia
analizissel vizsgaltuk. Nem-normdl eloszlas esetén az adatokat medidn (minimum-
maximum) formatumban adtuk meg, a csoportok kozotti kiilonbséget Mann-Whitney U

probaval vizsgaltuk.
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5. EREDMENYEK

5.1. Az uteroglobin G36A génpolimorfizmusa

Az uteroglobin G36A polimorfizmusanak vizsgalatat 110 IgAN betegnél végeztiik
el. Koziiliik 87 beteget a vizsgalat idépontjaban mar tobb, mint 3 éve kdvettiink.

A 6. tablazat a legalabb 3 ¢évig kovetett, 56 nem progrediald és 31 progrediald
beteg adatait mutatja. Szignifikdns kiilonbséget talaltunk a vesebiopsia idején mért szérum
creatinin szintben ¢€s a kovetés soran mért 1/creatinin egyenes meredekségében. Nem volt
kiilonbség a stlyos proteinuriat mutatd betegek aranyadban, a vérnyomads értékekben, a
gyogyszerigényben vagy az ACE gatlo kezelés gyakorisdgaban a két csoport kozott. Az
utolsd vizitkor mért vérnyomasértékek kozotti kiilonbség sem volt statisztikailag
szignifikans.

A 7. tablazat az uteroglobin genotipusok és allél frekvencidk megoszlasat mutatja
az Osszes IgA nephropathias betegben (n=110) és a kontroll személyekben. A tdblazatban
lathato, hogy nem volt kiilonbség az IgAN betegek és az egészségesek kozott. Mindkeét
csoportban érvényesiilt a Hardy-Weinberg szabaly. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy az
IgA nephropathidsokban nem gyakoribb egyik allél sem.

A 8. tablazat a progressziot mutatd és a nem progredidld betegeket hasonlitja
0ssze. A GG genotipus szignifikdnsan nagyobb aranyban fordul el6 a progrediald
betegekben (OR 3.5; p<0,006). A G allél is gyakrabban fordult el6 a progressziét mutatod
betegeknél (OR 2.6; p<0,009).

Az 9. tablazat a GG genotipust betegek klinikai és laboratériumi adatait hasonlitja
0ssze az AG plusz AA genotipusu betegekéivel. Ezekben az adatokban a vesebiopsia

idopontjaban nem volt szignifikdns kiilonbség. Az utols6 vizit iddpontjaban
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Osszehasonlitott 1/creatinin egyenes hétszer meredekebb volt a GG genotipusu betegekben,

de a kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans (p=0,08).

Nem progredialok Progredialok
(n=56) (n=31) p

Nem (no/ffi) 8/23 18/38 NS
A vesebiopsia idopontjaban:
Eletkor (év) 31,249,8 33,8+13,3 NS
Vérnyomas (Hgmm)
Szisztolés 135,7+18.,3 145,2+£21,7 NS
Diasztolés 87,1124 92,2+18,7 NS
Proteinuria > 1,5 g/nap 14 (25,0%) 11 (35,5%) NS
SCr (umol/l) 89,3+18,6 143,2491,1 0,005
Hypertonia 39 (69,6%) 24 (77,4%) NS
Az utolsé vizit idopontjaban:
SCr (umol/l) 88+20,3 301+231,6 <0,001
1/creatinin (I/pumol /d) x10°8 17,9+72,0 -152,0+201,0 <0,001
Eletkor (év) 44,1+11,6 44,7+15,0 NS
ACE inhibitor kezelés 37 (66,1%) 23 (74,2%) NS
Antihypertensiv szerek szama NS

0 17 (30,4%) 5(16,1%)

1 11 (19,6%) 9(29,0)

2 20 (35,7%) 7 (22,6%)

3 7 (12,5%) 5(16,1%)

4 1 (1,8%) 4 (12,9%)

6 1 (3,2%)
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 132,0+13,2 138,8+16,9 NS
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 85,649,1 87,8£11,0 NS

*vérnyomas >140/90 Hgmm vagy antihypertensiv szer szedése

6. tablazat A legalabb 3 évig kovetett IgAN betegek klinikai adatai
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IgA Nephropathia (n=110) Kontroll személyek (n=104)

Genotipus No. % No. Y% p
GG 48 43,6 45 433
AG 54 49,1 47 45,2 NS
AA 8 7,3 12 11,5
Allél
G 150 68,2 137 65,9 NS
A 70 31,8 71 34,1

7. tablazat. Az uteroglobin polimorfizmus genotipus megoszilasa és allélfrekvencia az

IgAN betegekben és az egészséges kontrollokban

Nem progredialok Progredialok
(n=56) (n=31)

Genotipus No. % No. % P Rel. risk
GG 19 33,9 20 64,5 0,006%  3,54***

AGtAA 37 66,1 11 35,5

Allél

G 69 61,6 50 80,6 0,009%* 2, 60%***

A 43 38,4 12 19,4

*%2=T7,5; ¥*42=6,7; ***CI 95% 1,4-8,37; ****CI 95% 1,24-5,18

8. tablazat. 4 G384 uteroglobin polimorfizmus genotipusai és allélfrekvenciak nem

progredialo és progredialo IgA nephropathias betegekben
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GG AG+AA

(n=48) (n=62) p

Nem (no/ffi) 15/33 22/40 NS
A vesebiopsia idopontjaban:

Eletkor (év) 31,5+10,1 32,3+12.,3 NS
Vérnyomas (Hgmm)

Szisztolés 133,9+18,0 151,1+£69,1 NS
Diasztolés 87,3+13.4 90,0+15,0 NS
Proteinuria > 1,5 g/nap 13 (27,1%) 15 (24,2%) NS
SCr (umol/l) 111+66,3 106+59,2 NS
Hypertonia 31 (64,6%) 46 (74,2%) NS
Az utolsé vizit idopontjaban:

Eletkor (év) 42,7+12,1 41,9+14,7 NS
SCr (umol/l) 176+198.9 97+114,9 NS
1/creatinin (I/pumol /d) x10°8 -71,0+189,0 -9,9+105,0 0,08
ACEI 28 (58,3%) 40 (64,5%) NS
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 131,2+15,1 133,2+14,6 NS
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 85,4+9,7 86,0£10,1 NS

*vérnyomas >140/90 Hgmm vagy antihypertensiv szer szedése

9. tablazat. A kiilonbozo uteroglobin G384 genotipusu IgA nephropathias betegek klinikai

Jjellemzoi
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5.2. Megsin C2093T polimorfizmusa

Az 10. tablazat mutatja a megsin C2093T polimorfizmus genotipus ¢és allél

megoszlasat az IgAN betegekben és az egészséges onkéntesekben. Sem a genotipusok

eloszlasaban, sem az allélok frekvencidjaban nem volt kiillonbség az IgAN betegek és az

egészségesek kozott.

IgA Nephropathia (n=110)

Kontroll személyek (n=101)

Genotipus No. % No. % p
CC 31 28,2 26 25,8
CT 59 53,6 46 45,5 NS
TT 20 18,2 29 28,7
Allél
C 121 55,0 98 48,5 NS
T 99 45,0 104 51,5

10. tablazat. A megsin polimorfizmus genotipus megoszlasa és allélfrekvencia az IgAN

betegekben és az egészséges kontrollokban
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Az 11. tablazat mutatja a megsin C2093T polimorfizmus genotipus ¢és allél
megoszlasat a progressziot mutatd és a stabil vesefunkcioval rendelkezd IgAN betegekben.
Nem volt kiilonbség a két betegcsoport adatai kozott, ami arra utal, hogy a megsin C2093T

polimorfizmusa betegeinkben nem mutat 0sszefiiggést az [gAN korlefolyasaval.

Nem progredialok (n=56) Progredialok (n=31)
Genotipus No. % No. % p
CC 16 28,6 7 22,6
CT 28 50,0 21 67,7 NS
TT 12 21,4 3 9,7
Allél
C 60 53,6 35 56,5 NS
T 52 46,4 27 43,5

11. tablazat. A megsin polimorfizmus genotipusai és allélfrekvencidik nem progredialo és

progredialo IgA nephropathias betegekben

41



5.3. A NOD2 gén G908R ¢és 3020inC mutacioi

A mutans NOD2 allélek (908R ¢és 3020insC) gyakorisaga nem kiilonbozott az IgAN
betegekben ¢€s az egészségesekben
+ IgAN: 11/220 (5,0%)

* egészséges: 8/208 (3,8%) (NS)

Az 12. tablazat a NOD2 mutans alléllal rendelkezé (NOD2 + ) IgAN betegek klinikai
adatait hasonlitja 6ssze azoknak a betegeknek az adataival, akikben nem talaltunk mutéans

NOD2 allélt (NOD2 -).

IgAN betegek NOD2 - (n=96) NOD2 + (n=11)

A biopsia idején

Eletkor 31,8+11,6 25,6+9.6
Proteinuria (g/nap) 1,75+£2,72 0,51+0,78
SCr (umol/l) 111+65,4 77+17.,8

A vizsgalat végén

Eletkor 44,1+14,1 39,0+11,1
Proteinuria (g/d) 0,7 (0,2-2,8) 0,9 (0,3-1,9)
SCr (umol/l) 1561641 297+326,8
Kovetési id6 (ho) 147,14102,3 159,6+83,8

12. tablazat. A mutdins NOD?2 alléllel nem rendelkezo és a mutans NOD2 alléllel élé IgAN

betegek klinikai adatai
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Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a két csoport adatai kozott. Amig a
tobb mint 12 éves kovetési 1d6 alatt a NOD2 — csoportban a szérum creatinin a kiindulési
értéknek csak az 1/3-aval nétt, addig a NOD2 + csoportban a megfigyelési id6 végére a
creatinin szint csaknem 4 szeresére nott.

A vesetulélését Kaplan-Meier analizissel vizsgalva szignifikans kiilonbséget
talaltunk mind 256 pmol/l creatinin végponttal (7. abra), mind 500 umol/l creatinin
végponttal (8. abra) szamolva. A 256 umol/l creatinin szintet tobben a ,,point of no

return”-nek tekintik [gAN-ban [D'Amico G, 1993], [Scholl U, 1999].

Végpont: creatinin 256 umol/I (point of no return)

+ NOD2 +: 214,7£30,6 ho (95% CI 154,8 —274,7)

p< 0,05
« NOD2 -: 359,1+19,7 ho (95% CI 320,5 — 394,8)
Végpont: creatinin 500 umol/l
*+ NOD2 +: 218,2426,5 h6 (95% CI 166,3 — 270,2)
p< 0,01

+ NOD2 -: 390,8+14,9 ho (95% CI1 361,6 — 420,0)
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7. abra. A mutans NOD2 alléllel nem rendelkezo és a mutans NOD2 alléllel ¢l6 IgAN

betegek Kaplan-Meier analizise. Végpont: creatinin 256 umol/l
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A kovetés kezdetétdl a creatinin>500 umol/I-ig eltelt id6 (hénapokban)

8. abra. 4 mutans NOD?2 alléllel nem rendelkezé és a mutans NOD2 alléllel él6 IgAN

betegek Kaplan-Meier analizise. Végpont: creatinin 500 umol/l
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5.4. Selectin gének polimorfizmusai

5.4.1. Selectin-E Y468H

Az 13. tablazat mutatja a selectin-E adhézids molekula (SELE) génjének Y468H
polimorfizmuséanak genotipus ¢és allél megoszlasat az IgAN betegekben és az egészséges
onkéntesekben. Sem a genotipusok eloszlasaban, sem az allélok frekvencidjaban nem volt
kiilonbség az IgAN betegek és az egészségesek kozott. Szemben a Japanban észleltekkel,
magyar betegeinkben a SELE gén vizsgalt polimorfizmusa nem fliggott dssze az IgAN
1étrejottével.

SELE gén Y468H polimorfizmusa az IgAN korlefolyasaval sem mutatott

kapcsolatot.
IgA Nephropathia (n=102) Kontroll személyek (n=104)
Genotipus No. % No. % p
HH 61 59,8 63 60,6
HY 38 37,3 39 37,5 NS
YY 3 2,9 2 1,9
Allél
H 160 78,4 165 79,3 NS
Y 44 21,6 43 20,7

13. tablazat. A SELE Y468H polimorfizmus genotipus megoszlisa és allélfrekvencia

IgAN betegekben és egészségesekben
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5.4.2. Selectin-L A-642G

Az 14. tablazat mutatja a SELL gén A-642G polimorfizmusanak genotipus és allél
megoszlasat az IgAN betegeinkben és az egészséges Onkéntesekben. Sem a genotipusok
eloszlasdban, sem az allélok frekvencidjaban nem volt kiillonbség az IgAN betegek és az
egészségesek kozott. Szemben a Japanban észleltekkel, magyar betegeinkben a SELL gén
vizsgalt polimorfizmusa sem mutatott kapcsolatot az IgAN eléfordulasaval.

SELL gén A-642G polimorfizmus gyakorisiga nem kiilonbozott a kiilonbozd

progresszot mutatd IgAN betegekben.

IgA Nephropathia (n=102) Kontroll személyek (n=104)

Genotipus No. % No. % p
AA 65 63,7 70 67,3
AG 35 34,3 32 30,8 NS
GG 2 2,0 2 1,9
Allél
A 165 80,9 172 82,7 NS
G 39 19,1 36 17,3

14. tablazat. A SELL A-642G polimorfizmus genotipus megoszlasa és allélfrekvencia

IgAN betegekben és egészségesekben
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5.5. Antioxidans enzimek (GPX-1 és CAT) polimorfizmusai

5.5.1. GPX-1 P197L

Az 15. tablazat mutatja a glutation-peroxidaz (GPX-1) P197L polimorfizmus
genotipus és allél megoszlasat az [gAN betegekben ¢€s az egészséges onkéntesekben. Sem a
genotipusok eloszlasdban, sem az allélok frekvencidjadban nem volt kiilonbség az IgAN
betegek ¢és az egészségesek kozott: a vizsgalt polimorfizmus nem mutat kapcsolatot az

IgAN létrejottével.

IgA Nephropathia (n=134) Kontroll személyek (n=112)

Genotipus No. % No. % p
PP 81 60,4 55 49,1
PL 43 32,1 48 42,9 NS
LL 10 7,5 9 8,0
Allél
P 205 76,5 158 70,5 NS
L 63 23,5 66 29,5

15. tablazat. 4 GPX-1 P197L polimorfizmus genotipus megoszldasa és allélfrekvencia az

IgAN betegekben és az egészséges kontrollokban
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Az 16. tablazat mutatja a GPX-1 P197L polimorfizmus genotipus ¢és allél
megoszlasat a progressziot mutatd és a stabil vesefunkcioval rendelkezd IgAN betegekben.
Nem volt kiilonbség a két betegcsoport adatai kozott: a GPX-1 gén P197L polimorfizmusa

betegeinkben nem mutatot kapcsolatot az IgAN korlefolyasaval.

Nem progredialok (n=84) Progredialok (n=28)
Genotipus No. % No. % p
PP 51 60,7 18 64,3
PL 26 31,0 9 32,1 NS
LL 7 8,3 1 3,6
Allél
P 128 76,2 45 80,4 NS
L 40 23,8 11 19,6

16. tablazat. A GPX-1 polimorfizmus genotipusai és allélfrekvenciak nem progredialo és

progredialo IgA nephropathias betegekben
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P/P L/L + P/L
(n=44) (n=29) P
BMI (kg/m2) 24,5442 27,3+4,9 <0,01
Ehgyomri vércukor (mmol/l) 5,24+0,7 5,2+0,8 NS
Vércukor OGTT 120 (mmol/l) 5,8+1,5 6,4+1,9 NS
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 130,9+19,6 133,9+15,9 NS
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 85,7+12,7 85,6+10,6 NS
Cholesterin (mmol/I) 5,6+1,8 5,2+1,7 NS
Triglycerid (mmol/l) 1,4 (0,5-5,4) 1,2 (0,5-4,9) NS
HDL koleszterin (mmol/l) 1,4+0,4 1,1+0,3 <0,01
Hugysav (mmol/l) 337,1£115,8 367,6£107,2 NS
TBARS (umol/l) 0,8 (0,4-3,0) 0,7 (0,1-2,6) NS
AGE (a.u.) 2340,4+870,7 2049,9+597,6 NS
CML (ng/ml) 472,6£151,6 478,4+157,1 NS

Atlag + standard deviacio.

Median (minimum-maximum)

17. tablazat. A kiilonbozo GPX-1 genotipusu IgAN betegek klinikai jellemzoi

A 17. tablazat a kiilonb6z6é GPX-1 genotipust IgAN betegek klinikai jellemzdit

mutatja. A metabolikus paraméterek koziil a BMI és a HDL koleszterin tekintetében volt

szignifikans kiilonbség: a PP genotipusu betegek BMI-je alacsonyabb, HDL szintje pedig

magasabb. Az AGE termékek mennyisége ¢és az oxidativ stressz mértékét jelz0 TBARS

szintje nem kiilonb6zott a két csoportban.
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5.5.2. CAT C-262T

Az 18. tablazat mutatja a kataldz (CAT) C-262T polimorfizmus genotipus és allél
megoszlasat az IgAN betegekben és az egészséges Onkéntesekben. Sem a genotipusok
eloszlasdban, sem az allélok frekvencidjaban nem volt kiilonbség az IgAN betegek és az

egészségesek kozott: a vizsgalt polimorfizmus nem fliggott ssze az [gAN létrejottével.

IgA Nephropathia (n=134) Kontroll személyek (n=112)

Genotipus No. % No. % p
CC 78 58,2 67 59,8
CT 49 36,6 38 33,9 NS
TT 7 5,2 7 6,3
Allél
C 205 76,5 172 76,8 NS
T 63 23,5 52 23,2

18. tablazat. A CAT polimorfizmus genotipus megoszildasa és allélfrekvencia az IgAN

betegekben és az egészséges kontrollokban
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Az 19. tablazat mutatja a CAT gén C-262T polimorfizmusanak genotipus ¢és allél
megoszlasat a progressziot mutatd és a stabil vesefunkcioval rendelkezd IgAN betegekben.
Nem volt kiilonbség a két betegcsoport adatai kozott: a vizsgalt polimorfizmusnak

betegeinkben nem volt kapcsolata az IgAN progresszidjaval.

Nem progredialok (n=84) Progredialok (n=28)
Genotipus No. % No. % p
CC 49 58,3 14 50,0
CT 30 35,7 12 42,9 NS
TT 5 6,0 2 7,1
Allél
C 128 76,2 40 71,4 NS
T 40 23,8 16 28,6

19. tablazat. 4 CAT C-262T polimorfizmus genotipusai és allélfrekvenciik nem

progredialo és progredialo IgA nephropathias betegekben
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C/C T/T + C/T

(n=41) (n=32) P
BMI (kg/m2) 25,64.6 25,6+4,8 NS
Ehgyomri vércukor (mmol/l) 5,1+0,7 5,3+0,7 NS
Vércukor OGTT 120 (mmol/l) 5,8+1,5 6,4+2.,0 NS
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 132,8+19,3 131,2+16,8 NS
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 86,3+12,6 84,8+11,0 NS
Cholesterin (mmol/I) 5,6+1,7 5,3£1,5 NS
Triglycerid (mmol/l) 1,4 (0,5-5,4) 1,2 (0,5-4,5) NS
HDL koleszterin (mmol/l) 1,3+0,4 1,3+0,3 NS
Hugysav (mmol/l) 325,3+£120,7 379,8+94,9 <0,05
TBARS (umol/l) 0,7 (0,2-2,6) 0,8 (0,1-3,0) NS
AGE (a.u.) 2119,1+£793,0 2361,3+755,2 NS
CML (ng/ml) 470,5+133,5 480,6+176,4 NS

Atlag + standard deviacio.

Median (minimum-maximum)

20. tablazat. 4 kiilonboz6 CAT genotipusu IgAN betegek klinikai jellemzoi

A 20. tablazat a kiilonb6z6 CAT genotipusu IgAN betegek klinikai jellemzdit

mutatja. A metabolikus paraméterek koziil a hugysav tekintetében volt szignifikans

kiilonbség: a CC genotipusu betegek hugysav szintje alacsonyabb. Az AGE termékek

mennyisége és a TBARS szintje nem kiilonbozott a két csoportban.
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5.6. Az ACE gén I/D polimorfizmusa

5.6.1. Az ACE gén |/D polimorfizmusa és az | gAN progresszidja

Az 21. tablazat mutatja az ACE I/D polimorfizmus genotipus és allél megoszlasat
a progressziot mutato és a stabil vesefunkcioval rendelkezé IgAN betegekben. Nem volt
kiilonbség a két betegcsoport adatai kozott. Vizsgalt betegeinkben tehat az ACE gén I/D

polimorfizmusa nem mutatott dsszefliggést az IgAN korlefolyésaval.

Nem progredialok (n=56) Progredialok (n=31)
Genotipus No. % No. % p
DD 19 33,9 8 25,8 NS
ID+II 37 66,1 23 74,2
Allél
D 69 61,6 34 54,8 NS
| 43 38,4 28 45,2

21. tablazat. Az ACE I/D polimorfizmus genotipusai és allélfrekvenciak nem progredialo

és progredialo IgA nephropathids betegekben.
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5.6.2. Vérnyomas és balkamra izomtémeg

A 24 oras vérnyomas monitorozas eredménye

Az 22. tablazat a normotensiv ¢és a kezelt hypertonids betegek vérnyomas
méréseinek eredményeit és a normal értékeket mutatja. A kezelt hypertonids betegek
vérnyomdasa a normotensiv betegekénél szignifikansan magasabb volt. A normotensiv
betegek kozott nem volt olyan, akinek a nappali, vagy a 24 6ras vérnyomas atlaga a normal
értéket meghaladta volna, az ¢éjszakai vérnyomasatlagok is csak egyetlen esetben voltak
valamivel a normal érték felett. Besziikiilt diurnalis ritmust (diurnalis index <10%) viszont

12-bé1 5 esetben észleltiink.

Vérnyomas atlagok Normotensiv Kezelt hypertonias Normal érték
(Hgmm) (atlag+SD) (atlag+SD) p (Hgmm)
n=12 n=38
24 6ras szisztolés 106,6+33,4 124,6+23,3 <0,001 <130
24 éras diasztolés 67,4£21,8 81,2+15,3 <0,001 <80
nappali szisztolés 110,2435,9 127,5+24,2 <0,001 <135
nappali diasztolés 70,3+23,5 84,4+16,6 <0,001 <85
éjszakai szisztolés 98,4+33,3 120,4425,1 <0,001 <120
éjszakai diasztolés 56,2+24.,0 75,9+15,6 <0,001 <75

Diurnalis index (%)
- szisztolés 9,8+6,7 5,548,8 <0,01 >10
- diasztolés 12,248,8 9,449.9 NS >10

Atlag + standard deviacio.

22. tablazat. Az ABPM-el mért vérnyomdsdtlagok elemzése normotensiv és kezelt

hypertonias IgAN betegekben (n=>50)

A kezelt hypertonias csoportban (n=38) 5 beteg (13,2%) nappali- és 12 beteg

(31,6%) éjszakai szisztolés vérnyomds datlaga volt koérosan magas, mig a diasztolés
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vérnyomasatlagoknal ez 13 (34,2%) illetve 21 (55,2%) volt. A diurnalis ritmus az esetek

tobb, mint a felében, 20 esetben (52,6%) besziikiilt volt.

Az echocardiogrdfias vizsgalat eredménye

Az echocardiografids vizsgalat eredményét a 23. tablazat foglalja ssze:

Normotensiv  Kezelt hypertonias Normal érték
(atlag+SD) (atlag=SD) p (Hgmm)
n=12 n=38
IVS (mm) 7,942,9 10,2+2,4 <0,001 <12
PW (mm) 8,0£2,9 10,1£2,5 <0,001 <12
EDD (mm) 48,6£16,5 50,5+10,0 NS <53
ESD (mm) 31,4+11,5 33,0+8,2 NS <40
LVMI (g/m2) 89,2445,6 124,1+46,2 <0,01 n6 <110; ffi <134
E/A 1,2+0,5 1,1+£0,4 <0,01 >1
DT (ms) 158,7£79,8 174,7+46,7 NS <180
EF (%) 58,9+20,0 62,3+14,0 NS >55

Atlag + standard deviacio.

23. tablazat. Az echocardiografias vizsgalat eredménye normotensiv és kezelt hypertonias

IgAN betegekben (n=50)

A balkamra falainak vastagsdga és a balkamra izomtomeg index a kezelt
hypertonias csoportban szignifikansan nagyobb, az E/A érték a hypertonids csoportban
szignifikdnsan kisebb volt, mig a DT értékek nem mutattak statisztikai kiilonbséget.
Mindkét betegcsoportnal normalis iiregméreteket és jo szisztolés balkamra funkciot
talaltunk, e tekintetben sem volt kiillonbség a két csoport kozott. A normotensiv betegek
kozott nem talaltunk balkamra hypertrophiat, mig 2 esetben kéros E/A és DT értékek

alapjan diasztolés funkcidzavart véleményeztiink. A kezelt hypertonias csoportban 17
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betegnél (44,7%) talaltunk balkamra hypertrophiat; diasztolés funkciézavart az E/A alapjan

15 esetben (39,5%), a DT alapjan pedig 13 esetben (34,2%) észleltiink.

A vérnyomas paraméterek és a balkamra izomtémeg index és a diasztolés funkcio
kapcsolata

A normotensiv betegekben (24. tablazat) a vérnyomas paraméterek nem mutattak
Osszefliggést a balkamra izomtdmeg index értékével, mig a diasztolés funkcié romlasa
(amit az E/A ¢és a DT alpjan egyarant igazoltunk) az éjszakai szisztolés vérnyomads atlaggal

¢és a diasztolés diurnalis index értékekkel mutatott korrelaciot.

IVS PW LVMI E/A DT EF

Vérnyomas atlagok r r r r r r
24-0ras szisztolés 0,18 0,18 0,31 -0,45 0,45 0,31
24-0ras diasztolés 0,44 0,40 0,51 -0,64* 0,49 0,51
Nappali szisztolés 0,21 0,35 0,27 -0,46 0,34 0,27
Nappali diasztolés 0,52 0,50 0,45 -0,61* 0,38 0,45
Ejszakai szisztolés 0,29 0,23 0,29 -0,67* 0,65* 0,29
Ejszakai diasztolés 0,41 0,39 0,47 -0,43 0,43 0,47

Diurnalis index

szisztolés -0,18 -0,08 -0,20 0,57 -0,67* -0,2
diasztolés -0,58* -0,48 -0,48 0,86** -0,70* -0,48

* p<0,05 **p<0,01
24. tablazat. A vérnyomas paraméterek és a balkamra funkco és izomtémeg index

kapcsolata normotenziv IgAN betegekben (n=12)
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A kezelt hypertoniads betegekben (25. tablazat) a balkamra falvastagsag az éjszakai
vérnyomasatlagokkal és a diurnalis index értékekkel, a diasztolés funkcid pedig a
diasztolés diurnalis index értékével mutatott szignifikdns Osszefiiggést, mig a nappali- és

24-6ras vérnyomas értékekkel nem mutattak statisztikai kapcsolatot.

IvVS PW LVMI E/A DT EF

Vérnyomas atlagok r r r r r r
24-0ras szisztolés 0,06 0,20 0,05 -0,11 0,23 0,02
24-6ras diasztolés 0,02 0,18 -0,04 -0,04 0,18 0,13
Nappali szisztolés -0,18 -0,10 -0,12 0,12 0,04 0,09
Nappali diasztolés -0,19 -0,13 -0,20 0,23 -0,10 -0,01
Ej szakai szisztolés 0,41*%* 0,39* 0,29 -0,23 0,33* 0,10
Ejszakai diasztolés 0,42+ 0,44%* 0,26 -0,25 0,42%* 0,11

Diurnalis index

Szisztolés -0,54%*  -0,54**%  -0,42%* 0,31 -0,31 -0,08
Diasztolés -0,51%*  -0,51**  -0,42** 0,36* -0,37* 0,03

* p<0,05 **p<0,01
25. tablazat. 4 vérnyomds paraméterek és a balkamra funkco és izomtomeg index

kapcsolata kezelt hypertonias IgAN betegekben (n=38)
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5.6.3. Az ACE gén |/D polimorfizmusa és a balkamra izomtémeg

A 26. tablazat mutatja az echocardiographiaval mért balkamra paraméterek és az ACE /D
polimorfizmus kozotti kapcsolatot. A septum is ¢és a hatso fal is vastagabb a DD
genotipusu betegekben, mint az II genotipust betegekben. A heterozygotdk eredményei a
két homozygota csoport értékei kozott vannak. A szignifikancia szintet el nem érd
mértékben ugyanez észlelhetd a balkamra izomtdmeg index eredményeinél. A systolés

funkciot jelzé ejekcios frakci6 a DD genotipusii betegekben nagyobb, mint az II

genotipusu betegekben.
DD ID II Il vs. DD
n=7 n=26 n=6 p
IVS (mm) 11,39+2,2 10,2+1,9 8,17£1,2 <0,05
PW (mm) 11,742,0 9,8+1,9 9,0£1,3 <0,05
LVMI (g/m2) 151,8+58,2 146,4+44.4 109,5+24,5 NS
E/A 1,0+0,3 1,1+0,3 1,240,5 NS
DT (ms) 208,4+74,2 172,2+42,0 180,6+20,1 NS
EF (%) 69,9£5,2 62,4£10,0 55,8+10,6 <0,05

Atlag + standard deviacio.

26. tablazat. Az echocardiografias vizsgalat eredménye a kiilonbozo ACE 1/D genotipusu

IgAN betegekben
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6. MEGBESZELES

ooooo

Az uteroglobin lehetséges szerepére az hivta fel a figyelmemet, hogy az uteroglobin
hianyos egerekben IgAN fejlddik ki [Zheng F, 1999]. Ezt azzal magyardzzdk, hogy az
uteroglobin a fibronektinnel heteromert képez, megakadalyozva igy a kollagén-fibronektin
interakcidt, ami sziikséges a koros depozitumok lerakddasdhoz. Hatasa van még a feliileti
adhéziés molekuldk expresszidjara ¢és citokinként is funkciondl, ezzel szintén
befolyésolhatja a betegség létrejittét. Korabban az uteroglobint mar asztméban vizsgaltak.
Leirtak a gén G38A polimorfizmusat, €s annak kapcsolatat az asztmaval [Laing 1A, 1998].

Az uteroglobin G38A polimorfizmusat elsdként vizsgaltuk IgAN-ban.
Betegeinkben kapcsolatot mutatott az IgAN koérlefolyasaval: a progrediald betegek kozott
szignifikansan gyakoribb volt a GG genotipus és a G all¢l. A génvariacid6 nem volt
Osszefiiggésben a betegség létrejottével.

Egy nagyobb, Japanban utdnunk végzett vizsgalat megerdsitette eredményeinket:
239 IgAN beteget vizsgaltak, és 0k is a GG genotipust taldltdk rossz prognosztikai
markernek [Narita I, 2002]. Az egészségesek ¢s az IgAN betegek kozott nem talaltak
kiilonbséget az uteroglobin polimorfizmus tekintetében. Koreai szerzok ugyancsak utdnunk
végzett vizsgalataban az A allél jelzett kedvezbtlen korlefolyast (p=0,03) [Kim Y'S, 2001].
Egy masik japan vizsgéalatban az AA genotipus gyakoribb volt IgAN betegekben, mint
egészségesekben [Matsunaga A, 2002]. Ezt az utébbi eredményt azonban nehéz értékelni,
mivel az IgAN betegek genotipus eloszlasa a nagy AA ardny miatt eltért a Hardy-
Weinberg egyensulytol.

Egy tovabbi, késObb késziilt olasz tanulmanyban 75 normalis vesefunkcidju, 35 év
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alatti, kiilonb6zé mértékii proteinuridban szenvedd (62 beteg: > 1 g/nap, 13 beteg: < 1
g/nap) IgAN beteget, valamint egészséges kontrollokat vizsgaltak: a szérum-uteroglobin
fibronektinhez val6 kotddése nem kiilonbozott a betegekben és az egészségesekben; az IgA
fibronektinnel vagy collagén IV-el boritott miianyag laphoz kétddése, az IgA-fibronektin
komplexek mennyisége €s az azokba beépiilt uteroglobin mennyisége nagyobb (!) volt az
IgAN betegekben [Coppo R, 2002]. A stlyosabb proteinuriaju betegekben az IgA jobban
kotodott a collagén IV-hez és az IgA-fibronektin komplexekben kevesebb volt az
uteroglobin, mint azokban a betegekben, akiknek enyhébb volt a proteinuridja. Ezek
alapjan a human IgAN-ban az uteroglobin pontos szerepe illetve jelentdsége még nem

egyértelmii.

A megsin csak - az IgAN-ban kiemelkedden fontos - mesangialis sejtekben

expresszalodik [Miyata T, 1998]. A megsin funkcidja még nem volt ismert, amikor mar
lehetett tudni, hogy IgAN-ban a megsin expresszidja fokozott [Suzuki S, 1999].
SNP-t kerestiink, ahol a ritkabbik allél gyakorisdga legaldbb 30%. A C2093T
polimorfizmus felelt meg a fenti elvarasnak. Elsoként vizsgaltuk megsin génvariacio €s az
IgAN kapcsolatat: nem talaltunk 6sszefliggést sem a betegség kialakulasaval, sem annak
korlefolyasaval.

Kinai szerzOk - modszeriinket hasznalva - nagyobb szdmu beteget ¢s egészséges
Oonkéntest vizsgaltak [Li YJ, 2004]. Mig a C2093 all¢l gyakorisaga magyar IgAN
betegekben 55%, magyar egészségesekben 48,5% volt; addig a kinai betegekben 70,7%, a

kinai egészségesekben 62,9% volt. A mi vizsgalatunkban a tendencia hasonlé volt, de a
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kiilonbség nem volt szignifikdns, a nagyobb esetszam mellett a kinai vizsgalatban a
kiilonbség statisztikailag szignifikans volt. Eredménytliket csaladvizsgélatokkal is
megerdsitették: heterozigota sziiloktdl a betegek nagyobb valoszinliséggel 6rokolték a
C2093 all¢élt. A kinai munkacsoport egy kozeli masik SNP-t is vizsgalt: C2180T. A 2180T
allél is kapcsolatot mutatott az IgAN-val. A C2093-2180T haplotipus még erdsebb
kapcsolatban volt az I[gAN-val, mint az egyik vagy masik SNP.

Mivel a sajat €s a kinai vizsgalatok tendenciajukban hasonl6 eredményeket hoztak,
tovabbi IgAN betegeket szeretnénk genotipizalni és meg akarjuk ismételni a statisztikai

szamitasokat.

6.3. NOD2 és az IgAN

A NOD2 a monocytak LPS receptora, ami NF«xB aktivacidhoz ¢s gyulladashoz
vezet. A NOD2 mutéciol Crohn betegségre hajlamositanak. A Crohn betegség ¢és az [gAN
ismert kapcsolata és a két betegség kozotti hasonldsagok (baktériumok, NF«kB szerepe)
miatt vizsgaltuk a NOD2 mutécidkat I[gAN betegekben.

A mutans allélek gyakorisaga nem kiilonbozott az IgAN betegekben és az
egészségesekben, a vizsgalt egyének kozott ismert Crohn beteg nem volt. Abban a 11
betegben, akikben NOD2 mutaciot talaltunk, rosszabb volt az IgAN korlefolydsa, mint a
tobbi 96 betegben — bar a kicsi esetszdm miatt a kiilonbség nem volt statisztikailag
szignifikans.

Eredményeink szerint a NOD2 mutédciok gyorsithatjadk a betegség korlefolyasat,

talan azzal, hogy ezek betegek ugyanakkora LPS ingerre nagyobb gyulladassal reagalnak.
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Ennek még terapids jelentdsége is lehet, mivel a monocytdk LPS kivaltotta NFxB
aktivacioja statinokkal gatolhaté [Hilgendorff A, 2003].

Eredményeink még tovabbi megerdsitést igényelnek, illetve magunk is tervezziik a
NOD2 mutaciok 0Osszehasonlitasat gyulladasos markerekkel (hsCRP stb) IgAN-s

betegeinkben.

6.4. Selectin és az IgAN kialakulasa

Az IgAN kialakuldsaban a fehérvérsejteknek a glomerulusokban ¢és az
interstitiumban vald lerakodéasanak is szerepe van [Adler, 1999], amelynek folyamataban a
selectinek is résztvesznek [Chaudhury, 1996], [Kennel-De March, 1999]. Takei és
munkatarsai komplex betegségek vizsgalatdhoz az egész genomban vizsgaltak SNP-ket.
Az IgAN vizsgalatat az 1. kromoszéman egymas mellett elhelyezkedd harom (E, P és L)
selectin gén 34 SNP-jének (SELE: 13, SELL: 15, SELP: 6) vizsgalataval végezték [Takei,
2002]. Tanulmanyukba 348 IgAN beteget és 408 egészséges Onkéntest vontak be. A SELE
2, a SELL 6 polimorfizmusa mutatott asszociaciot az I[gAN-val. A SELE egy és a SELL
két SPN-je csaknem komplett linkage disequilibriumban voltak, a sok elméleti lehetdség
koziil, csak két gyakori haplotipus eléfordulésat észlelték, amelyek koziil az egyik nagyon
szoros kapcsolatban volt az IgAN-val (p=0,000016). Egy késébbi vizsgalatukban
igazoltak, hogy az [gAN-val szoros kapcsolatot mutatod haplotipushoz erésebb fehérvérsejt-
endothélsejt interakcio tarsul [Takei, 2006].

Mi a fenti 3 SNP-bdl kettét vizsgaltunk (az aminosav cserét okozo SELE

és egészséges Onkéntesekben. Egyik SNP sem mutatott asszociaciot az IgAN-val: a

63



genotipusok ¢€s az allélfrekvencidk nem kiilonboztek a betegekben és az egészségesekben.
Eredményeinkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy kiilonbség lehet a japan €s a magyar [gAN
betegek betegségének genetikai hattere kozott.

Az egyetlen kozolt japan vizsgalaton kiviil, a selectin gének és az IgAN viszonyat
vizsgald egyéb tanulmany még nem jelent meg, ezért a kérdés tovabbi vizsgélata

sziikséges.

6.5. Antioxidans enzimek (GPX-1 és CAT) és az IgAN

IgAN-ban oxidativ stressz és annak kovetkezményei mutathatok ki [Turi, 1997],
[Vas, 2005]. Az oxidativ stresszre valaszként az IgAN-ban az antioxidans enzimek
expresszioja fokozodik [Wang JS, 1997]. Az IgAN egy egérmodelljében fiatal allatok
veséjében mar a betegség korai stddiumédban az antioxidans enzimek aktivitasanak
novekedése figyelheté meg, ami az oxidativ stressznek a betegség patogenezisében valo
szerepét veti fel [Wang LN, 1996]. Az oxidativ stressznek szerepe van a vesebetegségek
progresszidjaban is [Haugen E, 1999]. Az oxidalt protein termékek kimutatasa az I[gAN
korai prognosztikai markerének bizonyult [Descamps-Latscha B, 2004]. A krénikus
vesebetegségek korlefolyasa antioxidans kezeléssel kezdvezOen befolyasolhaté [Vaziri
ND, 2004].

Ezért vizsgaltuk antioxidans enzimek polimofizmusait I[gAN-ban. Ezek kozil a
kataldz polimorfizmusarol (CAT C-262T) mar ismert, hogy befolydsolja a gén
expressziojat (T allél esetén 50%-kal nagyobb) [Forsberg L, 2001]. A GPX-1 gén ritka
mutacioi csokkent vorosvértest glutation-peroxidaz szintet €s kovetkezményes hemolitikus
anémiat okoznak. Egy svéd munkacsoport a GPX-1 génben egyetlen polimorfizmust talalt,

a létrejové aminosav csere alapjan ennek funkciondlis jelentdsége is feltételezhetd
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[Forsberg L, 1999]. A allél frekvenciak az 6 vizsgalatukban hasonldak voltak, mint a
miénkben (P: ~70%, L: ~30%). Vizsgéalatunkban a kataldz és glutathion-peroxidaz
polimorfizmusok nem voltak kapcsolatban sem az IgAN kialakuldsaval, sem pedig annak
progressziojaval.
stressz paramétereinek kapcsolatat is az [gAN betegekben. A vizsgalat el6zménye az volt,
hogy 2-es tipusu cukorbetegekben a GPX-1 P197L polimorfizmus szignifikans kapcsolatot
mutatott a metilalt argininszarmazékok szérumszintjével és a metabolikus paraméterek
kozil a HDL koleszterinnel, és kdzel szignifikdns kapcsolatot a trigliceriddel [Szelestei T,
2005]. A IgAN betegekben a GPX-1 P197L polimorfizmus a BMI-vel és a HDL
koleszterinnel mutatott szignifikans kapcsolatot. A CAT -262T allélja mellett nagyobb a
gén expresszioja, igy meglepd, hogy a CC genotipust IgAN betegek hugysav szintje volt
alacsonyabb.

A katalaznak és a glutathion-peroxidaznak a variacidéit még betegekben nem
vizsgaltak, igy IgAN-ban szenvedd betegekben sem. Ezért eredményeinket masokéval

egybevetni egyelére nem tudjuk.

6.6. ACE gén I/D polimorfizmusa és az IgAN

6.6.1. Az ACE gén |/D polimorfizmusa és az | gAN progresszidja

A RAS aktivacioja tobb mechanizmuson keresztiil is kedvez6tlentil befolyasolhatja
az IgAN progressziojat, ami ACE gatlok és/vagy angiotensin-receptor blockolok (ARB)
adasaval kedvezden befolyasolhatd. Az ACE szint nagy interindividualis kiilonbséget

mutat, amiért nagyrészt a gén I/D polimorfizmusa felelds.
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Az ACE I/D polimorfizmusat vizsgaltuk IgAN betegekben, de nem taldltunk
kapcsolatot a betegség korlefolyasaval.

Az ACE gén I/D polimorfizmusa a leggyakrabban vizsgalt genetikai variacio. Japan
betegekben végzett vizsgélatok szerint a D allél és kiilondsen a DD genotipus rossz
prognosztikai faktor IgAN-ban, [Yoshida H, 1995], [Maruyama K, 2001], mig masok ezt
nem erdsitették meg [Suzuki S, 2000]. Olasz betegekben is leirtdk a kapcsolatot az I/D
polimorfizmus ¢és az IgAN korlefolyasa kozott [Stratta P, 1999], mig masok ilyen
kapcsolatot nem taldltak [Schena FP, 2001]. Tobb orszagban is Osszefiiggést talaltak az I/D
polimorfizmus és az IgAN kozott: Anglidban [Harden PN, 1995], az Amerikai Egyesiilt
Allamokban [Hunley TE, 1996], Kindban [Chen X, 1997], Finnorszagban [Syrjanen J,

2000] és Szingapurban [Lau YK, 2002].

6.6.2. A vérnyomas és a balkamra hypertrophia paraméterei | gAN-ban

Kroénikus glomerulonephritisben a betegség eldrehaladdsaval parhuzamosan a
vérnyomas emelkedik: kezdetben a normaél értékhatarokon beliil, majd a beteg
hypertoniassa valik. A hypertonia és a balkamra hypertrophia kifejlédése kozott a
A kronikus glomerulonephritises betegeknél kialakulé secunder hypertonia elsé jele lehet a
vérnyomas  ¢éjszakai  csOkkenésének  elmaradasa, melynek  pathophysiologiai
mechanizmusa, prognosztikai jelentdsége a jelen vizsgélatok elvégzésekor még nem volt
tisztazott. Normotonias, normalis vesefunkcioji IgAN betegek vérnyomasa és balkamra
falvastagsaga -a normal értékeken beliil- az egészséges kontroll személyekénél nagyobb
[Stefanski A, 1996].

Vizsgdlatunkban a normotonids betegek csaknem felében mér a vérnyomas

diurnalis ritmusa korosan csokkent volt. Ez az akkori gyakorlat alapjan nem indikalt
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Onmagaban antihypertensiv kezelést, pedig a diasztolés diurndlis index ¢értéke a
normotensiv betegekben is szignifikdns kapcsolatot mutatott a kamrai szeptum
vastagsagaval, és a diasztolés funkciot jellemzé E/A és DT értekekkel és néhany
alkalommal mar diasztolés diszfunkciot is észleltiink.

A balkamra hypertrophia a kronikus veseelégtelenségben szenvedd gyermekekben
¢s felndttekben egyarant gyakori szovodmény, amiben a hypertonian kiviil az alabbi
faktoroknak is szerepilik lehet: anaemia, hypervolaemia, acidosis, hyperparathyreosis,
emelkedett szérum creatinin szint, haemodialysalt betegekben a Cimino fistula okozta
emelkedett perctérfogat, illetve vesetranszplantdltakban az immunsupressiv kezelés. A
miivesekezelt betegek haldlozasadban a balkamra hypertrophia erds, fliggetlen meghatarozé
tényezo [Silberberg JS, 1989].

Az ACE gatlok, az ARB-k és egyes — elsdsorban nem-dihydropyridin tipust —
calcium-csatorna blockolok a vérnyomds normalizalasan tal egyéb mechanizmusokon
keresztiill (tobbek kozott a sejtproliferacid gatlasaval, az intraglomerularis nyomas
csOkkentésével) is mérséklik a proteinuria mértékét ¢és lassitjak a  kronikus
glomerulonephritisek progressziojat, ezért IgAN betegekben ezekkel a szerekkel kezdjiik
csokkenteni a vérnyomast. Az ACE gétld kedvezd hatasa még abban is megnyilvanul,
hogy a hypertonia okozta balkamra hypertrophia mértékét csokkenti, illetve kialakulasat
lassitja, gatolja.

A hypertonias IgAN betegek nappali vérnyomasat a legtobb esetben kielégitden
tudtuk kezelni, valdsziniileg ennek koszonhetd, hogy vérnyomasparamétereik nem
mutattak statisztikai kapcsolatot sem a balkamra falvastagsadggal és izomtdmeg index
értékkel, sem a diasztolés funkciot jellemzd paraméterekkel. Az ACE gatlok, bar a
vérnyomas diurnalis ritmusat nem valtoztatjdk meg, este adva gyengébb hatasuak,

feltehetéen az éjszakai alacsonyabb renin szint miatt. Az ACE gatloktol tehat nem
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varhatjuk a kronikus glomerulonephritisekben oly gyakran elttind diurnalis ritmus
helyreallitasat. Ennek megfeleléen, kezelt hypertonidas betegeink tobb mint felében az
¢jszakai vérnyomas csokkenés elmaradasa tovabbra is fennmaradt. Vizsgélataink szerint e
tény sajnos nincs minden kovetkezmény nélkiil: kezelt hypertonids betegeinkben az
¢jszakai vérnyomads, valamint az éjszakai vérnyomascsokkenés elmaradasat jelzé koros
diurnalis index szoros kapcsolatot mutatott a balkamra falvastagsaggal €s a diasztolés
funkciot jelzé paraméterekkel. Eredményeink azt mutattdk, hogy a koran elkezdett ACE
gatld kezelés és a nappali vérnyomas normalizalasa sem védi ki a balkamra hypertrophia és
diasztolés diszfunkcio kialakulasat, amit a kezelt hypertonids betegek csaknem felében
észleltiink.

Ezen eredményeink alapjan ma mar koran kiegészitjiikk az ACE gatl6 és/vagy ARB
kezelést nem-dihydropyridin tipust calcium-csatorna blockoloval IgAN betegeinkben.

Vizsgalatunk oOta tobb tanulményt is kozoltek, amelyekbdl megallapithatd, hogy
eredményeink nem csak IgAN betegekben igazak: ugyanezt észlelték akkor is ha az
azotaemia oka polycystas vesebetegség [Martinez-Vea A, 2000], egyéb glomerulonephritis
[Stefanski A, 1996], albuminuridval jaré hypertonia vagy 2-es tipusu cukorbetegség
[Nakano S, 1998] volt, vagy ha vesetranszplantacion atesett betegeket vizsgaltak
[McGregor DO, 2001], [Covic A, 1996]. A leszlir6dott tanulsagok széles korben
elfogadottakkd valtak, vizsgalatunkra is hivatkozik a Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative hypertoniarol és annak kezelésérdl szo616 ajanlasa [K/DOQI, 2004].
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6.6.3. Az ACE gén I/D polimorfizmusa és a balkamra falainak vastagsaga | gAN
betegekben

Essentialis hypertonidban tobben leirtdk az ACE I/D polimorfizmus és a balkamra
falvastagsaga kozotti kapcsolatot [Schunkert H, 1994], [Saeced M, 2005]. Ezt az
Osszefiiggést a dializalt uraemids betegekben is észlelték [Osono E, 1998], mig polycystas
vesebetegekben nem talaltdk ezt az Osszefiiggést [Ecder T, 2003]. A D allél mellett
nagyobb mennyiségben van jelen az ACE enzim, igy tobb angiotensin-II és tobb
aldoszteron képzdédik. Mindkettdnek kozvetlen szerepe van a balkamra hypertrophia
1étrejottében. DD genotipusu IgAN betegeink balkamrajanak fala vastagabb, mint az II
genotipusu betegeké. A DD genotipusu betegek ejekcios frakcidja nagyobb, mint az 11
genotipusu betegeké. Hasonldan a vesékben 1étrejovo hyperfiltraciohoz a ,,jobb” systolés

funkci6 sem feltétlenil kedvezd.

A genetikai polimorfizmusok vizsgélatat sok kritika érte az utdbbi idében. Olyan
bonyolult folyamatokban, mint az IgA nephropathia kialakulasa és korlefolyasa, rengeteg
tényezonek van szerepe. Ha ezekbdl kiragadunk egyet, és azt izolaltan vizsgaljuk, nem
mindig sikeriil annak jelentdségét észrevenniink. Raadasul ezek a tanulmanyok nem
kozvetlen hatdsokat, hanem asszocidciokat vizsgalnak. Ezért torekedni kell a nagy
esetszamra, a genetikailag is homogén betegcsoportokra és a vizsgalatokat célszerii tobb
populacion is megismételni. Nem kell tehat azon csodalkoznunk, hogy amit masok talaltak,
azt mi nem mindig tudtuk megerdsiteni, illetve, hogy a mi altalunk taldlt asszociaciok

masoknal nem mindig voltak megfigyelhetdek.
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TEZISEK

Az uteroglobin G38A polymorphismusa kapcsolatot mutat az IgAN
korlefolyasaval, de nem nem fiigg 6ssze a betegség 1étrejottével.

Megerdsitettik a megsin  C2093T génvariacio létezését, leirtuk annak
gyakorisdgat magyar betegekben. A megsin C2093 all¢l gyakorisaga magyar
IgAN betegekben 55%, magyar egészségesekben 48,5%, a kiilonbség
betegeinkben nem volt statisztikailag szignifikans.

A NOD2 gén mutacioit hordozd IgAN betegekben a betegség prognodzisa
rosszabb.

l1étrejottével, sem annak prognoézisaval nem mutatnak kapcsolatot.

A GPX-1 P197L ¢és a CAT C-262T SNP-k nem mutatnak kapcsolatot az IgAN
korlefolyasaval, de a metabolikus paraméterek koziil 6sszefiiggést mutatnak a
BMI-vel, a HDL koleszterinnel, illetve a hiigysavval.

Az ACE I/D polimorfizmus betegeinkben nem mutatott kapcsolatot az IgAN
1étrejottével vagy prognozisaval.

Hipertonias €s normotenziv IgAN betegekben is gyakori a vérnyomas éjszakai
csokkenésének elmaraddsa, ami kapcsolatot mutat a balkamra izomtomeg
nagysagaval €s a diasztolés diszfunkcié meglétével.

Az ACE DD genotipust IgAN betegekben a balkamra falai vastagabbak, mint

az II genotipust betegekben.
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