ARTERIAS ERFALMEREVSEG ES
KARDIOVASZKULARIS SZOVODMENYEK KRONIKUS
VESEBETEGSEGBEN

Ph.D. tézisek

Dr. Sagi Baldzs
Klinikai Orvostudomdnyok Doktori Iskola vezetdje:
Prof. Dr. Bogar Lajos

Programvezeté:

Prof. Dr. Wittmann Istvdn

Témavezetd:

Prof. Dr. Kovdcs Tibor és Dr. Csiky Botond

PTE KK Il. sz. Belgyogydszati Klinika és Nephrologiai Centrum, Pécs

2018.



Roviditések

ABPM ambuldns vérnyomds monitorozas
ACEIl angiotenzin konvertalé enzim
inhibitor

ADPKD autoszomadlis domindns policisztas
vesebetegség

Alx augmentdcids index

ARB angiotenzin receptor blokkolé

BMI testtomeg (body mass) index

CH szénhidrat (carbohydrate)

CKD krénikus vesebetegség (chronic
kidney disease)

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

CVD kardiovaszkularis betegség
(cardiovascular disease)

DBP diasztolés vérnyomas

DVP digitdlis pulzus volumen (digital
volume pulse)

eGFR becsilt glomerularis filtracids rata
ESRD végstadiumu veseelégtelenség (end-
stage renal disease)

FMC Fresenius Medical Care

HD hemodializis

IgAN IgA nefropdtia

IL-6 interleukin-6

iPTH intakt parathormon

IR inzulin rezisztencia

MAP atlagos artérids kozépnyomas (mean

arterial pressure)

MDRD Modification of Dietin Renal
Disease

MetS metabolikus szindroma

NO nitrogén-monoxid

NYHA New York HeartAssociation

OC oszteokalcin

OP oszteopontin

OPG oszteoprotegerin

PAD periférids érbetegség

PC polycystin

PWV pulzushullam terjedési sebesség
(pulse wave velocity)

RAAS renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer (renin-angiotensin-aldosteron
system)

RANK receptor activator of nuclear factor
kappa-B

RR vérnyomas

SBP szisztolés vérnyomas

SD standard devidacid

Slove stiffness index

SPSS Statistical Package for the
SocialSciences

TNF tumor nekrdzis faktor

VC vaszkularis kalcifikacio

VS vaszkularis stiffness

VSMC vaszkularis simaizomsejt (vascular

smooth muscle cell)



1. Bevezetés

Kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél (chronic kidney disease, CKD) jol
ismert, hogy a felgyorsult érelmeszesedés kovetkeztében gyakoribb a kardiovaszkularis
betegségek (CVD) el6forduldsa, mint az atlag populdcidoban. A CKD-t a CVD-ek fliggetlen
kockazati tényez6jének tekintik. CKD esetén a korai haldlozas oka els6sorban nem a
veseelégtelenség, hanem a betegség lefolydsa soran kialakulé CVD. Becslések szerint mar a
CKD korai szakaszdban is 40% -rdl akar 100% -ra n6het a sziv- és érrendszeri események
kockazata.

CKD-ban a vesefunkcio beszlikilésével részben a vaszkularis kalcifikacié révén
érfalkdrosodds és fokozott érfalmerevség jon létre, masrészt a miokardium funkcidja is
romlik, mindez noéveli az aritmia hajlamot, tovdbbd a bal kamra szisztolés és diasztolés
diszfunkciéjdhoz vezethet. Mindezek mellett CKD-ban a vesefunkcié romldsaval
parhuzamosan csont és asvanyi- anyagcserezavar (CKD-MBD) is kialakulhat, amely
extraosszeadlis kalcifikacié révén, amely részben az ereket érinti szintén az érfalmerevség
fokozodasat idézheti el6. CKD-ban szenvedd betegekben nem vesebeteg kontroll
személyekhez képest 10-20-szor nagyobb a kardidlis haldlozds kockdazata. Bar a sziv-
érrendszeri betegségek kialakulasanak és progressziéjanak alapjaul szolgalé mechanizmusok
nem pontosan ismertek, a tradiciondlis rizikéfaktorok (hiperténia, diabétesz,
lipidanyagcsere-zavar, elhizds, életkor) mellett a kardiovaszkuldris szovédmények
kialakuldsdban CKD-ban nem-tradicionalis rizikdtényez6k is szerepet jatszhatnak: endothel
diszfunkcid, fokozott szimpatikus aktivitas, oxidativ stressz, hiperhomociszteinémia, anémia,
el6rehaladott glikaciés végtermékek felszaporoddsa, CKD okozta csont és dasvanyi-
anyagcsere rendellenesség, szekunder hiperparatiredzis,valamint szubklinikus gyulladas.

Artérias érfalmerevség

Az artérids érfalmerevség vizsgdlatara a legjobban elfogadott, legtobb evidenciaval
bird, arany standardnak szamité f6 paraméter a pulzushulldam terjedési sebesség (PWV),
melyet a karotisz és femoralisz artéria felett nyert pulzushulldmokbdl a két pont kozotti
tavolsag segitségével szamithatunk ki. A pulzushulldm terjedési sebesség (cfPWV)
fokozdédasa elfogadott CV rizikotényezS6. Szamos hagyomanyos, kardiovaszkularis rizikdt
tukrozd, varidbilis paraméterrel szemben, mint a vérnyomas, vércukor- vagy koleszterinszint,
a PWV egy stabilabb, lassan valtozd, jol reprodukalhaté paraméter. Ertéke, jelen ismereteink
szerint, az artériak falat éré ismert és még ismeretlen karosité tényezdk és genetikai faktorok
kozods hatdsat tukrozi. Szamos kovetéses vizsgalat bizonyitotta a PWV kardiovaszkuldris
haldlozast el6re jelz6 képességét kiilonb6z6 betegpopulaciéban (altaldnos populacidban,
id6seknél, magasvérnyomdsban, cukorbetegségben és végstddiumlu vesebetegségben
/ESRD/ egyarant).

Vaszkularis kalcifikacio:

Korabbi vizsgalatok alapjan a CKD soran kialakuld vaszkularis kalcifikacié (VC)
kulcsfontossagl szerepet jatszik a sziv-és érrendszeri betegségek kialakuldsaban. A VC
legkifejezettebben ESRD esetén figyelhet6 meg. K6zponti szerepe van ebben az érrendszeri
simaizom sejteknek (VSMC). Kézelmultban végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy az endothel
sejtek és VSMC kolcsonhatdsa szabalyozhatja a VC progresszidjat is.

A csontvesztés és a VC kozotti karos kolcsonhatas a csont-érrendszeri tengely
diszfunkciéjanak eredménye, amelyet a CKD amplifikdl. Szamos inhibitort és promotert
azonositottak, amelyek szerepet jatszhatnak a vazizom és az érrendszer kozotti jelatvitel
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kozvetitésében. Az utébbi években kilonds figyelmet forditottak a csontokkal kapcsolatos
fehérjékre, beleértve az oszteoprotegerint (OPG), az oszteokalcint (OC) és az oszteopontint
(OP), amelyek kozos kapcsolddasi pontot jelenthetnek krénikus CVD és CKD érrendszeri
szové6dményeinek kialakulasa kozott (1. dbra).

1. dbra: Csontfehérjék szerepe a vaszkularis kalcifikacidban
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2. Célkitlizések

Vizsgalataink kezdetekor kevés adat allt rendelkezésre krénikus — nem urémias —
vesebetegségben, valamint homogén etiolégiaju vesebeteg csoportokban az artérias
érfalmerevség progndzist befolydsolé hatasardl. Nem volt tisztdzott tovdbba a
csonthormonok és az artérias érfalmerevség kapcsolata kronikusan dializalt vesebetegekben.
Mindezek alapjan vizsgalataink céljul tlztik ki néhany nem tradicionalis rizikéfaktor CKD-
ben torténé el6forduldsanak megdllapitasat és szerepének tisztazasat a kardiovaszkularis
elvaltozasok létrejottében.

Elsé vizsgalatunkban meg kivantuk hatarozni

a/ az artérias érfalmerevség (stiffness index) prognosztikai szerepét CKD-ben

szenvedd betegek homogén csoportjaban, IgA-nefropatids (IgAN) betegekben és

b/ megvizsgaltuk a kimenetelt befolyasolé faktorokat, valamint

c/ az érfalmerevség és a vesefunkcio (becsult GFR) kapcsolatat.
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Mdsodik vizsgdlatunkban autoszomdlis domindns policisztas vesebetegekben (ADPKD)
a/ azt mértik fel, hogy az artérias érfalmerevség el6re jelezheti-e a vese és
kardiovaszkularis progndzist és
b/ milyen prognosztikai faktorok befolydsoljak a kimenetelt,
¢/ valamint a metabolikus szindrémanak van-e befolyasold hatasa a végpontokra.

Harmadik vizsgalatunkban rendszeres hemodializissel (HD) kezelt CKD betegeknél
a/értékeltlk az arterioszklerotikus 1ézié mértékét és sulyossagat az artérias stiffness
mérésével,

b / az artérids stiffness paraméterek és az OPG, az OC és az OP kozotti lehetséges
Osszefliggést kerestik és

c / megvizsgdltuk az OPG, az OC és az OP, valamint a sziv-és érrendszeri
megbetegedéseknek néhdny jol ismert klinikai és biokémiai kockdazati tényez6hoz
vald viszonyat.

3. Betegpopulacié

Els6 vizsgalatunkba a PTE KK II. sz. Belgydgydszati Klinika és Nephroldgiai Centrum
gondozott 108 IgAN-s vesebetegét vontunk be, akiket &atlagosan 65 (6-107) honapig
kovettiink. A kdvetés soran 5 beteg ellen6rzé vizsgalatokon nem jelent meg, ezért csak 103
beteg adatait dolgoztuk fel. Az IgAN diagndzisat vesebiopszidval igazoltuk minden betegnél.
A beteg bevonds alkalmaval a klasszikus rizikéfaktorokat is felmértik (hipertdnia, szénhidrat-
anyagcserezavar, obezitds, lipid eltérések, dohanyzds) és a betegek gyodgyszerelése is
rogzitésre kerdlt.

Masodik vizsgalatunkba 60 ADPKD-s beteget vontunk be, 5 beteg adatai nem kertltek
elemzésre, mert nem jelentek meg az ellenérz6 vizsgalatokon. A betegeket atlagosan 63 (1-
99) hénapig kovettik. Az ADPKD diagndzisat a klinikai kép, a fizikalis vizsgdlat és a tipikus
ultrahangos morfoldgia alapjan hatdroztuk meg. Sulyos klinikai allapotok (NYHA IlI-IV
szivelégtelenség, stroke és miokardialis infarktus 3 hdénapon belil, ellendrizetlen
szivritmuszavar, aktiv kezelést igényl6 rosszindulatu betegség, fert6zés, lazas allapot) kizarasi
kritériumok voltak. Az ESRD-t eléré (CKD 5. staddium), a vesepétld kezelést elkezdd vagy a
veseatiltetésen atesett betegeket szintén kizartuk a vizsgalatbdl.

A harmadik vizsgalatba 68 krénikusan HD-val kezelt, stabil klinikai allapotu beteget
vontunk be, akik a pécsi FMC dializis kozpontban voltak kezelve. Az alsé végtag-amputdcion
atesett, vagy barmely akut fert6zéssel, malignitassal, akut miokardidlis infarktussal,
tudéodémaval vagy hemodinamikai instabilitassal biré betegeket kizartuk a vizsgalatbdl. Az
ESRD-re vezetd okok az alabbi vesebetegségek voltak: diabeteses nefropatia (26%), benignus
nefroszklerdzis (23%), kréonikus glomerulonefritis (15%), policisztds vesebetegség (13%),
krénikus intersticialis nefritisz (10%), renovaszkuldris betegség (1%) és egyéb / ismeretlen
okok (12%). A legtobb beteg (66/68) vérnyomdscsokkent6 kezelést kapott. A bemutatott
eredmények a predializis értékek. 35 kardiovaszkuldris, anyagcsere- és vesebetegséggel nem
rendelkezé egészségligyi dolgozd szolgalt kontrollként a sziv-, érrendszeri és biokémiai
paraméterek elemzésére.



4. Az ujjpletizmograffal meghatarozott stiffness index prognosztikai szerepe IgA nefropatia

esetén

4.1 Médszerek:
4.1.1 Az artérias stiffness meghatarozasa

Az artérias érfalmerevség vizsgalatat fotopletizmografias technika alkalmazasaval a
Pulse Trace system segitségével végeztiik (Micro Medical, Gilingham, Kent, UK). A vizsgalat
soran a domindns kéz mutatdujjara elhelyezett infravoros egység az ujj artériadjanak volumen
valtozdsat az un. digitalis pulzusvolument (digital volume pulse, DVP) érzékeli, melynek
alapjan torténik a stiffness index (Slove) meghatarozasa.

A DVP egy szivcikluson belll két egymastdl elkllonitheté hulldmot tartalmaz: egy
korai szisztolésat, mely a bal kamra ejekcidjakor keletkez6 nyomdashulldm kovetkeztében
érzékelheté az ujj artéridjdban, melyet egy masodik csucs kovet, ennek okozdja a
periféridsabb szakaszrél, leginkdabb az aorta bifurkacidjatél visszaver6dé hullam. A
testmagassagot az el6remend és visszaver6dd pulzushulldmok csicsainak id6kilonbségéhez
viszonyitva kapjuk a stiffness indexet: Slove (m/s) = testmagassag / At. Habar a DVP alakulasa
helyi tényez6ktél is fligg, mint pl. a hémérséklettél vagy a kéz ujjainak vérellatasatol, a
felvett pulzusgorbe alakja els6sorban a nagy artériak pulzushulldm terjedési sebességének a
fliggvénye. Irodalmi adatok szerint az eredmény kivaléan korreldl a mas mddszerrel,
centrdlisan az aortaban mérhet6 pulzus hullam terhelési sebességgel (PWV). A magasabb
Slove értékek fokozddo érfalmerevséget jeleznek.

A vizsgdlatok azonos napszakban, délel6tti éran (9-12 d6ra kozott) torténtek, ezzel
szandékoztuk kikilisz6bdIni az Slove értékének esetleges cirkadian variabilitasat. Megkértik a
betegeket, hogy a vizsgalat napjan konnyl reggelit fogyasszanak, kavét ne igyanak, és ne
dohanyozzanak, szokdsos reggeli gydgyszereiket vegyék be. A vizsgalatot megel6z6en
legalabb 10 percet nyugalomban toltottek. Megfelel6 kalibralast kovetéen Gl6
testhelyzetben végeztik a méréseket. A késziilék 30 mdsodpercen keresztil felvett
pulzushulldmokat atlagolt. Ot mérést végeztiink, a széls§ értékek kiesését kdvetden a
maradék harmat atlagoltuk, az Slove értékét m/s-ban adtuk meg (2. abra). A vizsgalatokat
ugyanaz a megfelel6en betanitott asszisztens végezte.

Primer és szekunder végpontok

A vizsgdlat Osszetett primer végpontjaként a barmilyen eredet(i haldlozas, akut
koronaria esemény miatti intervencid, akut miokardidlis infarktus, tovabba stroke
bekovetkezte, mint kardiovaszkularis végpontok, valamint a végstadiumu veseelégtelenség
elérése, mint renalis végpont egylttesen szolgdltak. Ezt kovet6en kilon-kiilon is elemeztiik
szekunder végpontként a kardiovaszkularis és rendlis végpontokat.



2. abra: Ujjpletizmograf (PulseTrace) mikodése
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4.1.2 Statisztikai analizis

Az artérids stiffness értéke az egyes vizsgdld moddszerektSl bizonyos mértékben
fugghet. A statisztikai elemzés alkalmaval a nemzetkozi irodalomban elfogadott 10 m/s-os
hatdrérték mentén osztottuk betegeinket két csoportba. Az  0Osszes értéket atlagtSD
formdban adtuk meg, hacsak nem jeleztlik masképpen. A tulélést Mantel-Cox féle log-rank
teszttel vizsgdltuk. Cox-féle regresszid analizissel elemeztlk a tulélést befolydsold tényez6k
hatdsat. ROC-analizist is végeztlink azon célbdl, hogy az altalunk végzett vizsgalomaddszerrel
melyik az a S| hatarérték, amely a lehet6 legjobban elkiiloniti a két csoportot a kimenetelre
vonatkozdan. Multivariancia-analizissel vizsgaltuk a kardiovaszkuldris eseményeket vagy a
vesefunkcid romlasat befolyasold tényez6ket. A p<0,05 értéket tekintettlik statisztikailag
szignifikdnsnak. A szamitdsokat SPSS programcsomag 22.0 verzidja segitségével végeztik. A
vizsgdlatokat megel6z6en a teriletileg illetékes etikai bizottsag a vizsgdlati protokollt
jovahagyta; azok megkezdésekor valamennyi résztvevé az elvégzésiikbe irdsos beleegyezését
adta.



1. tablazat. Az IgAN-s betegek f6bb klinikai paraméterei

Klinikai adat Osszes beteg SI<10m/s SI>10 m/s p érték
Férfi/NG (n=/%) 67/36 39/21 (65/35) 28/15 (70/30) NS
Atlagéletkor (év) 45+11 40.4+10.5 51.449.9 0.001
Sl (m/s) 9.98+2.48 8.35 12.25 0.001
Metabolikus

o 27(27) 11 (18) 16 (37) 0.01
szindréma (n, %)
Atla

e 128/81 128/80 130/82 NS
vérnyomas (Hgmm)
Hipertdnia (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 75.0+32.3 0.001
Dohanyzas (n,%) 16(16) 9 (15) 7 (16) NS
ACEI/ARB terapia
( Cy)/ P 84(83) 43 (72) 41 (95) <0.001
n,7

p<0.05

4.2 Eredmények

A betegeket a S| alapjan két csoportba osztva az 1. tdblazatban felsorolt klinikai
adatokbdl lathatd, hogy az SI 10 m/s alatti és SI 10 m/s feletti IgAN-as csoport szignifikansan
kiilonbozott egymastdl életkorban, vesefunkciéban, metabolikus paraméterekben (Ugymint
hipertdnia, diszlipidémia, szénhidrat anyagcserezavar), valamint a metabolikus szindréma
el6fordulasaban illetve az ACEIl vagy az ARB hasznalatban. Nem volt kilénbség a nem, az
aktudlis atlag vérnyomas, a dohanyzas és az obezitas tekintetében a két csoport kdzott. A
fokozott  érfalmerevségl csoport esetében (SI > 10 m/s) a kombindlt
(kardiovaszkularis+renalis)  els6dleges  végpont  bekovetkezésének  valdszinlsége



szignifikdnsan nagyobb volt (Chi-négyzet: 5.860; p=0.015) — 3. dbra. A végpontokat kiilon
vizsgdlva, a mdsodlagos végpontok tekintetében (kardiovaszkuldris illetve rendlis) csak a
vesevégpont (Chi-négyzet:4.788; p =0.029) — esetén taladltunk szignifikdns kilonbséget (4.
abra), a kardiovaszkuldris végpont esetén a kulonbség nem volt szignifikans (Chi-
négyzet:1.363; p=0.243) (5. dbra). ROC-analizis alapjan 9.58 m/s volt az az S| hatarérték,
amely a legjobban elkllonitette a két csoportot a kimenetelre vonatkozdan.

3. dbra: A primer kombinalt végpont (kardiovaszkularis+renalis): IgAN-s betegek esetén

(Slpyp> 10 m/s vs. Slpyp< 10 m/s).

Kumulativ tulélés
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I I I I | | |
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4. dbra: Masodlagos végpont (végstadiumu veseelégtelenség vagy vesepdtlo kezelés) IgAN-s

betegek esetén (Slpyp> 10 m/s vs. Slpyp< 10 m/s).

1,0—
20,8
D
=
= 0,6
&
=
E
= 0,4—
I S
0,2 SI<10m/s
SI>10 m/s p =0.029
0,0—
I I I I I I I
[0} 20 40 60 80 100 120

Eseményig vagy kovetés végéig eltelt idé (honapok)

5. 4bra: Masodlagos végpont (kardiovaszkuldris események és barmilyen eredetl haldl)

IgAN-s betegek esetén (Slpyp> 10 m/svs. Slpyp< 10 m/s).
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Negativ korrelaciot taldltunk az Sl és az eGFR kozott (r=-0,39; p< 0,01). (6. dbra)
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6. dbra: Az Sl és a vesefunkcid 0sszefliggése IgAN-s betegekben
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Cox-féle regresszidés modellben vizsgalva az SI minden egyes 1 m/s-os emelkedése az
Osszesitett végpont bekodvetkezésének valdszinliségét 17 %-kal novelte.

Multivariancia-analizissel vizsgdlva a primer kombinalt végpontot
(vese+kardiovaszkularis) befolyasold valtozénak a kiindulasi vesefunkcid, a szénhidrat-
anyagcserezavar és az Sl bizonyult — 2. tablazat.

2. tablazat: Az els6dleges kombindlt végponttal 6sszefliggd valtozék IgAN-ban

Valtozok Relativ riziké (95%Cl) P érték
Sl 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
Hipertdnia 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
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4.3 Megbeszélés

Kovetéses vizsgdlatunkban IgAN-ban, egy tipusos CKD-ban elemeztik az artérids
érfalmerevség prognosztikai szerepét a kardiovaszkuldris és rendlis végpontok
vonatkozasaban. Vizsgalati eredményeink alapjan IgAN-ban az emelkedett stiffness index
mar a végstadiumu veseelégtelenség elérését megel6z6en el6re jelezheti az erek
merevségének fokozddasat és a vesebetegség progresszidjat, valamint a kardiovaszkularis
események bekovetkeztét is.

Korabbi irodalmi adatokbdl ismert, hogy az arany standardnak szamité pulzus hulldam
terjedési sebességhez (PWV) viszonyitva az Slpypmast mér, mégis szignifikans korrelaciot
talaltak az Slpvp és a PWV kozott egészséges személyekben, végstadiumu vesebetegekben és
koszoruér-betegség esetén. Az Slpyp jOl hasznalhatdsaga abbdl adddik, hogy noninvaziv
modon képes meghatarozni az artérias érfalmerevséget, amit sikeresen teszteltek
hiperténias, diabeteses és gyermek pacienseken. Tovabbd az Slpype segitséglinkre lehet a
rizikébecslés sordn a mind hiperténids, mind latszélag egészséges, de kilonbozé CV
rizikéfaktorokkal biré egyének esetén és egyes szerzdk szerint a ,vaszkuldris 6regedés”
markerének is tekinthetd.

Kutatdsunkban azt taldltuk, hogy IgAN-s betegeinkben a 10 m/s-os hatarértéken
elkiilonitve a betegeket az artérids érfalmerevség nagysaga szignifikansan befolydsolta mind
a kombinalt, mind a vese és kardiovaszkularis kimenetelt. Ez megerdsiti a munkacsoportunk
korabbi vizsgdlati eredményeit, ti. IgAN-ban mar korai stadiumban fellép6 fokozott artérias
érfalmerevséget taldltunk nem vesebeteg csoporttal 6sszehasonlitva.

Szoros Osszefliggés mutathatd ki urémias betegekben a centralis PWV valamint a
kardiovaszkuldris és Osszmortalitas kozott egyarant. Blacher és mtsai vizsgalatai soran
minden 1 m/s PWV emelkedés 14 %-os kardiovaszkularis és 6sszmortalitds emelkedéssel jart
e populdciodban. Jelen vizsgalatunkban hasonldé eredményt észleltiink, mert az érfalmerevség
fokozéddsa, a SI 1 m/s-os emelkedése az Osszesitett végpont bekovetkezésének
valdszinlségét 17 %-kal novelte. A mechanizmus, amely CKD-ben a stiffness fokozddasahoz
vezet, egyértelmlen mindmaig nem tisztazott. Wang és mtsai mutattdk ki el6szor, (kevert
vesebeteg populacidéban), hogy a vesefunkcid fokozatos beszlikiilésével az érfalmerevség
fokozédik.

A CKD-ben jelentkez6 korai RAAS aktivitds fokozddas és a hipertonia is
befolydsolhatta a vaszkuldris események el6forduldsat CKD-ban szenvedd betegekben.
Néhany kutatd azt gondolja, hogy a RAAS nagyon fontos szerepet jatszik az artérids stiffness
kialakulasdban vesebetegség esetén. Az ACEl vagy ARB kezelés szignifikdnsan javitotta a
stiffness paramétereket az atlag populacidban, hipertdnids, valamint veseelégtelen dializalt
betegekben Gusbeth-Tatomir és mtsai vizsgalata alapjan. A hipertdnia igen gyakori IgAN-
ban. Azonban nincs adat arrdl, hogy az ACEl és/vagy ARB kezelésnek van-e stiffness
csOkkentd hatdsa IgAN-as betegekben. Vizsgalatunkban a betegek tébb mint 3/4-e részesilt
ACEl és /vagy ARB terdpidban. A RAAS gatld gyodgyszerek kedvez§ hatasai CKD-ban jol
ismertek az irodalombdl. Vizsgalatunkban az emelkedett stiffness-szel rendelkezé betegek
szignifikdnsan nagyobb aranyban kaptak RAAS gatlé gydgyszert, de ezek sem tudtak kivédeni
a vizsgalt kardiovaszkularis illetve renalis végpontok bekovetkezését. Viszont sziikséges
kiemelni, hogy a vizsgalt populdcié vérnyomasa jol kezelt volt, mivel a fokozott stiffness-szel
bird csoportban el6fordulé gyakoribb hiperténia ellenére az aktualis vérnyomasértékben
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nem volt szignifikans kiilonbség. A kisebb esetszam illetve az intenziv vérnyomascsdkkentés
magyarazhatja, hogy a multivarinca analizis soran a hiperténia nem mutatott kapcsolatot a
vizsgalt kardiovaszkularis kombinalt végpontokkal. A merevebb érfald IgAN-s betegek el6bb
lettek veseelégtelenek, el6bb romlott el a vesefunkcidjuk és nem szignifikdnsan, de tobb
kardiovaszkularis szovédmény fordult el6 ndluk, mint a kevésbé merev érrendszerd
betegekben.

Az IgAN progresszidjaban fontos befolydsold szerepe van a metabolikus
paramétereknek, melyet sajat koradbbi vizsgalataink illetve mdasok is megerGsitettek. CKD-ban
a metabolikus szindréma megjelenése rontani tudja a progndzist. A metabolikus szindréma
komponenseinek szama és a hs-CRP erGs befolydsold tényez6je az artérids stiffnessnek. CKD-
ban a metabolikus szindréma komponenseinek emelkedésével és a vesefunkcio romlasdval a
szérum adiponektin szint emelkedik, amely tovabbi kedvezétlen hatdst gyakorolhat az
érfalmerevségre. lJelen vizsgalatban a merevebb érfalu betegeknek toébb metabolikus
eltérésik volt, amely eltérések szintén hozzajarulhattak ahhoz, hogy e csoport tagjai
nagyobb aranyban érték el a primer végpontot. Mindezekbdl az kdvetkezik, hogy az emlitett
paraméterek miel6bb kezelend6k és megeré6siti ezen betegek komplex metabolikus
rizikdocsokkentésének fontossagat.

A fent részletezett eredmények arra utalnak, hogy az ujjpletizmograffal végzett
stiffness meghatarozds prognosztikai jelentGséggel is bir, ugyanakkor ritkdan a digitalis
pulzusvolumen regisztraldsa soran el6fordulhatnak nehézségek. Néhany szazalékban,
kiilondsen idésekben problémat jelenthet a szisztolés és a visszaver6d6 hullam csucsainak
biztonsagos elkiilonitése, és ezzel a stiffness index meghatdrozasa. Pitvarfibrillacio, tovabba
gyakori pitvari, ill. kamrai ektdpids tevékenység is korlatjat jelenteti a korrekt pulzusgérbe
detektalasanak. Az eredmények értékelését az alacsony esetszam gyengitheti. Elképzelhetd,
hogy a kovetési id6 hossza sem volt elegendd a kardiovaszkularis eseménykilonbség
kialakulasanak megitéléséhez.
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5. Az artérias érfalmerevség prognosztikai szerepe autoszomalis dominans policisztas
vesebetegség esetén

5.1 Mddszerek
5.1.1 Az érfalmerevség meghatarozasa

A PulseTrace Systemet (Micro Medical Ltd., Rochester, UK) hasznaltuk a pulzus
hulldam sebesség (PWV) mérésére, amint azt kordbban leirtuk.

Primer és szekunder végpontok

A vizsgdlat Osszetett primer végpontjaként a barmilyen eredetl haldlozds, akut
koronaria esemény miatti intervencid, akut miokardidlis infarktus, tovabba stroke
bekovetkezte, mint kardiovaszkuldris végpontok, valamint az ESRD elérése, mint renalis
végpont egylttesen szolgdltak. Ezt kovetGen kilon-kilon is elemeztik szekunder
végpontként a kardiovaszkularis és rendlis végpontokat.

5.1.2 Statisztikai elemzés

Az Osszes érték kifejezése atlag £SD formaban tortént, hacsak nem jeleztiik masképp.
Az artérias stiffness alapjan kettéosztott csoportok tulélését Mantel-Cox féle log-rank
teszttel vizsgaltuk. Cox-féle regresszid analizissel elemeztiik a stiffness tulélést befolydsold
hatdsat. ROC-analizist is végeztlink azon célbdl, hogy az altalunk végzett vizsgdlé mddszerrel
melyik az az Sl hatdrérték, amely a lehet6 legjobban elkiloniti a két csoportot a kimenetelre
vonatkozéan. Multivariancia-analizissel vizsgaltuk a kardiovaszkuldris eseményeket vagy a
vesefunkciéd romlasa befolyasold tényez6ket. A p< 0,05 értéket tartottuk statisztikailag
szignifikdnsnak. A szamitasokat SPSS programcsomag 22.0 verzidja segitségével végeztik. A
vizsgdlatokat megel6z6en a terlletileg illetékes etikai bizottsag jovahagyta; azok
megkezdésekor valamennyi résztvevé az elvégzésiikbe irdsos beleegyezését adta.

5.2 Eredmények

Otvenét ADPKD beteg (21 férfi, atlagéletkor 45 + 12 év) adatait elemeztiik. A
betegeket atlagosan 63 + 32 hdnapig kovettik. Az atlagos Slpyp érték 11.11 +£2.22 m / s volt,
és a betegeket ezen érték alapjan 2 csoportra osztottuk. Az 3. tablazat a betegek klinikai
adatait mutatja az Slpyp érték alapjan bontva a betegeket. A megnovekedett Slpyp-s betegek
(Slovp> 11 m / s) szignifikdnsan idGsebbek voltak (p = 0.002), és vesefunkcidjuk szignifikdnsan
alacsonyabb (p = 0.013). A 7. A abra azt mutatja, hogy a kombinalt primer végpont (CV és
vese) valdszinlsége szignifikdnsan magasabb volt a merevebb érfald csoportban, (Slpye> 11
m / s) a rugalmasabb artéridju betegekhez képest (Slpyp <11 m / s), (Chi- négyzet: 4.571, p =
0.033). A CV végpont esetében nem volt szignifikans kiilonbség a két betegcsoport kozott
(Chi-négyzet: 0.004, p = 0.952) (7. B dbra). Ezzel szemben a vese-végpont valdszinlsége
szignifikdnsan magasabb volt az érfalmerevség novekedésével (Chi-négyzet: 5.591, p = 0.018)
(7. C abra). ROC analizist végeztiink, hogy meghatdrozzuk azt az S| értékét, amely a
legmegfelel6bb mdédon valasztja el a két csoportot barmelyik eredményre vonatkozdan, ez
az Slpyp érték 10.66 m / s volt. A Cox-regressziés modell azt mutatta, hogy az S| minden 1 m/
s-0s novekedése 18.7% -kal ndvelte a kumulativ végpont valdszinlségét, esélyhanyados
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(OR): 1.187 (CI: 1.001-1.408); p = 0.048. Tobbvaltozés modellt haszndltunk azon tényezdk
feltdrasdra, amelyek el6re jelezhették a CV eseményeket és a vesefunkcid csokkenését,
fluggetlenil mas paraméterekt6l. Ebben a modellben a kiinduldsi vesefunkciét (eGFR)
flggetlen prognosztikai tényezének taldltuk a kombindlt CV és a vese kimenetelre
vonatkozéan (4. tdblazat, p <0.001).A metabolikus szindrémaban szenved6 betegek
csoportjdban szignifikdnsan tobb CV-esemény volt, mint a nem metabolikus szindromas
betegek csoportjaban (Chi-négyzte: 6.246, p = 0.012) (8 A és B abra). A metabolikus
szindromds betegek Slpyp-je szignifikdnsan magasabb volt, mint az anyagcsere-szindromas
betegeknél (12.1+2.3m/s10.8+2.1 m /s, p=0.036). A Cox-regresszids analizis kimutatta,
hogy a metabolikus szindréma filiggetlen prediktor csak CV végpontok esetén (p = 0.022), de
nem a kombinalt primer és masodlagos vese-végpontok esetében (3. tablazat).

3. tablazat: ADPKD-s betegek klinikai adatai

ADPKD SI<1im/s | SI>11m/s | p érték
betegek
(n=27) (n=28)

(n=55)
Férfi/n6 (n=) 21/34 8/19 13/15 0.103
Eletkor (év) 45+12 41+10% 49+11* 0.002
Kovetési idé (hdnap) 63+32 67131 58+33 0.156
ADPKD fennallasi 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) 11.11+£2.22 9.44 + 12.71 0.001

1.47%** 1.56%**
Metabolikus szindréma 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
Hiperténia (n, %) 46 (84) 21 (78) 25 (89) 0.128
Metabolikus szindréma (n, %) 13 (24) 5(18) 8 (28) 0.194
Dohdnyzas (n,%) 20 (36) 9(33) 11 (39) 0.326
ACEI/ARB terépia (n,%) 46 (84) 21 (78) 25 (89) 0.128

*p<0,05, **p<0,05, ***p<0,05
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7. dbra: Primer kombinalt (A)
ADPKD esetén (Slpyp= 11 m/s vs.

szekunder, kardiovaszkularis (B) és renalis (C) végpontok

Slep< 11 m/S)
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8. dabra: Primer kombinalt (A) és szekunder, kardiovaszkularis végpontok (B) ADPKD
betegeknél (metabolikus szindréma megléte vs. metabolikus szindréma hianya esetén)
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4. tablazat: Az egyes paraméterek prognosztikai szerepe a kombinalt végpont kialakuldsaban
ADPKD-ben

B SE Wald df ¢} Exp(B)
S| -0.049 0.114 0.182 1 0.670 0.952
életkor -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
Hipertodnia -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
Obezitas -0.686 0.550 1.558 1 0.212 0.504
*p<0,05

5. tdblazat: A metabolikus szindroma prognosztikai szerepe az elsédleges és masodlagos
végpontok tekintetében ADPKD-ben (Cox regresszids analizis)

Hazard Z-
. 95% Cl Coeff. S.E. . . | pvalue
Ratio statistic
Primer,
kombinalt 2.046 0.949 4.410 0.716 0.391 1.827 0.067
végpont

Kardiovaszkularis
] 4.676 1.239 17.641 1.542 0.677 2.277 0.022*
végpont

Renalis végpont 1.065 0.389 2.916 0.063 0.513 0.123 0.902

*p<0.05
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5.3 Megbeszélés

Vizsgalatunkban azt taldltuk, hogy az emelkedett artérias érfalmerevség 6nallé
prognosztikai tényez6 az ADPKD betegek kombinalt sziv- és érrendszeri és vese kimenetele
szempontjabdl. A Pulse Trace System altal mért artérids érfalmerevség hasznos és
alkalmazhaté médszer a vese- és kardiovaszkularis progndzis becslésére az ADPKD-ban.

CKD-ban az artérias érfalmerevség fokozodik. Tébb évvel ezel6tt igazoltak, hogy az
ESRD-ben az artérids érfalmerevség jelent6sen megnovekedett. A legujabb adatok azt
mutattdk, hogy az artéridk merevsége megné CKD-ban, mar enyhe-kozepes vesefunkcio
csokkenés vagy mikroalbuminuria esetén. A CKD-ban megfigyelt fokozott artérids
érfalmerevség patofizioldgiai mechanizmusa nem teljesen definidlt. Szamos vélelmezett
mechanizmus is szerepet jatszhat ebben, beleértve a krénikus hipervolémiat, krénikus
mikroinflammaciot, lipid peroxidaciot, a nitrogén-oxid rendszer miikodésének csokkenését, a
tulzott szimpatikus aktivitdst, a RAAS aktivaldddsat, valamint a nagyobb mechanikai
igénybevétel miatt a magasvérnyomast vagy az artéria fal kalcifikacidjat.

ADPKD-ban szenved6 betegek vaszkularis diszfunkciéjat, mint a megnovekedett
artérias érfalmerevséget mar nagyon korai stadiumban a normal vesefunkciéju betegeknél is
megfigyelték. Kordbbi keresztmetszeti vizsgdlatunk azt mutatta, hogy az artérias
érfalmerevség novekszik, amint a vesefunkcid csdokken homogén csoportd CKD-s
betegekben, IgA nefropatidban. Ezen kiviil az IgAN-s betegek ADPKD-betegekkel torténd
Osszehasonlitasaval arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a CKD etioldgidja szintén
befolyasolhatja az artérias érfalmerevség mértékét; mivel vizsgalataink azt mutattak, hogy az
artérias érfalmerevség kordbban alakul ki, és a progresszié gyorsabb ADPKD-ban, mint a
hasonld vesefunkcidju IgAN-s betegeknél.

A korai CV-elvaltozasok patomechanizmusa ADPKD-ben nem teljesen ismert,
azonban tobb tényezd is szerepet jatszhat ADPKD-ban a CV-rendellenességek kialakuldsaban.
Nauli és mtsai irtak le, hogy a vaszkularis diszfunkcidé kialakulasaban ADPKD-ban a szoliter
cilium (,maganyos csillé”) oroklott zavara allhat. Az erek belsé felszinét borité endothel
sejtekben 1évé elsédleges csillé zavara olyan biokémiai kaszkdd mechanizmusokat indithat
be, amelyek a nitrogén-monoxid (NO) termel6dés lecsokkenéséhez, endothel diszfunkciéhoz
vezethetnek. A cilium genezis kdrosodasa utjan a sejt-differencialédas zavara, ezaltal a
kot6szovet atéplilésével egyfajta vaszkularis remodelling johet létre, amelynek megjelenése
lehet a fokozottabb érfalmerevség. Ezt tdmasztja ald az is, hogy ADPKD-ban a NO plazma
koncentracidja alacsonyabb.

Egy masik hipotézis szerint az ADPKD-ban jelentkez6 érrendszeri szovédmények
oka 6nmagaban a policisztas vesével magyarazhatd. Roviden, a nepfronok strukturdlis
karosodasat okozé, megnagyobbodott vese és a normal vese-struktura torzuldsa intrarenalis
iszkémidhoz vezet, amely aktivalja a RAAS rendszert, amely fontos szerepet jatszik a CV-
rendszer remodellingjében. A RAAS aktivalasa nagyon koran fordul el6 ADPKD-ban szenved§
betegeknél, mind feln6tteknél, mind gyermekeknél. A renin termel6 sejtek hiperplazidja a
juxtaglomeruldris appardatusban megfigyelhet6 volt az ADPKD-betegek eltavolitott veséiben,
utalva a RAAS-aktivitds fokozddasara. Az ADPKD-betegek tulnyomé tobbségét RAAS-
gatldkkal kezeltik, igy erre vonatkozdéan semmilyen koévetkeztetést nem tudunk levonni.
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Kocyigit és mtsai normotenziv ADPKD-s betegekben irtdk le a korai artérias
érfalmerevség és a gyulladasos biomarkerek kapcsolatat. Azt talaltak, hogy a hipertdnia vagy
a vesefunkcié beszlkilésének a megjelenése el6tt mar fokozddik az érfalmerevség és a
pulzushullam terjedési sebesség szignifikans prediktora volt az interleukin-6 (IL-6), tumor
nekrézis faktor- alfa (TNF-a) és a C-reaktiv protein (CRP) szint. Mindez feltételezi egy
szisztémas, alacsony intenzitdsu  gyulladasos  mechanizmus  talajan  kialakult
atheroszklerotikus folyamat meglétét, mely szerepet jatszhat a korai stiffness emelkedésben.

A kozelmultban Nowak és mtsai beszdmoltak arrdl, hogy a kdrosodott endothel
fligg6 vazodilatacid és a megnovekedett artérias érfalmerevség a CV-események és a
mortalitds flggetlen el6rejelzdi voltak gyermekek és a fiatal felnGttek esetében, megtartott
vesefunkcidju ADPKD esetén.

Metabolikus rendellenességek ADPKD-ban.

Mao és mtsai. metabolikus rendellenességek széles skaldjat mutattak ki ADPKD
klinikai spektrumanak részeként. Pietrzak-Nowacka és mtsai tobbféle metabolikus eltérést
regisztraltak (pl. magas vérnyomas, hasi elhizds és magasabb vércukorszint) ADPKD-ban.
Mindazonadltal tovabbra is bizonytalan ezen eredmények kiilonb6z6 populacidkban vald
konzisztens megjelenése és a pontos mogottes molekularis mechanizmusok, amelyek az
ADPKD genetikai hibdihoz kapcsolddnak.

Ecder felhivja a figyelmet a CV-sz6v6dmények korai el6fordulasara ADPKD-ban, és
javasolja a multifaktoridlis kockazatcsdkkentést (magas vérnyomads, elhizas, diszlipidémia
kezelése és dohanyzads elhagydsa), kilondsen a magas vérnyomas korai kimutatdsat az
érrendszeri szov6dmények megel6zésére, és az angiotenzin konvertadld enzim inhibitor
(ACEIl) kezelés alkalmazasat a CV-események csokkentésére. Vizsgalatunkban az ADPKD-
betegek 84% -a ACEl vagy angiotenzin receptor blokkolé (ARB) terdpidban részesilt, ami
pozitivan befolyasolhatja a betegek Slpyp és CV-kimenetelét.

A digitalis pulzusvolumen regisztralasa soran el6fordulhatnak nehézségek. Néhany
szazalékban, kilénosen id6sekben problémat jelenthet a szisztolés és a visszaver6d6 hulldm
csucsainak biztonsagos elkiilonitése, és ezzel a stiffness index meghatdrozasa.
Pitvarfibrillacié, tovabba gyakori pitvari, ill. kamrai ektdpids tevékenység is korlatjat
jelentheti a korrekt pulzusgorbe detektaldsanak. A vesefunkcié meghatdrozasa nem
méréssel, hanem becsléssel készilt, azonban az irodalom széles kdrben elfogadja az eGFR
hasznalatat. Az eredmények értékelését az alacsony esetszam is gyengitheti. Elképzelhetd,
hogy a kovetési id6 hossza sem volt elegend6 a CV eseménykilonbség kialakuldasanak
megitéléséhez.

Ez a kovetkeztetések levondsanak bar korlatja lehet, ugyanakkor segit a krdnikus
vesebetegségeken belll rdvilagitani arra, hogy a kilénboz6 eredet a célszervkarosodas
mértékét is jelentésen befolydsolhatja.
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6. Hemodializalt betegekben a csont specifikus fehérjék hatasa az artérias érfalmerevségre
6.1 Mddszerek

6.1.1 Vérnyomas és pulzushullam terjedési sebesség (PWV) mérések

A vérnyomast kalibralt automatizalt eszkdzokkel mértik, megfelel6 mandzsetta
méretekkel. Az itt bemutatott eredmények predializis értékek. A pulzusnyomas és az atlagos
arterialis nyomas kiszamitasra kerult.

A karotisz-femordlisz PWV-t és az augmentacids indexet (Alx) applanacids
tonometridaval (Sphygmo Cor rendszer, AtCor Medical Australia) mértiik. A méréseket
hemodializis el6tt végeztik, 10 perces pihenés utdn, nyugodt, hémérséklet-szabalyozott
helyiségben. A kontrollok mérései hasonldan reggel torténtek. A pulzus hullam felvételeket
egymast kovetben, két kiilonbozé felszini artérids tapintdsi helyen (karotis-femoralis
szegmens) végeztik. Minden rogzitett érték megfelelt a gyartd daltal a szoftvercsomagba
beépitett mindségellendrzési szabvanyoknak. igy kaptuk meg a karotisz-femoralisz PWV-t. A
vizsgalatot ugyanaz a gyakorlott asszisztens végezte.

6.1.2 Laboratériumi mérések

A szokasos biokémiai paramétereket standard maédszerekkel mértiik. Az OC, OP és
OPG szérumkoncentraciéit Sandwich Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) (IBL
International GmbH, Hamburg, Németorszag és Bio Vendor Laboratory Medicine Inc., Brno,
Csehorszag) modszerrel mértik. A megfeleld intra-assay CV-k 4.7-5.5% kdzott 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%.

6.1.3 Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket az SPSS (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) 21.0 szoftverével
végeztik. Az adatok normalitdsat Kolmogorov-Smirnov teszttel hataroztuk meg. A nem
normal eloszlasu paramétereket logaritmikusan atalakitottuk. A folyamatos valtozdk kozotti
Osszefliggéseket Pearson teszttel végzett linedris regresszidé kiszdmitdsaval hatdroztuk meg.
Az adatokat + SD normal eloszlas esetén, és a median (alsé/felsé kvartilis) nem normal
eloszlas esetén. Visszamenbleges tObbszoros regresszid analizist végeztiink, hogy
meghatdrozzuk a kivalasztott fliggetlen valtozék relativ befolyasolé hatasat a konstrualt
modellben a fligg6 valtozd variancidjahoz. A P <0.05 értékeket statisztikailag szignifikansnak
tekintettlik.

6.2 Eredmények

Amint azt az 6. tabldzat mutatja, a PWV és az Alx szignifikdnsan emelkedett volt
CRF - HD-vel kezelt betegeinknél szemben, a kardiovaszkuldris, vese- és anyagcsere-
betegségben nem szenvedé feln6tteknél. Emellett az OC, OPG és OP csontokkal 6sszefliggd
fehérjék szérumszintjei, tobbszorosek voltak az urémids betegeknél, mint kontrollokban. A
vaszkularis stiffness (VS) markereknek a klinikai és laboratériumi paraméterekkel valo
Osszefliggéseinek feltarasara szolgald egyvaltozds linedris regresszids analizis azt mutatta,
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hogy a PWV pozitivan korreldlt a korral (r = 0.411, p <0.001), a szérum kreatinin (-0.412, p
<0.001) karbamid nitrogén (r = -0.427, p <0.001), foszfat (r = -0.325, p <0.007), kdlium (r = -
0.307, p <0.011) és OC (r = -0.247, p <0.049) szintekkel. Az Alx szorosan korreldlt a centralis
pulzusnyomassal (r = 0.405, p <0.001), az augmentaciés nyomassal (r = 0.800, p <0.001), a
szisztolés vérnyomadssal (r = 0.316, p <0.001) r = -0.254, p <0.036), a pulzusszdmmal (r = -
0.436, p <0.001) és a karbamid-nitrogén szinttel (r = -0.321, p <0.008) (7. tablazat ). APWV és
az Alx fuggetlenek voltak a tobbi vizsgdlt valtozotdl. A csont-asszocialt fehérjék kozil az OC
pozitiv korrelaciét 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 id6vel (r
= 0.255, p <0.042). Az OC azonban negativan korrelalt a PWV-vel (r = -0.247, p <0.049) - 9.
abra. Az OPG pozitiv 6sszefliggést 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) (8. tablazat). Fontos, hogy nem volt szignifikdns korrelacié az OP és a
klinikai/laboratoriumi paraméterek kozott. Feltételezhetd, hogy az OC (r = 0.282, p <0.024)
és az OPG (r = 0.256, p <0.040) 6sszefliggésbe hozhaté (7. tablazat), ami azt sugallja, hogy
ezek a kalonféle csontokkal Osszefliggé fehérjék kolcsonhatdsba léphetnek az urémias
betegeknél, akik rendszeres HD kezelésben részesiilnek. Tobbszoros linedris regresszids
modelleket alkalmaztunk, olyan flggetlen valtozdok keresésére, amelyek jelentés hatast
gyakorolnak a csontokkal o6sszefliggé fehérjékre. Az OC variancidjat a PWV (B = -0.25, p
<0.029), a BMI (B =-0.26, p <0.026) és a szisztolés vérnyomds (B = 0.37, p <0.001), valamint a
hsCRP (B = 0.23, p <0.049) befolyasolta. Az OPG fliggd valtozdként vizsgdlva korrelaciét
taldltunk az életkorral (B = 0.69, p <0.001) és a BMl-vel (B = -0.31, p <0.001). Amikor a
modellt OP-vel végeztik fliggé valtozonak, az LDL-koleszterin volt az egyetlen fontos
tényez6, ami az OP-t befolydsolta (B = 0.25, p <0.044) (8. tablazat).

A tObbszords regresszidos modell tovabbi elemzésével azt taldltuk, hogy a PWV
fligg6 valtozé varianciajat csak az életkor (B=0.53, p<0.001) befolydsolta, a csontokkal
Osszefliggl fehérjék nem befolydsoltak szignifikans mértékben. Az augmentacids index (Alx),
a VS masik mérési paramétere nem mutatott dsszefliggést az elemzett klinikai / biokémiai
paraméterekkel.

9. abra: PWV és csonthormonok (oszteokalcin, oszteopontin és oszteoprotegerin) kapcsolata
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6. tdblazat: Hemodializalt betegek klinikai adatai

Klinikai adatok Hemodializalt Kontrollok Biokémiai adatok Hemodializalt Kontrollok
betegek betegek

Eletkor (év) 59.7+13.3 60.3+16.2 Kreatinin (umol/1) 658.7+185.2 101.8+9.2*
Testmagassag (cm) 166.618.6 171.749.1 Karbamid nitrogén (mmol/I) 17.5+3.8 5.8+1.8*
Testsuly (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 27.617.2 Hemoglobin (g/1) 113+11.1 140.846.2*
Dializis id6tartam (hénap) 50.9+40.5 NA Albumin (g/l) 42.1+4.6 41.845.2
SBP (mmHg) 121.2+21.7 124.1+24.2 Total koleszterin (mmol/l) 4.64+1.1 4.8911.6
DBP (mmHg) 79.418.8 81.8+9.4 LDL koleszterin (mmol/I) 3.0+0.9 2.68+1.1
Pulzusnyomas (mmHg) 50.2+15.9 49.6117.2 HDL koleszterin (mmol/I) 1.22+0.46 1.28+0.38
MAP (mmHg) 91.8112.4 90.1+14.6 Triglicerid (mmol/I) 1.51+1.24 1.42+1.28
Alx 31.6x104 28.818.1 Natrium (mmol/I) 138.412.1 137.6%3.2
PWV (m/s) 11.5+3.4 8.6+2.8* Kalium (mmol/1) 4.7+0.6 4.1+0.4*
Centralis 13.817.3 12.7+8.4 Kalcium (mmol/I) 2.2+0.2 2.310.3
augmentacids Foszfor (mmol/I) 1.6£0.4 1.1+0.2*
nyomas (mmHg) Alkalikus foszfataz (1U/I) 114.0+43.1 96.6+18.9

iPTH (pmol/I) 58.6+£23.9 2.2+1.8*
Centralis SBP (mmHg) 117.3420.2 121.1421.4 Vitamin D3 (nmol/I) 7.7 (5.3;12.79) 34.2(7.8;24.81)*
Centrdlis DBP(mmHg)  79-2%9.3 82.1+10.2 Oszteokalcin (ng/ml) 370.5£246.7 19.845.4%
Centralis pulzus- 41.5+13.9 40.1+14.8 Oszteopontin (ng/ml) 848.9 (697.5; 216.7(27.7-468.2)*

nyomas (mmHg)

Oszteoprotegerin (pmol/l)

979.5)
26.2+9.9

5.2+1.3*

SBP, szisztolés vérnyomas; DBP, diasztolés vérnyomas; MAP, atlagos artérias kozépnyomas; Alx,

single pool Kt/V; LDL koleszterin, low-density lipoprotein koleszterin; HDL koleszterin, high-density lipoporotein koleszterin; iPTH, intakt parathormon, NA: nem elérhet6, *p<0.05.

augmentdcids index; PWV, karotisz-femoralisz pulzus hullam terjedési sebesség; BUN, karbamid nitrogén; spKt/V,
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7. tablazat: Statisztikailag szignifikans korrelacidk univariancia analizis esetén hemodializalt

betegekben
Stiffness paraméterek Csont-asszocialt proteinek
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-OC -0.247 <0.049 | OC-iPTH 0.512 <0.001
Alx-centralis PP 0.405 <0.001 | OC-centralis SBP 0.348 <0.005
Alx-augmentacids 0.800 <0.001 | OC- HD id6tartam 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
Alx-testmagassag -0.254 <0.036 | OPG-testsuly -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 szignifikdns Gsszefliggések univariancia linearis regresszids analizissel. PWV, karotis-femoralis pulzus hulldm terjedési
sebesség; BUN, karbamid nitrogén; OC, oszteokalcin; Alx, augmentacidés index; PP, pulzus nyomads; SBP, systoles vérnyomas; HD,

hemodializis; OPG, oszteoprotegerin; BMI, body mass index, p<0.05
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8. tablazat: Statisztikailag szignifikdns korrelaciok multivariancia linedris regresszios

analizissel vizsgalva hemodializalt betegekben

Oszteokalcin, mint fuggd valtozd

Modell 1 (R?>=0.291)

Valtozé 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 fuggd valtozé

Modell 1 (R?z0.557)

Valtozo B t P %
Eletkor 0.69 7.60 0.001 43.3
BMI -0.31 -3.54 0.001 9.6

Oszteopontin, mint fligg6 valtozo

Modell 1 (R?=0.096)

Valtozo B t P %

LDL koleszterin 0.25 2.05 0.044 6.0

Statisztikailag szignifikans korrelaciok multivariancia regresszios analizissel. B:regresszios koefficiens; %: relative contribution
to the variance respectively; PWV, pulzus hulldm terjedési sebesség; SBP, szisztolés vérnyomas; BMI, body mass index; CRP,

C-reaktiv protein; LDL koleszterin low-density lipoprotein koleszterin, p<0.05
6.3 Megbeszélés

Vizsgdlatunk kimutatta, hogy regularisan HD kezelt krénikus veseelégtelen betegek
esetén a PWV, mint a VS paramétere szignifikansan emelkedett volt, valamint az
oszteokalcin, oszteoprotegerin és oszteopontin szérumszintjei is tobbszorés emelkedést
mutattak. Mivel ezekrél a fehérjékrél ismert, hogy szerepet jatszanak a VC kialakuldsaban, a
PWV-vel vald 6sszefliggésiiket kerestiik, azt talaltuk, hogy csak az OC korrelalt a PWV-vel.

Karosodott vesem(kodési betegeknél a plazma oszteokalcin (OC) szint jelent&sen
emelkedett a csontbontas novekedése és a csokkent vesén keresztili kivalasztddas miatt.
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Ellentmondasos eredmények allnak rendelkezésre a plazma OC-rél a sziv- és érrendszeri
megbetegedés és mortalitas elérejelzését illetéen. Altaldnossagban az alacsony keringé OC-
koncentracid 0Osszefliggésbe volt hozhatd a sziv- és érrendszeri betegségek fokozott
kockazataval. Osszhangban mds szerz6k megallapitdsaival mi is egy inverz sszefiiggést
tapasztaltunk a reguldris HD kezelt betegeknél a sziv-érrendszeri esemény markerek és a
plazma OC-szintek kozott. A nagy betegszamu, prospektiv, keresztmetszeti vizsgdlatok azt
mutattak, hogy az OC U-alaku 0Osszefliggést mutat a haldlos kimenetell kardiovaszkularis
eseményekkel. Egy nemrégiben készilt tanulmanyban meggy6z6 bizonyitékok dertltek ki
arrél, hogy krénikus vesebetegségben szenved6 betegeknél az OC szerepet jatszhat az
endothel kdrosoddssal 6sszefliggé VC-ben. Az urémids aktivalt endotélsejtek képesek, olyan
mikrorészecskék el6allitasara, amelyek OC expressziét indukdlnak az endothel progenitor
sejtekben, a VSMC-kben és a fibroblasztokban. Az eltolédds az endothel kdrosodds és a
helyreallitds folyamataban hozzajarulhat a VC-hez, az OC-pozitiv endothel progenitor sejtek
szamdanak novelésével.

Kordbbi vizsgalatok kardiovaszkularis és/vagy krénikus vesebetegségben szenvedé
betegekben emelkedett kering6 oszteoprotegerin (OPG) szinteket irtak le és megdallapitottak,
hogy fliggetlen kapcsolatban van az Osszmortalitassal és az atheroszklerdzissal. Hasonld
eredményeket tettek kozzé rendszeresen HD kezelt végstadiumu vesebetegek és vese
transzplantacion atesett krdnikus veseelégtelen betegek esetén is. Ugyanakkor olyan
tanulmanyok is voltak, amelyek nem irtak le ilyen kapcsolatot. Sajat eredményeink
0sszhangban vannak ezekkel a megallapitasokkal, mivel a PWV nem korreldlt az OPG-vel, de
pozitivan korrelalt az életkorral és negativan a BMI-vel. Azt feltételezhetjik, hogy az életkor
és a BMI elfedhette az OPG hatdsait vagy a mért OPG alul-foszforilalt volt, azonban a VC
gatlasara foszforilezett OPG szikséges. Még mindig vitatott, hogy az OPG/RANKL/RANK
tengely elemeinek expresszidja az érrendszeri elvaltozasban és a keringé OPG magas szintje
epifenomenon vagy ellen-reguldléd szerepet toltenek be a meszesedési folyamat
csokkentésében.

Krénikus vesebetegségben szenvedd betegeknél emelkedett keringé oszteopontin
(OP) szintet irtak le, de rendszeresen HD kezelt betegek kis csoportjatdl eltekintve fliggetlen
kapcsolat nem volt kimutathatd az OP szint és a VC kozott. Kisérleti korilmények kozott
l[étrehozott urémia esetén a plazma OP szint emelkedett volt és pozitiv Osszefliggést
mutatott aorta ateroszklerézissal. Vizsgalatunkban megerdsitettiik, hogy a plazma OP szint
jelent6sen megemelkedett a rendszeres HD kezelt betegekben, de nem korreldlt a VS
paraméterekkel. Meg kell azonban jegyezni, hogy a rizikéfaktorként hasznalt LDL-koleszterin
szint fliggetlen hatassal volt a PWV-re.

Osszefoglalva, a HD-kezelésben részesiil6 végstadiuml veseelégtelenségben
szenvedd betegeken végzett vizsgalataink tovabbi bizonyitékot szolgdltatnak arra
vonatkozdan, hogy a PWV a VS mérése sordn szignifikdnsan magasabb volt ezekben a
betegekben, valamint az egymassal szoros kapcsolatban Iévé csont specifikus fehérjék (OC,
OPG, OP) szérumszintjeinek tobbszorés emelkedése volt tapasztalhaté. A PWV csak az OC-
vel és a korral volt flggetlen kapcsolatban, de az artérids meszesedés egyéb kockazati
tényezdi jelentds hatast gyakoroltak az OC (szisztolés vérnyomads, hsCRP, BMI), OPG (életkor,
BMI) és OP (LDL-koleszterin) értékekre.

A vizsgalat viszonylag kis betegszdmu mintdja potencidlis korlatozd tényez6 lehet.
Ezen kivil a keresztmetszeti vizsgalati konstrukcio nem adhat ok-okozati Osszefliggést az
artérids merevség, a csontokkal 6sszefligg6 fehérjék és a potencialis zavaré tényez6k kozott.
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7. Osszefoglalas

Az artérids érfalmerevség tobb moddszerrel mérhet6. Az IgAN-s és ADPKD betegek
kovetéses vizsgalatainkban nem az ,arany standardnak” tekintett Sphygmocort hasznaltuk,
hanem az ujjlpletizmografos mddszert alkalmaztuk a Pulse Trace System segitségével az Slpyp
mérésére. Az Slpyp Osszetett paraméter, amelyet a nagy centrdlis artériak rugalmassaga és a
periférids artériak reflexids tulajdonsagai befolyasolnak. Az Slpyp hasznossdgat mar sikeresen
vizsgaltak egészséges egyénekben, magasvérnyomdsban, cukorbetegségben, koszoruér-
betegségben és ESRD-ben. Ezen kivil az Slpyp segitett a hipertdnias és latszélag egészséges
betegek kockazat becslésében a kiilonb6z6 CV-rizikéfaktorokkal rendelkez6 egyéneknél.
Azonban a mddszert nem alkalmaztdak sem IgAN, sem ADPKD betegek érfalmerevségének
mérésére kordbbi és jelenlegi tanulmanyaink el6tt.

Eredményeink arra utalnak, hogy az alkalmazott ujjpletizmografids modszer alkalmas
lehet progndzis becslésére, tovabba, hogy mind IgAN-ban, mind ADPKD-ban a fokozott
érfalmerevség (SI > 10 m/s ill. >11 m/s) a tobbi rizikdfaktortdl figgetlen 6nallé prognosztikai
tényez6 a major kardiovaszkuldris esemény és a végstadiumu veseelégtelenség el6forduldsat
illetéen (3. és 7.A abra). Barmilyen eredetl vesebetegség esetén a magasabb S| rosszabb
progndzist jelent (4. és 7.C abra). A fokozott artérias érfalmerevség felhivhatja a figyelmet a
CKD-s betegek azon csoportjara (mind kardiovaszkularis, mind renadlis tekintetben), akiket
fokozottabb figyelemmel kell kisérnink és tovdbbi kardiovaszkuldris kivizsgalasra kell
kildenink, illetve maximalis vesevédé kezelésben kell részesiteniink.

A HD-kezelésben részestl6é végstadiumu veseelégtelen betegeken végzett
vizsgdlataink tovabbi bizonyitékot szolgaltatnak arra vonatkozdéan, hogy a standardnak
szamité Sphygmocor médszert hasznalva a PWV a VS mérése soran szignifikdnsan magasabb
volt ezekben a betegekben, valamint az egymassal szoros kapcsolatban 1évé csont specifikus
fehérjék (OC, OPG, OP) szérumszintjeinek tobbszords emelkedése volt tapasztalhatd (lasd 6.
tablazat). A PWV csak az OC-vel és a korral volt fliggetlen kapcsolatban, de az artérias
meszesedés egyéb kockdazati tényez6i jelentés hatdst gyakoroltak az OC (szisztolés
vérnyomas, hsCRP, BMI), OPG (életkor, BMI) és OP (LDL-koleszterin) értékekre (8. tablazat).
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8. Konkluzio

A Puse Trace rendszer segitségével mért SI CKD esetén hasznos paraméter lehet a
vesebetegség progresszidjanak, sét a CVD el6rejelzésében.

A csont specifikus fehérjék vizsgdlata szintén fontos paraméter lehet CKD esetén a
vaszkularis kalcifikacié kialakulasaban és behatébb megismerésében. Ezen fehérjék szintén
szoros Osszefliggést mutattak a betegek érfalmerevségével, valamint a terdpia megtervezése
szempontjabdl is fontos szerepliik lehet a kés6bbiekben, mint akar terapias célpontok.

Eredményeink alapjan uUgy gondoljuk, hogy az artérias stiffness paraméterek
mérésének egyértelmlien van létjogosultsaga a mindennapi klinikai gyakorlatban CKD miatt
kezelt pdacienseinknél, hiszen amellett, hogy segithet azonositani a magasabb CV-rizikéju
betegeket a progndzisrdl is nyujthat informaciot.

27



9. Uj eredmények

1. IgAN-ban és ADPKD esetén a fokozott artérids stiffness el6re jelezheti a végstadiumu
veseelégtelenség bekovetkeztét leginkabb a tobbszords CV- rizikofaktorokkal rendelkezé
betegekben, ezért az artérias stiffness korai mérése javasolt.

2. A digitalis pulzus volumen (artérids SI) mérés a Pulse Trace System haszndlataval alkalmas
modszer lehet a veseelégtelenség és a CV-események el6rejelzésére CKD-ban.

3. ADPKD és IgAN esetén a metabolikus komponensek szamanak novekedésével a betegek
kardiovaszkularis és renalis progndzisa rosszabb lehet.

4. A vaszkuldris kalcifikdcio kialakuldsdban szerepet jatszhat az oszteokalcin, de
eredményeink nem dokumentaltak kozvetlen kapcsolatot az OP és az OPG ill. az érfali
elvaltozasok kozott, ezért magas keringési szintjiik lehet epifenomenon vagy ellenreguldlé
szerepuk lehet az urémias kalcifikacié csékkentésében.
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