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Bevezetés: A végstaidiumu vesebetegségben szenved8k kezelésében a vesedtiiltetés hosszabb talélést biztosit, mint a
vesepotld kezelések egyéb formdi. A recipiens virhaté talélését leginkdbb a magasabb sziv-ér rendszeri eredetd hald-
lozés befolydsolja. A transzplantélt vese kirosoddsinak leggyakoribb oka az idiilt allograft-nephropathia. Célkitiizés:
A szerz6k a recipiens és a betiltetett vese hosszt tavia talélésével egyértelm Osszefiiggést mutaté biomarkerek azo-
nositdsit tzték ki célul. Modszer: A retrospektiv vizsgilatba 72 beteget vontak be. Meghatiroztik az angiotenzin-
konvertidl6enzim-gén I/D polimorfizmusit, az enzim aktivitdsit, a vesefunkciot, valamint a sziv morfolégiai jellem-
zGit. Eredmények: Az angiotenzinkonvertiléenzim-gén DD genotipusa egyarint Osszefliggést mutatott az idilt
allograft-nephropathia és a stlyos foka bal kamrai hypertrophia el6forduldsaval. A vesefunkci6 és a szivizom-hyper-
trophia mértéke kozott szoros Osszefiiggést taldltak. Kovetkeztetések: Eredményeik szerint az angiotenzinkonvertalo-
enzim-gén I/D polimorfizmus ismerete lehet&séget ad a recipiens és a transzplantalt vese talélésének becslésére,
a veszélyeztetett betegek azonositdsara. Ezeknek a betegeknek a korében sziikségesnek tiinik a renin-angiotenzin
rendszert gitlé gydgyszerek alkalmazasa, egytittmiikodésiik fenntartisa a gyogyszerszedés vonatkozdsiban. Orv. He-
til., 2016, 157(24), 938-845.

Kulcsszavak: vesetranszplanticié, angiotenzinkonvertilé enzim, I/D polimorfizmus, idiilt allograft-nephropathia,
balkamra-hypertrophia

The effect of the I/D polymorphism of the angiotensin-converting enzyme gene
on the cardiovascular risk and graft survival of kidney transplant patients

Introduction: Renal transplantation provides longer life expectancy in patients with renal failure. Nonetheless, this
improved life expectancy is still shorter than that for the general population. The main couse of death in renal trans-
plant patients is cardiovascular disease, and chronic allograft nephropathy is the most significant cause of graft loss.
Genetic polymorphisms of the renin angiotensin system have been implicated in both chronic allograft nephropathy
and fatal cardiovascular diseases. Aém: The long term goal of the authors was to improve the survival of renal trans-
planted patients. The authors aimed to identify novel biomarkers which correlate with the survival of the transplant
organ and the recipient with a special attention to elements of the renin-angiotensin system. Method: A retrospective
clinical trial was performed involving 72 renal transplanted patients. Angiotensin-converting enzyme 1/D genotypes
and activity, kidney function and morphological properties of the heart were determined. Results: A significant posi-
tive correlation was found between the DD genotype of the angiotensin-converting enzime gene, and the DD geno-
type predicted severe left ventricular hypertrophy. Conclusions: These findings suggest that the I/D genotypes of the
angiotensin-converting enzyme gene predict not only the expected survival of the transplanted organ, but also that
of the patient. Patients with the DD genotype are more susceptible for transplant failure. These patients should be
identified and a special attention should be made on their pharmacological treatment (renin-angiotensin system in-
hibition), and their complience should also be maintained.
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Roviditések

ACE = angiotenzinkonvertil6é enzim; ACEI = ACE-inhibitor;
Ang-I = angiotenzin-I; Ang-II = angiotenzin-II; AR = (acute
rejection) heveny kilokédés; ARB = angiotenzin-II-receptor-
antagonista (blokkol6); AT1R = 1-es tipust angiotenzin-II-re-
ceptor; AT2R = 2-es tipust angiotenzin-II-receptor; BMI
(body mass index) testtomegindex; BSA = (body surface area
testfelszin; CAN = krénikus allograft-nephropathia; CIT
(cold ischemic time) hideg ischaemids id6; CNI = calcineurin-
inhibitor; DGF = (delayed graft function) késén indulé graft-
funkcié; DNS = dezoxiribonukleinsav; ESRD = (end-stage re-
nal disease) végstadiumt vesebetegség; HLA = humin
leukocyta-antigén; IF/TA = interstitialis fibrosis/tubulus at-
rophia; LVH = (left ventricular hypertrophy) bal kamrai hyper-
trophia; LVMI = (left ventricular mass index) bal kamrai izom-
tomeg indexe; NRF = normal renal function; PCR = polimeriz
lancreakcio; PRA = panel reaktiv antitest titer; RAS = renin-
angiotenzin rendszer; RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer; RNS = ribonukleinsav; Tx = transzplanticié; UH =
ultrahang

=

A végstadiumu vesebetegség (ESRD) incidencidja vildg-
szerte évrdl évre emelkedik. J6l ismert tény, hogy az e
betegségben szenved8k kezelésében a vesedtiltetés hosz-
szabb talélést biztosit, mint a mdvesekezelés barmely
formija [1-3]. Azonban a transzplanticiét kovetGen a
varhat6 talélés igy is rovidebb, mint a nem vesebeteg po-
pulicié esetében. Ennek {6 oka a cardiovascularis beteg-
ségek gyakoribb el6fordulasa és a magasabb sziv-ér rend-
szeri eredetd haldlozds [4]. Ennek hatterében olyan
tényezdk allhatnak, mint a kovérség, az elsédleges vese-
betegség (a sajat vese primer betegsége), az dtiiltetett
szerv vartnal rosszabb funkcidja, a lassan, halasztva meg-
indul6 graftmtikodés (delayed graft function — DGF), a
heveny kilok&dés (akut rejectio — AR), a calcineurininhi-
bitor- (CNI-) tipustt gydgyszerekkel torténd im-
munszuppressziv kezelés és az alkalmazott glitkokortiko-
idok mellékhatdsai. Ezenfelil oka lehet még a beiiltetett
vese arteria renalisinak stenosisa és idiilt allograft-kiro-
sodds (krénikus allograft-nephropathia — CAN). A fenti-
ek miatt alapvetGen fontos a vesedtiiltetésre viar6 betegek
megfeleld szlirése és a mitétet kovetS érté gondozisa
[5].

Mig kordbban a legnagyobb veszélyt a graft elveszté-
sére az akut kilokSédés jelentette, napjainkban a beiilte-
tett vesék legnagyobb ardnyban krénikus allograft-neph-

ropathia (CAN) miatt valnak mUekodésképtelenné.
A betiltetett vese idiilt kiarosodasa multifaktorilis kor-
kép. Klinikailag a vesemiikdodés fokozatos besztkiilése,
a salakanyagszint emelkedése, proteinuria, hypertensio
jellemzi. Ez a kérkép, hasonléan a cardiovascularis be-
tegségekhez, tobb okra is visszavezethetd. Az ismert eti-
ologiai faktorokat immunolégiai és nem immunolégiai
csoportra osztja az irodalom.

A renin-angiotenzin rendszerben kozremiikods gé-
nek polimorfizmusainak szerepét mind a cardiovascularis
szovédményekkel, mind a CAN-nal kapcsolatba hoztik
az utébbi évek klinikai és kisérletes kutatdsai. Kiterjedt
vizsgilatokat végeztek mind kardiolégiai, mind vesebe-
teg populacidkon [6]. Egyes genotipusok kedvezbtlen
prognosztikai faktorként szerepelnek a sziv-ér rendszeri
megbetegedés tekintetében, és sok szerz6 a CAN nem
immunolégiai rizikétényezbjeként is tekint rajuk.

Transzplantaciét kovetSen a cardiovascularis esemé-
nyek kockazata Otvenszerese az atlagpopuldciéénak [4].
Klinikai vizsgilatok vilagitottak ra, hogy mair 130,/85
Hgmm-es értéknél magasabb vérnyomds esetén is gya-
koribba vilik a jelent8s rizikotényezSként elismert bal
kamrai hypertrophia (LVH) és a hypertonidval 6sszefiig-
gésbe hozhat6 ischaemids szivbetegség (ISZB) kialakula-
sa [7, 8]. Az LVH kialakuldsdban a magas vérnyomas
mellett olyan rizik6tényezbk szerepelnek, mint csokkent
vesefunkcio, vérszegénység és bizonyos genetikai ténye-
z6k [9]. A renalis parenchyma csokkent funkcija mind
a folyadékterhelés fokozasin keresztiil, mind a RAS fo-
kozott aktivilédasaval hozzdjirul a sziv megvaltozott
morfolégidjihoz és igy a csokkent funkcidjihoz.

Moébdszer

Intézetiinkben 1991 janiusdban indult a cadavervese-dt-
tiltetési program. A biztonsag és az eredmények 6sszeha-
sonlithatésiga érdekében mind a donormdtét, mind a
betiltetés sordn azonos clveket, standardizalt technikat
alkalmaztak a mététet végzs sebészek.

A jelen tudomdinyos munka elvégzéséhez sziikséges
adatokat és vérmintdkat az utdégondoziason megjelent
betegektSl nyertiik. A részletes tajékoztatast és a bele-
egyez$ nyilatkozat alairasat kovetSen 72 beteget von-
tunk be a vizsgalatba 2009. janudr és 2011 aprilisa ko-
zott. A vérvétel idején minden paciens betoltotte a 18.

ORVOSI HETILAP

2016 m 157. évfolyam, 24. szam



életévét és beleegyezett adatai tudomdnyos céla feldol-
gozasaba.

Mar a vizsgalat elején két j6l elkiilonitett betegcsopor-
tot alkottunk. Az egyik csoportban a részt vev$ betegek
normadlis vesefunkciéval rendelkeztek, és fontos kikotés
volt, hogy esetiikben az atiiltetés 6ta legalibb 7 évnek
kellett eltelnie. A masik betegcsoportban alapvets kove-
telmény volt, hogy biopszidval igazolt krénikus allograft-
nephropathidjuk (CAN) legyen.

A vesemtikodés ellendrzése érdekében laborvizsgilat
soran elemeztiitk a szérumkreatinin koncentraciéjat, a
glomerulusfiltraciés ritat (GFR), a vizeletfehérje kon-
centraciojat és rogzitettiik a vizhajté kezelés tényét is.

Vizsgaltuk a betegek életkorit, nemét, testtomegét,
testtomegindex-értékét (BMI) és haskorfogatat is. A
vérnyomas vizsgilatakor standardizalt koriilmények ko-
zott mértiik a szisztolés és diasztolés értékeket, valamint
a szivfrekvenciat is, és kiszimoltuk az artérias kozépnyo-
mast (MAP). A betegek dokumentici6jabdl kiemeltiik
az alkalmazott antihipertenziv szerek szamat, tipusit és
dézisit. A kortorténet felvételekor rakérdeztiink a do-
hanyzasi szokasokra, valamint a cukorbetegség esetleges
meglétére. A laborvizsgalat sordn néztiik az éhgyomri
vércukorszintet, valamint elemeztiik a szérumlipidszin-
teket.

A CAN ctiolégiai faktorait retrospektiv médon doku-
mentaltuk és elemeztiik.

A genomialis DNS-t periférias vér fehérvérsejtjeibdl
izolaltuk FlexiGene® DNA Kit (Qiagen, Hilden, Német-
orszag) segitségével. A polimorfizmus-meghatirozast
polimeriz lincreakciéval (PCR) végeztiik a Rigar és
misai dltal leirt metodust kovetve [10].

Az ACE koncentriciéjat egy erre a célra kifejlesztett
ELISA-médszerrel hatiroztuk meg (Human ACE
ELISA development system, Cat. No. DY929), a gyart6
el6irasait kis moédositdsokkal kovetve.

A szérummintik ACE-aktivitisit Benetean és mtsai
modszere alapjan hatiroztuk meg, kis dtdolgozast kove-
téen [11]. A mintdk ACE-aktivitisit az aldbbi képlet
alapjan szamoltuk:

aktivitdas = (S/k) x D,
ahol § az illesztés meredeksége (1/min), k az 1 pmol
FAPGG hasitasat kovet6 optikaidenzitis-csokkenés, D a
szérum higitasinak mértéke. Az ACE-aktivitds értékét
unitban (U) adtuk meg tgy, hogy 1 U annak az en-
zimaktivitisnak a mértéke, ami 1 perc alatt 1 pmol
FAPGG-t hasit.

A veseatiiltetésen dtesett betegek gondoziasa sorin
elére meghatirozott protokollt kovetiink intézetiink-
ben. Ennek a gyakorlatnak része az is, hogy bizonyos
id6kozonként sziv-ultrahangvizsgilat torténik a bete-
geknél, a még panaszt nem okozé elvéltozasok korai fel-
deritésére és a mar kialakult eltérések kovetésére, tovab-
bd az alkalmazott kezelés sikerességének monitorozdsara.

A koribban emlitett 72 beteg koziil azokat valasztot-
tuk ki, akiknél az dtiiltetést kovetGen 4 honapon beliil,
valamint egy évvel kés6bb és az utainkovetés soran még
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legalabb egy alkalommal késziilt részletesen leletezett és
jol dokumentalt echokardiogrifids vizsgalat.

Mindannyiuknal kétdimenziés és M-moda, valamint
Doppler-felvételek késziiltek standard metszeti sikok-
ban, a Debreceni Egyetem Kardiologiai Intézetének
echokardiografids laboratériumdban.

Az elemzett UH-vizsgalatok alapjin — az amerikai és
az eurdpai echokardiografids tirsasigok ajanlisinak
megfelel6en — szamitottuk ki a bal kamrai izomtomeg
indexét (LVMI) és igy allapithattuk meg a bal kamrai
hypertrophia (LVH) meglétét és annak sulyossagi fokat
[12].

A szdmitisokhoz az alibbi, echokardiogrifids Gton
mért paramétereket hasznaltuk: bal kamrai diasztolés at-
mérd (LVIDd), a sziv hitsé faldnak diasztolés vastagsiga
(PWTd), valamint a septum diasztolés vastagsiga
(SWTd).

Ezeknek az adatoknak a felhaszndldsaval az alabbi for-
mula segitségével szamoltuk ki a bal kamrai izomtome-
get (LVM):

LVM = 0,8 x (1,04 [{LVIDd+PWTd+SWTd}*-
{LVIDd}?]) + 0,6 (g).

A betegek testfelszinét (body surface area — BSA) a
DuBois és DuBois formula segitségével szamitottuk ki:

BSA = (W25 x H72%) x 0,007184 (m?),
ahol a W a testsulyt (weight), a H a testmagassigot
(height) jeloli.

Ezt kovetSen a bal kamrai tomegindexet (LVMI) a bal
kamrai izomtomeg és a testfelszin hanyadosaként kaptuk
meg:

LVMI = LVM/BSA (g/m?).

A bal kamrai hypertrophia stlyossigi fokozatoknak
megfelel§ beosztisihoz az Amerikai Echokardiogrifias
Tarsasag legutobbi ajanlasit haszniltuk. Ennek megfele-
16en mindkét nem esetében az alabbi kategéridkba sorol-
tuk a betegeink adatait: normalis, enyhén abnormalis,
kozepesen abnormilis és stlyosan abnormdlis.

A kapott szamadatokat és értékeket dtlag + szoras (SD,
SEM) formaban vagy szazalékosan fejeztiik ki és abrazol-
tuk. A statisztikai vizsgilatokat a folyamatos viltozok
esetében #-probaval, mig a kategorikus valtozok eseté-
ben y*-teszttel végeztiik.

A vesefunkcié és a bal kamrai izomtomeg indexe
(LVMI) és igy a bal kamrai hypertrophia (LVH) mértéke
kozotti Osszefliggést linedrisregresszid-analizis segitségé-
vel vizsgéltuk.

Minden analizist a GraphPad Prism® 4.0 (GraphPad
Software Inc., San Diego, CA) szoftver segitségével vé-
geztiink. A kilonbséget akkor tekintettiik szignifikins-
nak, ha a p-érték kisebb volt, mint 0,05.

Eredmények
Kronikus allograft-nephropathia (CAN)

Szovettani vizsgalat sordn 38 beteg esetében igazoltik a
CAN diagnozisat (CAN-csoport). A normilis vesefunk-
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cidja csoportba 34, olyan veseatiiltetésen dtesett beteget
valasztottunk, akik tobb mint 7 éve estek it a miitéten és
a graft mkodése normadlis salakanyagszintet biztositott
nekik (NRF-csoport). Ebben a csoportban a kreatinin-
szint dtlagosan 95,68 + 17,17 umol /I volt.

A férfi:nd arany a CAN-csoportban 24:14 volt, mig az
NRF-csoportban 23:11. A Dbetegek atlagéletkora a
transzplanticidkor a CAN-csoportban 36,92 + 13,26 év
volt, mig az NRF-csoportban 42,41 + 11,59 év. Az atiil-
tetés és a biopszia kozott a CAN-csoportban dtlagosan
5,2 év telt el. A vesedtiiltetés és a vizsgilatba torténd be-
vonas kozott a kontrollcsoportban (NRF) hosszabb id6
telt el — dtlag 11,2 év —, mint a CAN-csoportban, ahol
8,3 év.

A betegek vesefunkcidja a CAN-csoportban alatta ma-
radt az NRF-csoporténak. A kontrollcsoportban a szé-
rumkreatinin és a vizeletfehérje koncentricidja szignifi-
kansan alacsonyabb volt, mig a GFR értéke magasabb.
A CAN-csoportban csaknem minden beteg (37 a 38-
bél) részestilt diuretikus kezelésben. A kontrollcsoport-
ban 1évé betegek testtomegindexe (BMI) magasabb
volt, csaktgy, mint a haskorfogatuk és a HDL-koleszte-
rin-koncentracidjuk. A CAN-csoportban tobb beteg do-
hinyzott.

Nem volt kiilonbség a két csoport kozott a HLA-
egyezés, a citotoxikusantitest-titer mértékében, a késén
indulé graftfunkci6 (DGF) gyakorisigiban, a hideg
ischaemias id6 (CIT) atlagos hosszdban, valamint a cy-
tomegalovirus (CMV) stituszokat illetéen sem.

A CAN-csoportban gyakrabban fordult el heveny ki-
lokSdéses epizdd (AR), és a donorok atlagéletkora is
szignifikinsan magasabb volt. Minden vizsgalatba be-
vont beteg calcineurininhibitor- (CNI-) alapa im-
munszuppressziv kezelésben részesiilt. Az NRF-csoport-
ban a tacrolimusalapt hirmas kombinicié volt a
gyakoribb.

Az ACE-gén polimorfizmusinak vizsgilata sorin azt
taldltuk, hogy az II genotipus el6fordulasi arinya nem
kilonbozott a két vizsgilt betegesoportban. A CAN-
csoportban 13%, mig az NRF-csoportban 12% volt az
el6fordulas gyakorisaga (p = 0,83) (1. abra).

A heterozigéta genotipus (ID) gyakrabban fordult el6
a normailis vesefunkciéju csoportban. A CAN-csoport-
ban az ID el6fordulisa csak 55% volt, mig az NRF-cso-
portban 71%, ami szignifikins kiilonbséget mutatott (p =
0,02). A DD genotipus elemzésekor szintén szignifikins
kilonbséget talaltunk. Ez a homozigétavaltozat 1énye-
gesen gyakrabban fordult el a CAN-csoportban (32%),
mint azokndl a betegnél, akiknek a vesefunkcidja norma-
lis volt (18%, p = 0,02).

Az ACE koncentriciéjanak meghatirozasa soran azt
tapasztaltuk, hogy az II homozigbtiknal a legalacso-
nyabb az érték, mig a DD genotipust betegnél a legma-
gasabb, és az eltérés statisztikailag is szignifikins (p =
0,02). Az ID heterozigdtiknal mért ACE-koncentricid
a két homozigotaérték kozé esett.
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1. ibra Az ACE-genotipusok megoszlasa a vizsgalt betegcsoportokban
Az y tengely az elSforduldsi gyakorisigot mutatja szdzalékos ér-
tékben. A fekete oszlopok a krénikus allograft-nephropathids
(CAN) betegek, mig a sziirke oszlopok a normilis vesefunkcids
betegek (NRF) adatai. Az I az insertids allélt, mig a D a deletios
allélt jeloli. Az ID és a DD genotipusok esetében az eltérés szig-
nifikins. A statisztikai elemzés sordn x*-tesztet alkalmaztunk és
a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak

Vizsgiltuk a szérumban az ACE aktivitasat is. A ka-
pott eredmények j6 Osszefiiggést mutattak az expresszi-
oval azokndl a betegeknél, akik nem részesiiltek ACE-
gatlo kezelésben. A gén aktivitisa az II genotipusu
betegcsoportban volt a legalacsonyabb, ennél magasabb
az ID heterozig6takndl, és a legmagasabb értéket a DD
homozigéta csoportban mértiik. Ez utébbi csoportnil
kapott érték szignifikinsan magasabb volt mindkét masik
csoport értékeinél (ID vs. DD p<0,01, IT vs. DD p =
0,01).

Vizsgiltuk az ACE-gitld kezelés hatidsossagit is.
Azoknil a betegeknél, akik nem részesiiltek ACE-inhibi-
tor kezelésben, a mért enzimaktivitds 30 U/l volt, mig
az ilyen kezelésben részesiil§ betegeknél szignifikinsan
alacsonyabb értéket mértink (11 U/, p<0,01). A ka-
pott eredmények részletes elemzése sorin azoknal a be-
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2. ibra A bal kamrai tomegindex (LVMI) és a vesefunkcié (kreatinin)

kozotti osszefiiggés

A fiiggdleges tengelyen dbrizoljuk a bal kamrai izomtémeg in-
dexét (g/m?), mig a vizszintes tengelyen a kreatininszint értékei
talalhatéak (nmol/1). A pontok az egyes betegek adatait jelolik.
A folytonos vonal az dtlagértékeket, mig a két szaggatott vonal
a 95%-os konfidenciaintervallumot mutatja. A gérbe meredek-
sége alapjan szamitott korreldcio szignifikans (p = 0,0092)
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tegeknél, akik nem kaptak semmilyen ACE-inhibitort,
varatlanul nagy varicié volt észlelhet6 a kapott eredmé-
nyek tekintetében.

Bal kamrai hypertrophin

Miutin meghatiroztuk a betegek bal kamrai izomto-
megindexét (LVMI) és a kapott értékeket a vesefunkciéd-
val korrelaltattuk, szignifikins Osszefiiggést talaltunk
(2. abra).

Az ACE gén polimorfizmusa és a bal kamrai hyper-
trophia kozotti kapcsolat vizsgilata soran a bal kamrai
tomegindex (LVMI) értéke alapjan stlyossigi fokoza-
tokba soroltuk a betegeket. A bal kamrai hypertrophia
(LVH) diagno6zisinak hatdrértéke néknél 95 g/m?, mig
férfiaknal 115 g/m? volt. Az els6 echokardiogrifids vizs-
galat idejében az II genotipust betegek 67%-anal, min-
den heterozigétanal (ID: 100%), mig a DD homozigé-
tdk 86%-4nal volt megillapithaté az LVH valamely
stlyossigi fokozata. A masodik vizsgilat idején az II ho-
mozigdtik 67%-anal, az ID heterozigdtik 82%-4ndl, mig
a DD genotipustak 86%-dnal. A harmadik sziv-ultra-
hangvizsgilat soran az II genotipusa betegek 67%-anal,
az ID genotipustiak 76%-4ndl, mig a DD homozigétak
86%-aban dllt fenn az LVH diagnézisa.

A sulyos foka LVH el6fordulési gyakorisigit a harom
vizsgilati id6pontban, a kiilonb6z8 genotipusok eseté-
ben a 3. 4bra mutatja. Az elsG sziv-ultrahangvizsgilat
idején az II homozigétikndl egy esetben sem taldltunk
stlyos foktt LVH-t (II: 0%), mig az ID genotipustiakndl
82%-ban, a DD homozigoétakndl pedig 57%-ban volt fel-
lelhet6. A masodik echokardiografia sorin stlyos foka
LVH-t az II genotipusa betegek egyharmadaban (33%),
az ID genotipustiak 59%-dban, mig a DD homozigdtik-
nal 57%-ban irtak le. Az utinkovetés sordn legutoljira
elvégzett UH-vizsgilat alkalmdaval salyos foka LVH-t az
II homozigétik 33%-anal, az ID heterozigotik 53%-
anal, mig a DD genotipust betegek 71%-4anal talaltak.

Silyos foki bal kamrai hypertrophia (LVH)
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3. 4bra Stlyos foki bal kamrai hypertrophia (LVH) el6fordulasi gyako-

risiga a hdrom vizsgilati id6pontban a kiilonb6z8 genotipusok-
nak megfelelGen

Az y tengely jeloli az el6forduldsi gyakorisagot szdzalékos érték-
ben. A fehér oszlopok az II homozigétak, a sziirke oszlopok a
heterozigdtik, mig a fekete oszlopok a DD-genotipust betegek
adatait jelolik
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Megbeszélés
Kronikus allograft-nephropathin

A veseitliltetés a krénikus vesebetegségben szenvedSk
szdmdra olyan terdpids alternativa, amely jelent&sen jobb
¢életminGség elérésével kecsegtet az egyéb terapias lehe-
téségekkel (a mlvesekezelés egyéb formaival) dsszevet-
ve. Az atlagpopulicié adataival 6sszehasonlitva azonban
a varhat6 élettartam még igy is rovidebb, és a beiiltetett
vesék nagyobb részének karosodasa is elkertilhetetlentil
bekovetkezik bizonyos idé elteltével. A cardiovascularis
betegségek és a fatilis események kockdzata az atlagosnal
magasabb a transzplantilt betegek korében. Ennek oka
lehet a gyakran diagnosztizalt hypertensio, a — részben
gyogyszerek mellékhatdsaként kialakulé — hypercholes-
terinaemia, a gyakoribb és stlyosabb érelmeszesedés, va-
lamint a bal kamrai hypertrophia is. A graft elvesztésének
leggyakoribb oka a krénikus allograft-karosodas. Ennek
szovettani képe olyan degenerativ elvaltozdsokat mutat,
amelyek kialakuldsanak hitterében a citokinrendszer és
olyan effektorok aktiviloddsat feltételezziik, amelyek a
kots- és hegszovet kialakulasinak kedveznek, kiszoritva
igy a mikod8képes nefronokat. A magas vérnyomas és a
célszervkarosodas etiolégidjanak tanulmanyozasakor ko-
z0s pontként azonosithaté a renin-angiotenzin-aldo-
szteron rendszer (RAAS) és annak szabilyozémechaniz-
musai. Olyan eltéréseket kerestiink, amelyek konnyen,
gyorsan és lehet6leg noninvazivan azonosithatok, tovab-
ba segitenek megérteni e stlyos kérallapotok patoldgia-
jat, a terapia vagy a megel6zés eszkozeinek igéretével.

Az angiotenzinkonvertilé enzim 1/D polimorfizmu-
sat Rigat és mtsai irtak le el6szor 1990-ben, és nemcsak
genetikai variansként azonositottak, hanem igazoltak ha-
tasait a szérumban keringé enzim koncentracidjira is
[10]. Kozleményiikben kiemelik, hogy az altaluk vizsgalt
polimorfizmus felelés az ACE gén fenotipusos variansai-
nak 47%-aért, igy jelentSs tényezd az enzim mennyiségé-
nek szabdlyozisiban.

Az ezt kovetd évtizedekben az I/D polimorfizmus
szerepét sokan és sokféleképpen vizsgaltak és vizsgaljak
ma is. Az ACE-gatlokkal végzett kezelés lassitja a vesebe-
tegség progressziojit, és ezen megfigyelés hatterében
allhat az imént emlitett genetikai véltozat is.

Avrtz és mtsai biopszidval igazolt CAN escteit elemez-
ték 2004-es kozleményiikben. A vizsgilat folyaman 72
beteg adatait elemezték, és azoknal a betegeknél, akik
részesiiltek valamilyen RAS-gatlasban, szignifikinsan
hosszabb talélést talaltak, mint azokndl, akik ilyen gyégy-
szeres kezelésben nem részestiltek. Az atlagos grafttal-
¢élés a gyodgyszer adasat kovetSen 6,3 év volt [13].

Munkank tervezésckor kiemelten fontosnak tartottuk,
hogy a két vizsgalati csoport a vizsgilni kivant tulajdon-
sdgban élesen elkiloniils legyen. A CAN diagnoézisindl a
klinikai és laboratériumi paraméterek mellett minden-
képpen egy objektiv vizsgilatra, a graftbiopszia sz6vetta-
ni eredményére kivaintunk timaszkodni. Megbizhaté
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eredményekre csak Ggy szamithattunk, ha megfelel6en
hossz kovetési idGszakot véilasztunk, vagy — retrospektiv
vizsgalatnal — kell6en hosszt id6 telik el a beavatkozas
(Tx) és a vizsgilt esemény bekovetkezése (a CAN diag-
noézisanak felallitasa) és igy az adatok elemzése kozott.
Annak érdekében, hogy a multifaktorialis etiol6gidja be-
tegség vizsgalatanal minden kérok és az ezek kozotti
esetleges additiv Osszefiiggés is feltarasra keriiljon, meg-
bizhat6 dokumentaciéra és preciz elemzésre volt sziik-
ség. Ezzel nem mellékesen a korabbi vizsgalatok ered-
ményeit is tesztelhettitk és a sajit betegcsoportjaink
megfeleld elkiilontilését is igazolhattuk.

Esetiinkben a CAN diagnézisat minden betegnél sz6-
vettani vizsgalat eredményére alapoztuk. A normalis ve-
sefunkcidja csoportban minimum 7 év telt el a Tx-et
kovetSen. Vizsgaltuk a CAN minden ismert immunol6-
giai és nem immunolégiai etioldgiai faktorat. Eredmé-
nyeink azt mutattik, hogy a koribban, masok altal mar
igazolt rizikdtényez8k koziil a mi esetiinkben is pozitiv
Osszefliggés volt kimutathaté a donor életkora, valamint
az akut kilok6dés gyakorisaga és a CAN kialakuldsa ko-
zott. Eredményeink alapjin az ACE 1/D polimorfizmu-
sa és a vesedtiiltetést kovetSen kialakulé CAN kozott
egyértelm, statisztikailag is igazolt Osszefliggés mutat-
hat6 ki. A CAN-csoportban szignifikinsan nagyobb a
DD genotipus el6fordulasi gyakorisiga. A vizsgalatok
sordn a genotipus és az enzim koncentraciéja, valamint
aktivitisa kozott is Osszefliggést mutattunk ki.

Bal kamrai hypertrophin

A sziv bal kamrajat alkot6 izomzat hypertrophidja nem-
csak a pumpafunkcié romlasaval jar, hanem mint 6nallé
rizikofaktor gyakrabban vezet potencidlisan fatdlis kime-
neteld cardiovascularis események kialakuldsahoz. A
megndtt tomegl izomzat oxigén- és tipanyagigénye fo-
kozott, azonban a vératiramlas ezzel arinyosan csokken.
Az izomzatban futd, subendocardialis erek az 6sszeha-
z0dds fazisiban komprimdlodnak, igy nemcsak relativ,
hanem abszoluat ischaemia alakulhat ki. Ez a mechaniz-
mus fokozza azoknak a betegeknek a sziv-ér rendszeri
megbetegedési rizikoéjat, akiknél ezt a funkciondlis és
morfolégiai eltérést diagnosztiziljak. 1990-ben publi-
kaltdk a Framingham Heart Study eredményeit [14],
amelyben kiilon kitérnek a bal kamrai izomtémeg prog-
nosztikai jelent&ségére.

A bal kamrai hypertrophia kezelése komplex és meg-
haladnd e dolgozat kereteit, de az megemlitendd, hogy a
gyogyszeres kezelés sarkalatos pontja a RAS-gatlok alkal-
mazasa. Morath és mtsai 2009-ben kozolt sszefoglaléja-
nak célja az volt, hogy megvizsgaljak a RAS-gatlis jelen-
tGségét és alkalmazhatdsagat vesedtiiltetést kovetGen
[15]. Kalon kiemelik e szerek antiproliferativ hatdsit és
ennek tulajdonitjak, hogy csékkentik a myocardialis in-
farctus, a stroke és a cardiovascularis mortalitds ardnyat.
Véleményiik szerint szintén az antiproliferativ effektus-
nak és a vérnyomas csokkentésének lehet szerepe abban
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is, hogy a vesebetegek esetében az ACE-gitlé kezelés
hatdsara csokken a proteinuria foka. Kiemelik azt is, hogy
vesetranszplantalt betegeknél RAS-blokad hatdsara csok-
kent a sziv bal kamrai tomege és a bal kamrai hyper-
trophia mértéke.

A veseatiiltetésen dtesett betegek cardiovascularis koc-
kdzata extrém magas az atlagpopulicidhoz viszonyitva,
és ebben kiemelked6en nagy szerep jut olyan rizikéfak-
toroknak, mint az LVH.

Minden kozlemény szerzéi egyetértenek abban, hogy
a sziv morfolégiai és funkciondlis eltérései szignifikinsan
gyakoribbak a veseatiiltetett betegeken, mint az dtlagpo-
pulaciéban. Abban is széles kord a megegyezés, hogy a
multifaktorialis etiolégiaji LVH 6nall6 rizikéfaktor és a
rendkiviil gyakori CV-szovédmények nagy részéért tele-
16ssé tehetS. Abban azonban nincs teljes megegyezés,
hogy az LVH kialakulasiban van-e szerepe a genetikai
tényezSknek, illetve, ha van, akkor milyen mértékben.
Szintén eltéréek az adatok abban az értelemben is, hogy
a genetikai adottsagok befolydsoljik-¢ és ha igen, milyen
irinyba és mértékben az alkalmazott specifikus terapiat.
Sok nyitott kérdés var tisztazdsra, és jOl tervezett, a zava-
r6 hatdsoktdl megsziirt, kell§ szima betegen elvégzett
vizsgalatokra van sziikség ezek megvélaszoldsara.

Munkank soran a betegeknél végzett egyes sziv-ultra-
hangyvizsgalatok kozott hosszabb id§ telt el, igy kiegyen-
lit6dtek az egyéb etiologiai faktorok hatasai, és nem be-
folyasolta eredményeinket a korai morfolégiai javulds,
amelyet az atiiltetést kovetS elsé 1-2 évben irnak le.
Eredményeink alapjan egyértelmd osszefliggés volt ki-
mutathaté a vesefunkcié és a bal kamrai izomtémeg in-
dexe (LVMI) kozott. A sziv-ultrahangvizsgilatok ered-
ményei pedig azt igazoltik, hogy a DD genotipust
betegek esetén gyakoribb és a kovetési id6 soran novek-
v6 tendencidt mutat a stlyos fokat LVH el6fordulasa.

Kovetkeztetések

A végstadiumu vesebetegségben szenvedSk kezelésében
a veseatiiltetés hosszabb talélést biztosit, mint a vesepot-
16 kezelések barmely formdja. A transzplanticiét kovets-
en azonban a virhaté talélés még igy is rovidebb valame-
lyest, mint a nem vesebeteg populicié esetében. Ennek
t6 oka a cardiovascularis betegségek gyakoribb elGfordu-
lasa és a magasabb sziv-ér rendszeri eredetd haldlozas.
Transzplantaciét kévetSen a cardiovascularis események
kockdzata tobbszorose az atlagpopulaciéénak, noha je-
lentSsen alacsonyabb, mint vesepétld kezelés mellett.
Mig koribban a legnagyobb veszélyt a graft elveszté-
sére az akut kilok6dés jelentette, napjainkban a figyelem
mar a hosszt tava talélésre terel6dott. A beiiltetett vesék
legnagyobb arinyban krénikus allograft-nephropathia
miatt valnak mtkodésképtelenné. Ez utébbi korallapo-
tot klinikailag a vesem@kodés fokozatos besztkiilése, a
salakanyagszint emelkedése, proteinuria, hypertensio jel-
lemzi. A korkép, hasonléan a cardiovascularis betegsé-
gekhez, tobb okra is visszavezethetS. Az ismert etiologiai
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faktorokat immunolégiai és nem immunoldgiai csoport-
ra osztja az irodalom.

A renin-angiotenzin rendszerben koézremiikodd gé-
nek polimorfizmusainak szerepét mind a cardiovascularis
szovédményekkel, mind a CAN-nal kapcsolatba hoztak
az utdbbi évek klinikai és kisérletes kutatisai. Egyes ge-
notipusok kedvezdtlen prognosztikai faktorként szere-
pelnek a sziv-ér rendszeri megbetegedés tekintetében, és
sok szerz§ a CAN nem immunoldégiai rizikétényez§je-
ként is tekint rajuk. Az eredmények azonban sokszor el-
lentmondasosak. Az eltér§ beteganyagon, valtozo be-
tegszammal és kiilonb6zd  kivalasztasi  kritériumok
alapjan elvégzett vizsgilatok eredményei nem egybe-
hangzoak, igy nem alakulhatott ki egyértelmd allasfogla-
las e gének, illetve polimorfizmusainak lehetséges szere-
pérél.

Munkank sordn célul tliztiik magunk elé, hogy egy
noninvaz{v vizsgalat sordn olyan pontosan mérhetd para-
métert taldljunk, amellyel a beiiltetett vese hosszt tava
talélése egyértelmid Osszefliggést mutat. Célunk volt
vizsgilni az ACE-gén I /D polimorfizmusanak szerepét a
graft hosszt tava talélésében.

Vizsgiltuk az ACE-gén emlitett polimorfizmusinak és
a bal kamra hypertrophijjinak Osszefiiggéseit, azzal a
céllal, hogy Osszefiiggést mutassunk ki a genetikai moé-
dosulat és a betegek cardiovascularis rizikéja kozott.

Osszességében egy olyan jol definidlhat6, noninvaziv
médon meghatarozhaté, fijdalommentesen, reprodu-
kalhaté médon mérhetd paramétert kerestiink, amely-
nek ismerete és befolyasolasa kedvezd hatissal lehet a
betiltetett vese és/vagy a transzplantilt beteg hossza
tava talélésére, életmindségére.

Eredményeink alapjan elmondhaté, hogy az ACE-gén
1/D polimorfizmusa nagy jelent8séggel bir mind az at-
tiltetett vese, mind a recipiens hossza tava talélésében.
Meéréseink azt tamasztottik ald, hogy a D allél jelenléte,
a DD genotipus fokozott rizikét jelent mind a krénikus
allograft-karosodds kialakulasiban, mind a stlyos foka
bal kamrai hypertrophia el6forduldsinak tekintetében.

Célkitzésiinknek megfelelSen sikeriilt egy olyan
noninvazfv médon mérhetd, reprodukalhaté vizsgilatot
és jol dokumentalhaté tényez6t talalnunk, amely Ossze-
fiiggést mutat a napjainkban vizsgilt legnagyobb jelen-
t6ségl kérillapotokkal, amelyek a transzplantalt betegek
életét és vesefunkcigjat veszélyeztetik.

Az ACE-gén 1/D polimorfizmusinak ismerete nem-
csak arra ad lehetGséget, hogy a beteg és a graft talélését
megbecsiiljitk, hanem a specidlisan haté szerek alkalma-
zasaval célzott terdpids beavatkozdsra is lehet8ségiink
adédik. A koribban megkezdett és személyre szabottan
alkalmazott RAS-gitlé kezelés lehetSséget teremthet a
vese kronikus karosodasanak megelGzésére, a folyamat
progresszidjanak lassitdsira és a cardiovascularis rizikéd
csokkentésével a beteg életmindségének javitdsra és tal-
élésének novelésére is.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer miikodésé-
nek és szabilyozasi folyamatainak részletesebb megisme-
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rése és alaposabb vizsgilata a késébbieckben még tovabbi
prognosztikai, diagnosztikai vagy akar terapias lehet&sé-
geket adhat a keziinkbe.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa és a kapcsolo-
d6 kutatébmunka anyagi timogatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegoszrds: K. D. A.: Adatgy(jtés, rendsze-
rezés. tL. L.: Irodalmi adatok attekintése, vonatkozd
vizsgalatok rendszerezése. F. M.: Laboratériumi vizsga-
latok elvégzése, statisztikai elemzés. A. L.: Protokollok
osszefoglaldsa, kezelési terv felallitasa. T. A.: A végleges
munka megszovegezése, attekintése, javitasa. F. R.: A hi-
potézis kidolgozasa, irodalmi adatok kigytijtése, rend-
szerezése, protokoll felallitisa, a vizsgilat lefolytatasa,
mintak begydjtése, tirolasa, feldolgozasa, adatok elem-
zése, kiértékelése, rendszerezése, a dolgozat megszove-
gezése. A cikk végleges valtozatit egy szerzd kivételével
(fL. L.) minden szerzd elolvasta és jévahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerz8k koszonetet mondanak a Debreceni Egyetem, Sebészeti Inté-
zet Szervtranszplanticiés Nem Ondllé Tanszékének, valamint a Kardi-
ologiai Klinika Klinikai Fiziolégiai Tanszéke minden dolgozoéjinak a
segitGkész egytittmikodésért.

Irodalom

[1] Port, F. K., Wolfe, R. A., Mawuger, E. A.: Comparison of survival
probabilities for dialysis patients vs. cadaveric renal transplant re-
cipients. JAMA, 1993, 270(11), 1339-1343.

[2] Schnuelle, P, Lovenz, D., Trede, M., et al.: Impact of renal cadav-
eric transplantation on survival in end-stage renal failure: Evi-
dence for reduced mortalitiy risk compared with hemodialysis
during long-term follow-up. J. Am. Soc. Nephrol., 1998, 9(11),
2135-2141.

[3] Wolfe, R. A., Ashby, V. B., Milford, E. L., et al.: Comparison of
mortality in all patients on dialysis, patients on dialysis awaiting
transplantation, and recipients of a first cadaveric transplant. N.
Engl. J. Med., 1999, 341(23), 1725-1730.

[4] Ojo, A. O.: Cardiovascular complications after renal transplanta-
tion and their prevention. Transplantation, 2006, 82(5), 603—
611.

[5] Szabd, R. P, Varga, L., Balla, ], et al.: Cardiovascular screening
and management among kidney transplant candidates in Hun-
gary. Transplant. Proc., 2015, 47(7), 2192-2195.

[6] Navis, G., van der Kleij, F. G., de Zeeuw, D., et al.: Angiotensin-
converting enzyme gene I/D polymorphism and renal disease. J.
Mol. Med., 1999, 77(11), 781-791.

[7] Toprak, A., Koc, M., Tezcan, H., et al.: Night-time blood pressure
load is associated with higher left ventricular mass index in renal
transplant recipients. J. Hum. Hypertens., 2003, 17(4), 239-
244.

[8] Montanaro, D., Gropuzzo, M., Tulissi, P, et al.: Effects of success-
ful renal transplantation on left ventricular mass. Transplant.
Proc., 2005, 37(6), 2485-2487.

[9] Bauml, M. A., Underwood, D. A.: Left ventricular hypertrophy:
an overlooked cardiovascular risk factor. Cleve. Clin. J. Med.,
2010, 77(6), 381-387.

2016 m 157. évfolyam, 24. szam

ORVOSI HETILAP



[10]

[11]

[12]

Rigat, B., Hubert, C., Alhenc-Gelas, F., et al.: An insertion/dele-
tion polymorphism in the angiotensin I-converting enzyme gene
accounting for half the variance of serum enzyme levels. J. Clin.
Invest., 1990, 86(4), 1343-1346.

Benetean, B., Baudin, B., Morgant, G., et al.: Automated kinetic
assay of angiotensin-converting enzyme in serum. Clin. Chem.,
1986, 32(5), 884-886.

Lang, R. M., Bierig, M., Deverenx, R. B., et al.: Recommenda-
tions for Chamber Quantification: A report from the American
Society of Echocardiography’s Guidelines and Standards Com-
mittee and the Chamber Quantification Writing Group, devel-
oped in conjunction with the European Association of Echocar-
diography, a branch of the European Society of Cardiology. J.
Am. Soc. Echocardiogr., 2005, 18(12), 1440-1463.

[13] Artz, M. A., Hilbrands, L. B., Borm, G., et al.: Blockade of the

renin-angiotensin system increases graft survival in patients with

[14]

[15]

EREDETI KOZLEMENY

chronic allograft nephropathy. Nephrol. Dial. Transplant., 2004,
19(11), 2852-2857.

Levy, D., Garrison, R. J., Savage, D. D., et al.: Prognostic inplica-
tions of echocardiographically determined left ventricular mass in
the Framingham Heart Study. N. Engl. J. Med., 1990, 322(22),
1561-1566.

Morath, C., Schmied, B., Mehrabi, A., et al.: Angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitors and angiotensin II type 1 receptor block-
ers after renal transplantation. Clin. Transplant., 2009, 23(Suppl.
21), 33-36.

(Fedor Roland dr.,
Debrecen, Moricz Zs. krt. 22., 4032
e-mail: drfedorroland@gmail.com)

HIRDETMENY

A Magyar Pathologusok Tarsasaga és a Magyar Onkologusok Tarsasaga
altal a 2015. évre meghirdetett

,»A tiildédaganatok modern klasszifikacidja és célzott terapias lehetdségei”
cim

KROMPECHER ODON-palyazat nyertesei:

I. helyezést ért el:
LFritz Lickint” jeligével

II. helyezett:
,VI. Gyorgy” jeligével

Il helyezett:
LAneurysma” jeligével

IV. helyezett:
,Nana” jeligével

V. helyezett:
+Expecto patronum” jeligével

Budapest, 2016. marcius

Galambosi Gréta, a DE AOK V. évfolyamos hallgatéja
Urban Daniel, a SZTE AOK V. évfolyamos hallgatéja
Vords Fanni, a SE AOK IlI. évfolyamos hallgatéja
Barcsak Emese, a PTE AOK IV. évfolyamos hallgatéja

Kelemen Agnes, a SE AOK V. évfolyamos hallgatéja

Magyar Pathologusok Tarsasaga
és
Magyar Onkolégusok Tarsasaga
vezet6sége

ORVOSI HETILAP

2016 m 157. évfolyam, 24. szam



