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Genetikai és vasoaktiv mechanizmusok, valamint az obesités szerepének vizsgélata
serdulék és adolescens koruak essentialis hypertoniajaban

Oxidativ stress juvenilis essentialis hypertoniaban. Juvenilis essentialis hypertoniaban
mértiik az oxidativ stress azaz az antioxidans/prooxidans egyensulyzavar biokémiai markereit.
Az eredményeket Osszevetettiik a testtdmeg indexekkel (TTI) valamint az azonos TTI-U
kontrollokéval. A prospektiv vizsgalat kezdetén a betegek (n:52) életkora 14.4+3.1 év, a TTI
25.0+6.9 kg/m?, a kontrollok (n:48) életkora 14.3+4.3 év, a TTI 24.4+6.6 kg/m? volt. Mértiik
a plazma nitrit+nitrat (NO), a lipidperoxidécié végtermékeiként a malonyl dialdehid (MDA),
a szabad thiolok és a glutathion redox rendszer koncentraciojat. A hypertonidsokban a nitratok
plazmaszintje csokkent, a lipidperoxidacio végtermékeié fokozott volt. A plazma MDA/NO
arany jelentésen fokozott volt a hypertonidsokban @sszehasonlitva az azonos TTI-i
kontrollokéval (p<0.001). Ez az arany jol korrelalt a szisztolés és a diastolés vérnyomasokkal
a teljes betegpopulacidban (p<0.001). A hypertonidsokban a vordsvértestek szignifikans
glutathion deplécidja az oxidalt/redukalt glutathion arany fokozodasat eredményezte
0sszehasonltva az azonos TTI-et mutaté kontrollokéval. Tehat a juvenilis essentialis
hypertonias gyermekekben és serdilékben a TTI-t6l fliggetlendl is oxidativ stressz mutathatd
Ki.

Thrombocyta aggregacio, ver viszkozitds és szérum lipidek hypertonias és obez
gyermekekben. 35 juvenilis essentialis hypertonias gyermeket vizsgaltunk (8-17 év, median
15.5 év). A testtdmeg indexiik (TTI kg/m?): 15 <25, 20 >25 volt. A 35 kontroll kdziil a TTI 20
esetben <25, 15 esetben >25 volt. A vizsgalat célja volt, hogy tanulmanyozzuk az obesitas és
a hypertonia szerepét kulon-kilén és egyitt a thrombocyta aggregaciora, a vér és a plazma
viszkozitasra, a plazma és a lipid koncentraciokra, a lipidperoxidaciora es a nitrogén monoxid
(NO) koncentraciora. Az obez gyermekekben (hypertonids és kontroll) szignifikdnsan
magasabb volt az 6sszkoleszterin és a triglicerid koncentracio. A HDL-koleszterin
alacsonyabb volt az obezekben, mind a normal sulyu tarsaikban. A hypertenziv betegekben
(obez és nem obez) a thrombocyta aggregacio fokozott, az NO szint csokkent volt, és e két
érték szignifikansan negativ korrelaciot mutatott (r:-0.553 és -0.530, p<0.01). Mindemellett
megfigyeltiik, hogy az obez normotenziv betegekben a thrombocyta aggregécié fokozott.
Szignifik&ns pozitiv korrel&cié volt a thrombocyta aggregacio és a TTI kozott (p<0.01). A
hypertonias gyermekekben a plazma szabad thiolok csokkentek voltak flggetlenul a TTI-t6l.

Az obez hypertonids betegekben fokozott volt a lipidperoxidacio, a vér és a plazma
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viszkozitas. A multivariancia analysis szignifikans kapcsolatot mutatott ki az obesitas és a
hyperonia, a thrombocyta aggregacio és a thiol oxidacio kozott. Obez gyermekekben a
fokozott thrombocyta aggregécié és az oxidativ stress részt vesz a hypertonia
pathogenesisében és a vascularis karosodas kialakulasaban.

Hemoxygenaz-1 expresszio hemodializalt fiatal urémias betegekben

Az oxidativ stressz fontos szerepet jatszik a végstadiumud veseelégtelenségben szenved6
(ESRD), hosszu ideje hemodializalt (HD) betegek cardiovascularis szévédményeinek
kialakulasaban. A hemoxygenaz-1 (HO-1) gatolja a gyulladasos folyamatokat véd az oxidativ
stresszel szemben és az endothelidlis karosodastdl. Vizsgalatunkban tanulmanyoztuk, hogy
hogyan alakul a HO-1 expresszio az egyes HD kezelések utadn. 17 fiatal urémias betegen
kdzvetlendl a HD el6tt és utdn, majd 48 draval ezt kovetéen kompetitiv reverz transzkriptaz
PCR mddszerrel mértik a HO-1 indukciét. Ugyancsak meghataroztuk a hemolizis
indikatorainak a hemoglobinnak és a bilirubinnak a koncentracié valtozasat, a ferroxidaz
aktivitast és az oxidalt glutathion szintet, mint az oxidativ stressz markerét, valamint a
homocysteinnek, az atherosclerosis fliggetlen rizikd faktordnak a koncentracidjat. A HD-
program hosszatdl fuggoéen szignifikans kulonbségek voltak a HO-1 expresszidban. A révid
ideje HD kezelt betegekben(n:7,, median 19 honap) egy fokozott HO-1 expresszidt észleltiink,
amely nem fokozddott a kezelés soran. A régéta HD-kezelt (n:10, median 97 hoénap)
betegekben az alapérték csokkent. Ezekben a betegekben a HD kezelések voOrosveértet
karosodast és 1-5-sz6ros HO-1 expresszio emelkedést ideztek el6. A régi HD betegekben
minden HD kezelés oxidativ stresszt is jelent a HO-1 expresszio down-regulatioja mellett,
amelyek hozzajarulnak a korai atherosclerosis gyorsitott progresszidjahoz.

Paraoxonaz polimorfizmus és oxidativ stressz obez és hypertonias serdilékben

A paraoxondz (PON1) enzim antioxidans hatasu, a plazmaban a HDL-hez kapcsolddva védi
az LDL-t az oxidaciotol. A PON1 aktivitast és a Q192R genetikai polimorfizmus
Osszefuggeset vizsgaltuk az oxidativ stressz markerek véaltozasaval essentialis hypertonias
(EH), obezitas indukalta hypertonids (OH) és hemidalizalt uraemiés (HD) betegekben életkor
(C) és testsuly szerinti kontrollokhoz (OC) viszonyitva.

A hypertonias betegek gyogyszeres kezelés elott vettek részt a vizsgalatban, EH (n=60), OH
(n=77). A HD uraemiés betegek dializis el6tti mintait dolgoztuk fel (n=32).

A PONL1 aktivitast a paraoxon hidrolizis mérésével, a QR polimorfizmust real time PCR
maodszerrel hataroztuk meg. Az oxidativ stressz mértékét a lipid peroxidaciéo (MDA) és a NO

anyagcsere végtermékeinek (NOy) koncentracidjaval, a vorosvértest GSH szintekkel



jellemeztiik, mig a plazma homocystein és cystein szintek az atherogenezis risk faktorai.
Meghatarozasuk HPLC, ill. fotometrias modszerekkel tortént.

A relative oxidative stress (MDA/NOX) a legkifejezettebb a HD és OH betegkben volt. A
PON1 RR genotipusa OH betegek kdzott gyakoribb volt mint a tobbi betegcsoportban (6/77
vs 1/56, 2/60, 2/53, 1/32 a C, EH, OC, HD) és a PONL1 aktivitas is csokkent ezekben a
betegekben. Az atherogenesis risk faktora a HD betegekben volt a legmagasabb, de OH
betegekben is jelentésen emelkedett, és szoros negativ korrelaciot mutattak (r=-0.767; ill. —
0.860) az NOx értékekkel.

Obezitds indukalta hypertonias betegekben a Kkifejezetten emelkedett oxidativ stressz
egyuttjart a vascularis megbetegedésekre hajlamosité RR genotipus gyakoribb jelenlétével, és
az atherogenezis rizikd faktorainak emelkedett szintjével. Eredményeink arra is utalnak, hogy
a PON1 aktivitas es polimorfizmus meghatarozasa a korai atherogenezis kialakulasanak
jelzesere alkalmas.

Eltéré patomechanizmus a serdulékori essentialis és obesitas indukalta hypertonidban

A serdilékorGak obezitdsa a vascularis betegségek, igy a hypertonia kialakuldsanak
rizikéfaktora. Kérdés, hogy azonos-e a patomechanizmus az essentialis és az obezitas okozta
hypertonia esetén.

Vizsgélatunk célja volt az endothelium diszfunkcio biokémiai jellemzése essentialis és
obezitas indukalta hypertonias serdilékben.

Osszehasonlitottuk az endothelin diszfunkcio jeleit, a plazmaban mérheté NO végtermékek
koncentracigjat (NOx), a relativ oxidativ stresz mértékét (MDA/NOX), az endothelin/big
endothelin szinteket (End/bEnd), valamint az ACE és a xantinoxiddz (XO) aktivitas értékeket
essentialis (EH, n= 20) és obezitds indukélta hypertonias (OH, n= 31) betegek plazma
mintaiban a hypertenzio kezelése elétt és 1 honappal az ACE gatlo kezelés utan. Ezen
adatokat életkorban megfelelé kontroll (K, n= 25) és obez (O, n=33) serdulékben mért
értékekkel hasonlitottuk 0ssze. Az obezitas kialakulasaban jelentés szerepet jatszd leptin és
leptin receptor szinteket is meghatéroztuk.

A NOx értékek csokkenése a hypertonias betegekben (EH, OH) kifejezett, de az O
betegekben is mérhetd, és a kezelése soran nem valtozik. Az End szintek jelentés emelkedése
csak az OH betegekben jellemz6, EH esetén a bEnd szintek csokkenese figyelheté meg. Az
ACE aktivitas O és EH betegekben magas, és a kezelés soran csokkent, OH betegekben a XO
aktivitds magas és jelent6s csokkenést mutat a kezelés soran. A Lept emelkedés és a Lrec

jelentés csokkenése az O és az OH csoportban jellegzetes.



Az endothelin diszfunkcié a kulonb6zé eredetti (EH, OH) hypertonias betegekben egyarant
kimutathatd, de az End, bEnd, ACE és XO aktivitas értékében az EH és OH betegekre
jellemz6 eltérések vannak, ami killénbdzé patomechanizmusra utal.

A steroid dependens nephosis szindroma levamisol kezelésével szerzett tapasztalatok

A vizsgalat célja a gyakran recidivalo nephrosis szindromas (NS) betegeken a levamisol
terapia preventiv hatasanak vizsgalata volt. 60 hénapos vizsgalati periddus alatt 34 beteget
(21 fig, 13 lany) vizsgaltunk. Atlag életkoruk a diagnozis idején 5.1 + 3.4 év. A vizsgalatba
vétel kritériuma a 4/12 hénap recidiva volt. A levamisolt 2 mg/kg/nap dézisban alkalmaztuk.
Folyamatosan ellenériztik a fehérvérsejt szamot, a legfontosabb vizelet és vesefunkcios
értékeket, a kreatinin clearance-t. A vizsgalat aloli kizaras kritériumanak a 3 G/I alatti
fehérvérsejt szdmot tekintettik, ekkor a kezelést felfliggesztettik.

101.51 + 30.8 volt. A betegek relapszusainak szama a levamisol kezelés bevezetése elott 4.4
+ 2.4. Az aktualis relapszust steroiddal kezeltilk, majd ezt kdvetéen a steroid adasat a
levamisol kezeléssel egészitettik ki. A levamisol terapia elinditasa elétt a proteinuria 2.9 +
1.7 gramm/nap volt, a kezelés befejeztekor 0.14 + 0.21 gramm/nap. A levamisol adasa alatt
0.32 + 0.46 recidivat észleltink 12 honap alatt. 23 beteg egyéltalan nem recidivalt, 10
betegnél 1/12 ho, 1 betegnél 2/12 ho recidiva jelentkezett. Az atlagos terapids idotartam
17,0+£7 hénap volt. A leghosszabb kezelés 36, a legrovidebb 5 hdnapig tartott.

Az 5 esetben el6fordulé atmeneti leucopenian kivil egyeb mellékhatast nem észleltlink. A
levamisol terdpia felfliggesztése utan ket évvel 6 betegnél jelentkezett recidiva, 28 beteg
teljes remisszioban maradt.

Eredményeink alapjan a levamisol teljesen kivédte a recidivat a betegek 67.6 %-&ban,
32.3%-ban pedig a kumulativ prednisolon dozist csokkent.

A levamisol tehat tapasztalataink alapjan eredményesen alkalmazhato a gyakran recidivalo
idiopatids nephrosis szindromés betegek recidiva szamanak csokkentésében és a steroid
kumulativ adagjanak csdkkentésében.

A steroid rezisztens nephrosis szindroma cyclosporin kezelésével szerzett tapasztalatok
A vizsgalat célja a cyclosporin kezelés hatasanak felmérése volt steroid rezisztens idiopatias
nephrosis szindromés (INS) gyermekeken. 60 hénapos periodus alatt 18 beteget (11 fiu/7
lany) vizsgaltunk, atlagéletkoruk a diagnozis idején 9 + 5.4. Valamennyi esetben a kezdé
terapia prednisolon volt, majd az ismételt relapszusok soran 12/18 cyclophosphamid, 4/18
Leukeran, 4/18 azathioprin, 3/18 mycophenolate mofetil, 3/18 esetben levamisol kezelés is



tortént. Ezek eredménytelensége eseten kezdtik el a cyclopsporin adasat 3-5 mg/kg/nap
adagban.

A betegek szdvettani megoszlasa az aldbbi volt: 6/18 FSGS, 4/18 IgM NP, 3/18 lupus NP,
3/18 MPGN, 2/18 MNP. A kezelés soran a betegek éhgyomri gyogyszerszintjét 100-200

ng/ml, a csdcsszintjet 800-1000 ng/ml kozoétt tartottuk. A diagnozis feléllitdsakor a
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13.8 + 6.4 év, a fehérjelirités 4.506 + 2.54 g/nap, az endogén kreatinin clearance 87.5 + 32.4
volt.

A kezelés soran 18 beteghél 11 esetben teljes remissziot értiink el, kreatinin clearance étékik
jelenleg 90.7 + 43.1, proteinurigjuk 0.16 + 0.22 g/nap. Parcidlis remissziot 4 esetben
észleltiink (proteinuria < 2,0 g/nap). Kreatinin clearance eértékik jelenleg 83.3 + 23
fehérjedritesuk 0.48 + 0.09 g/nap. Harom beteg esetében javulds nem mutatkozott, vagy
betegségiik progredialt. Egyikik krdénikus haemodializis programba kerilt, egy masik
peritonealis dializist kovetéen vesetranszplantacion esett at. A cyclosporin kezelés befejezése
utdni egy évben 6 betegnek volt recidivaja, 12 betegnek nem. Mellékhatasként
vesefunkcidoromlas, gingiva hyperplasia, hirsutismus (2/18), neurologiai eltérés (1/18)
esetben jelentkezett.

Eredményeink alapjan a cyclosporin terdpia alkalmazéasaval FSGS esetén 4/6, SLE-ben 2/3,
MPGN eseten 3/3, MGN esetén 2/2, IgM NP esetében 4/4 betegnél értlink el javulast. Tehat a
terapia rezisztens NS eseteinkben 11/18 betegnél teljes remissziot, 5/18 esetben részleges
remissziot értlink el, és a kezelés befejezése utani egy évben 12/18 esetben a recidiva nem
kovetkezett be.

Angiotenzinogén (ANG), angiotenzin convertélo enzim (ACE), angiotenzin Il. 1 receptor
(ATII1R) gén krénikus veseelégtelenségen és juvenilis essentialis hypertoniaban

18 kronikus urémias és hypertonias (KHY), 13 juvenilis essentialis hypertonias beteg (JEHT)
és 23 kontroll gyermek ANG, ACE és ATIILR gén polimorfizmusat vizsgaltuk. A vérnyomast
ABPM monitorral regisztraltuk és mint 24 6ras kbzépnyomast értékeltik (MABP). Az ut6bbi
érték 117+3.1 volt a KHY és 100,6+2.7 a Hgmm volt a JEHT a szemben a kontrollokéval
(81.4+1.9). Az ANG genotipusban és az allel frekvencidban nem volt szignifikans killinbség
a betegek és a kontrollok kozo6tt. Az ACE génre vonatkozéan a DD genotipus szignifikansan
gyakoribb volt a KHY csoportban, mint a kontrollokban (<0.05). Az ACE ID genotipus
szignifikansan ritkabban fordult el6, mint a kontrollokban. Az ATIIIR AC genotipusa

szignifikdnsan gyakoribb, az AA genotipus pedig szignifikansan ritkabb volt, mint a



kontrollokban (<0.05,< 0.05). Ennek alapjan ugy tiinik, hogy a magasabb szoveti és kering6
ACE szinttel jaré DD genotipus szerepet jatszik a veseparenchyma progressziv karosodasanak
kialakulasaban. Masrészt a az ATIILR AC genotipusa predisponalé tényezé lehet a JEHT
kifejlédésében.

A renin-aldosteron rendszer gén-polimorfizmusa primer vesico-ureteralis refluxban. Az
angiotenzinogen (ATG) gén M235T-, az angiotenzin konvertalé enzim (ACE) gén A1166C-
és az angiotenzin Il 1-es tipusanak (AT1) génpolimorphizmusat vizsgaltuk 77 primer vesico-
ureteralis refluxban (VUR) szenved6 és 80 egészséges kontroll gyermeken. 38 VUR betegnek
alacsony fokozata (I-111.) és 39-nek magas fokozatu (IV-V.) refluxa volt. 43 betegben vese
hegesedes volt kimutathaté. Az ACE gén polimorfizmust polymeraz lanc reakcioval, az ATG
és az AT1 gén polimorfizmust light cycler technologidval mutattuk ki. A vesehegesedést
mutatd gyermekekben a DD polimorfizmus szignifikansan gyakoribb (44%) volt, mint a
kontrollokban (22,5%, p<0.05) és a vese hegesedést nem mutatd betegekben (21%, p<0.05).
A vese hegesedessel tarsult VUR betegekben szignifikansan gyakoribb volt a D allél, mint az
I (D allél 0.53, I allél 0.47 p<0.05), mig a hegesedést nem mutatd betegekben ez forditva volt
(D allé 0.4, 1 allél 0.6 p<0.05). Az ATG és az AT1 gén megoszlasa nem mutatott kiillénbséget
a hegesedéssel tarsult és a hegesedéssel nem tarsult VUR csoportok kozott.



