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Bevezetés

Végallapotl veseelégtelenségben (CRF) a vesep6tld kezelés megteremtette a betegek
rovidtava talélésének lehetéségét. Nem elég azonban a folyadék és elektrolit haztartas akut
rendezésével elhéritani az életveszélyt. A CRF szamos korélettani elvaltozést és allapotot
takar, melyek az egyes szervrendszerek, kiemelten pedig a sziv-érrendszer illetve a
csontrendszer jellegzetes — egymassal szorosan 0Osszefliggé - koérallapotaihoz vezetnek.
Kilénosen fontos ezen eltérések felderitése gyermekkori CRF-ben, ahol a kéros allapot
évekig, évtizedekig fennallhat, befolyasolva ezzel a betegek életmindségét és életkilatasait.
Munkankban ezen egyméashoz kapcsolodo, dsszetett, halozatos folyamatok egy-egy szalanak
felgombolyitasara vallalkoztunk.

A munkafolyamat, a kutatasban résztvevé személyek

A munkaban kezdetben az I. Sz. Gyermekklinika Klinikai Nephroldgiai Munkacsoport tagjai
vettek részt. A mésodik évtél 0j TDK hallgatok ill. PhD hallgatok kapcsolédtak a kutatasba. A
nem-invaziv kardiovaszkularis (CV) monitorozas szivfrekvencia-variabilitasra (HRV)
alapozott modszere mellé bevezettik a pulzushullam-terjedési sebesség (PWV) mérésén
alapuld, az érfal merevséget vizsgalo eljarast. Az folyoiratokban kdzolt publikacios aktivitason
tali eredményeket Id. az 5. pont alatt.

A kutatas tudomanyos eredményei

Munkank a kdvetkezé 6 kutatasi irdnyokon alapult

1. Nem invaziv CV monitorozas

2. A calcium- és foszfatanyagcsere vizsgalata

3. Olyan gén-polimorfizmusok egyuttes eléforduldsanak keresése, melyek ismerten, vagy
feltehetéen szerepet jatszanak az urémias szévédmeények kialakulasaban.

4. Allatkisérletes vizsgalat a vesetranszplantacio (Tx) soran kialakulé ischaemias-reperfuzids
(I/R) kérosodas jellemzésére.

5. Kozleményeken tuali, kdzvetett tudomanyos haszon

1. Nem-invaziv CV monitorozas

E tertileten két modszert alkalmaztunk. A HRV maodszert az urémias autonom idegrendszeri
diszfunkciéo (AID) jellemzésére, valamint az Uj mddszerként a PWV monitorozast az
érfalmerevség vizsgalatara.

1.1. Az urémias AID vizsgalata

Az urémias AID hatterében metabolikus zavart és strukturalis idegrendszeri eltéréseket
feltételeznek. Korabbi vizsgalataink szerint gyermekkorban az AID reverzibilis és fokozott
szimpatikotonussal is 0sszeftiggesben allhat. A HRV vizsgalataval pontosabban jellemeztik
az egyes komponensek szerepét az autonom diszfunkcid kialakulasaban.

1.1.1. HRV vizsgalatok

1.1.1.1 Az urémiéas autonom diszfunkcio vizsgalata.

Gondozott, 5 és 30 év kozotti hemodializalt (HD) és vesetranszplantalt (Tx) beteget
vizsgaltunk. A betegek adatait korban illesztett, egészséges dnkéntesekhez hasonlitottuk.
1.1.1.2. A szimpatikus aktivités vizsgalata

Randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollalt vizsgalatban HD betegekben mértik meg az
intravénas propranolol szivfrekvencia-variabilitasra gyakorolt hatasat.

1.1.1.2. Megéllapitasok


https://core.ac.uk/display/11853632?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

A HRV alapjdn az urémias autonom idegrendszeri diszfunkci6 mar gyermekkorban
megfigyelhets. Az AID Tx gyermekekben és fiatal felnéttekben jelentés javulast mutat, a
diszfunkcid tehat reverzibilis.

A szivfrekvencia és a HRV kapcsolatanak egészséges, hypertonias és veseelégtelen
gyermekekben vald 6sszehasonlitdsdval megallapitottuk, hogy veseelégtelenségben a HRV
csokkenese jelentés részben a szivfrekvencia emelkedésének a kovetkezménye. Ennek
héatterében elsésorban a fokozott szimpatikotonus allhat.

A béta-blokad hatasara bekodvetkezé HRV-ndvekedés alapjan a szivfrekvencia-névekedéssel
aranyos HRV-csokkenés gyermekekben szimpatikotoniat, és nem neuropatiat tikroz
urémiaban.

1.1.2. A HRV-n alapul6 vizsgalatokat — az Elettani Intézettel kooperacidban - az artérias
baroreflex (ABR) mukodésének vizsgéalataval egészitettik ki.
A ABR érzékenység jelentosen csdkkent urémiaban. Kevés irodalmi adat van vesebeteg
fiatalokrol, ezért urémids gyermekek ABR mikodését és artéria carotis elaszticitasat
vizsgaltuk.

1.1.2.1.Megaéllapitasok

HD fiatalokban a cs6kkent ABR részben a csokkent carotis tagulékonysag, részben pedig a
karosodott cardialis vagus aktivitas kbvetkezménye.

A Tx fiatal korban egyarant képes megovni ezektol a karosodasoktdl, valamint helyreallitani
a mar csokkent baroreflex funkciot.

1.1.3. Elméleti — gyakorlati haszon

Elsoként mutattuk ki szimpatolitikum  szivfrekvencia-variabilitdst novel6 hatasat
veseelégtelenségben. Eredményeink hozzéjarulnak az urémias AID patomechanizmusanak
jobb megertéséhez, és alapot nydjtanak raciondlis terapia bevezetésehez.

1.2. APWYV vizsgalata egeszseges és vesebeteg gyermekekben

Az érfal rugalmassaga az életkor elérehaladtaval fokozatosan csdkken. E folyamat felgyorsul
idult veseelégtelenségben (CRF), igy gyermekkorban kialakul6 CRF-ben is varhat6 az érfalak
merevebbé valasa. A PWV a fali merevség progresszidjaval parhuzamosan né, korai
elérejelzoje az arterosclerosis kialakulasanak.

1.2.1. Célkittizés-betegek-mddszer: a PWV korfliggé normal értékeinek meghatarozasa 6-23
éves korban, valamint urémids gyermekek Osszehasonlitasa illesztett egeszséges
kontrollcsoporttal. Vizsgaltunk néhény az érfali rugalmassag csokkenésének kialakulaséban
szerepl6 riziko faktort is. A méréseket az applanacios tonometrias modszerrel elvén mikodo
PulsePen készulékkel végeztik. Meghataroztuk a PWV-t, a serum kalcium (Ca), foszfat (P),
valmint a parathormon (PTH)-szintet, elemeztik a dializisbe elt6ltétt id6 és a PWV
alakulasét.

1.2.2. Megallapitasok

Az egészseges csoportban dsszefliggés talaltunk a PWYV valamint az életkor (R=0.6 p<0.001),
a testmagassag (R=0.49 p<0.001) ill. a testsuly (r=0.43 p<0.01) koz6tt.

CRF-ben a PWV értéke atlagosan 5.68+0.96 m/s, ami magasabb, de statisztikailag nem tér el
a korban illesztett egészseges csoporttdl (5.04+1.15 p=0.11). Ugyanakkor testmeret
(testmagassag) alapjan illesztett kontroll csoporthoz viszonyitva a kilonbség szignifikans
(4.56+0.54 p<0.003). E kontrollcsoport életkora 4 évvel alacsonyabb a CRF-ben(14.5+4 vs
9.9+3 p<0,01), ami a testi fejlédés jelentés elmaradasbél kovetkezik.

A PWV/testmagassag (PWV/h) paraméter a vizsgalt korcsoportban korfuiggetlen valtozonak,
ennek alapjan jol elkulonitheté az egészséges és az CRF betegcsoport, ill. kikliszobdlhetd
novekedési elmaradas okozta torzitas.




CRF-ben magasabb P értéket, CaxP szorzatot és PTH szintet mértiink (mindh&rom esetre
p<0.02). Osszefliggést talaltunk a Ca, P, PTH valamint a dializisben toltott ido segitségével
képzett ,,urémias terhelés” paraméter és a PWV kdzott.

1.2.3. K@vetkeztetés

CRF-ben a PWV értéke jelentésen meghaladta a testméretek alapjan illesztett egészséges
kontroll csoportét, ami fokozott CV kockazatra utal méar e korcsoportban is. Eredményeink
felhivjék a figyelmet a Ca-P anyagcserenek mint CV rizikofaktornak a szerepére. Fokozott
figyelmet kell forditani a gyermekkori normal kontroll csoportok kivalasztasara, ill. lehetéség
szerint korfliggetlen paramétereket kell alkalmazni.

2. A kalcium és foszfat anyagcsere vizsgalata urémias és vesetranszplantalt
gyermekekben

Veseelégtelenségben a csont- illetve a calcium-foszfat anyagcsere szorosan dsszefligg a sziv-
érrendszeri szovodmeények kialakulasaval. Vizsgaltuk, hogy a rutin laboratériumi mérések
alapjan milyen paraméterekkel jellemezhet6 legjobban a fokozott kalcifik&cié urémias
gyermekekneél.

3.1. Betegek, mddszer

12 kronikus urémias gyermek (HD) és 24 transzplantalt (Tx) gyermek paramétereit
elemeztiik. A kalcifikacio mértékét harom megkozelitésbol kerestiik: Ca x P szorzat, Ca-P
aktivitasi érték és CaHPO, vegyulet koncentracioja. A CaHPO,4 koncentracidt komplexkémiai
egyensulyokbdl szamitogépes modellel szamitottuk a szérum elektrolituk és a pH alapjan.

3.2. Eredmények

A Ca-, P- koncentracio valamint a CaxP szorzatot nem talaltuk informativ paramétereknek,
mert nem mutatjak a szorzattényezok (Ca és P) egyuttes valtozasanak iranyat. A CaHPO,
koncentracidjat emelkedettnek talaltuk a HD-ben és Tx el6tt allé gyerekeknél (0.380+0.173
mmol/l) az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva (0.260+0.060 mmol/l).

Tx utdn 12 és 48 hénapban vizsgalva mar normal értékeket talaltunk.

Szoros negativ korrelaciét mutattunk ki a HD-ben az iCa®* és a PTH koncentraciok kozott (r =
0.720), mig Tx utén ezt nem talaltuk (r =0.122).

3.3.Kovetkeztetések

Vizsgalataink alapjan urémias betegeknél nem célszerii kiilonvalasztani a Ca és a P szerepét,
hiszen ezt az éallapotot a komplexkémiai egyensulyokbol szamolt CaHPO, vegyilet
reprezentélja leghtiebben, mint minden primer kalcifikacio kiindul6 anyaga.

3. Génpolimorfizmusok vizsgalata

A hésokk-proteinek egyik feladata a sejtfehérjék térbeli strukturajanak helyreallitasa
kilénbdz6 karosodasokat kovetéen. A HSP70 hésokk-proteinek polimorfizmusai és a
kilénbdz6 noxakat koveto vesekarosodas mertéke kozott okozati dsszefugges feltételezheto.
A toll-like receptorok (TLR) a szervezet 6si, konstitucionalis védekez6 mechanizmuséanak
részét képezik. Szereplk lehet a korokozok elleni akut védekezésben, emellett ismertek
adatok vesedtiltetést kdveto reakciokban betoltott szereplikkel kapcsolatban.

Munkankban részben az egyik leggyakoribb gyermekkori vesebetegségben, a hdgyuti
fert6zésben vizsgalatuk e rendszer szerepét, vizsgaltunk tovabba szerepliket egy nagyon
specialis konstellacidban, vesetatiletést (Tx) kovetoen.

3.1. HSP 72 és TLR-4 szerepe a hugyuti fertézések es a vesefibroézis kialakulasaban
Gyermekkorban a bakterialis tubulointersticialis nephritis a konikus vesekarosodas egyik
meghatarozé tényezéje. Szovédmenykeént fibrosis, hypertonia, vesefunctio-romlas alakul Kki.
Megvizsgaltuk a HSP72 hésokk fehérje illetve a TLR 4 receptor ismert polimorfizmusai
szerepét rekurralo hagyuti fertézésben (UTI) szenvedé gyermekben.



3.1.1. Betegek és modszerek

103 visszatéré UTI miatt gondozott gyermek valamint 235 egészséges kontroll mintat
vizsgaltunk. Vizsgalt polimorfizmusok: HSPA1B A(1267)G és TLR4 A(896)G

3.1.2. Megallapitasok

A HSPA1B (1267)G allél gyakrabban fordult el6 hagyuti ferté6zésben (p=0.0001) a HSPA1B
(1267)GG genotipus pedig a vese hegesedés kialakuldsanak magasabb valdsziniiségével jart
egydtt (p=0.036).

A TLR4 (896)AG genotipus valamint a TLR4 (896)G allél eléfordulasa hagyuti fertézésben
szintén magasabb volt, mint a kontroll csoportban (p=0.031 és 0.041).

Adataink alapjan, a HSPA1B (1267)G és a TLR4 (896)G allelek hordozéasa hugydti
fert6zésekre hajlamositanak, fuggetlenil az egyéb rizikétényezék (anatémiai eltérések,
pangas) meglététol.

3.1.3. Kovetkeztetések

Az eddigi gyakorlat alapjan az anatdmiai anomaliaval rendelkezé betegeket tartds antibiotikus
profilaxisban részesitettik, mig a tobbieket nem. A most leirt (j rizikéfaktor a terapias
stratégia Ujragondolasara kesztet.

3.2. A HSP 70 csalad és a TLR-ok szerepe a hosszutavu graft-talelésben.

A hosszUtavu graft tulélésben az immunoldgiai tényezék mellett szerepet jatszanak a kezdeti,
ischaemia-reperfuzios karosodas (I/R). A HSP70 protein csalad polimorfizmusai és az
ischémiat koveto vesekarosodas mértéke kozott okozati dsszefliggést feltételeznek. A HSP
fehérjek egyik hatasmechanizmusa a TLR-en (Toll-like receptor) keresztuli citokin-
felszabadulas szabalyozasa lehet.

3.2.1. Betegek, modszer.

Transzplantalt betegekbdl két csoportot képeztiink: 15 évnél régebben transzplantélt (Tx15),
stabil betegek, ill. frissen transzplantalt betegek. Kontrollként (C) egészséges veradok
vermintaja szolgéalt. A HSP72 A(1267)G, HSP73 A(190)C és TLR4 A(869)G
polimorfizmusokat vizsgaltuk.

3.2.2. Megéllapitasok

HSPA1B (1267)AA ritkabb volt Tx-ben mint Tx15- ben (p<0.02) ill a C csoportban (p<
0.004).

HSPA1B (1267)GG gyakoribb volt Tx —ben (p<0.005 vs Tx15 ill. p< 0.002 vs C).

TLR4 (299)AG ill a TLR4 (299)G prevalenciaja magasabb volt Tx15-ben (p<0.02 vs Tx
mindket esetben)

3.2.3. Kovetkeztetések

A TLR4 299G allél szoros kapcsolata a hosszutavu grafttaléléssel arra utal, hogy ezen
egyének proinflammatorikus valasza csokkent, ami akut rejekcio elleni védelemhez vezethet.
A HSP72 1267G varians jelenléte a citoprotektiv funkcio es a graft talélés kozotti kapcsolatra
utal. A HSP illetve a TLR polimorfizmusok el6zetes feltérképezése tdmpontot adhat az
individualizalt immunoszuppresszio megtervezésére, ill. a hosszutdvi prognozissal
kapcsolatban.

4. Allatkisérletes modell

Az ischémia okozta akut vesekarosodas meghatarozo tényezé a vesebetegségek mortalitasban.
Az I/R-t akut tubularis nekrdzis gyakori jelenség Tx kapcséan.

Az ischémia soran az ATP igényes folyamatok gatlodnak; koztiik a szervezet homeosztazisat
biztosit6 Na+/K+ ATPase (NKA) miikodése is. A reperflzio alatt a felszabadulo
oxigéngyokok citokinek (IL-2, IL-6) illetve endogen mediatorok (iNOS, ET) aktivaciojan
keresztul a szoveti karosodast fokozzak. Nemi kildnbség tapasztalhaté szamos szerv, igy a
sziv, az agy illetve a bel ischémids karosodasaban. Korabban ischémiat kdvetéen



néstényekben hosszabb tulélést, és az ischemias noxa okozta enyhébb karosoddsokat
észleltiink mint himekben. Az ischémia hatdsara a NKA eredeti helyer6l a membran-
cytosceleton komplexbdl kihelyezédik a cytosolba és csokken a pumpa aktivitasa. A
helyreallitas nem () proteinek szintézisének, hanem az eredeti molekulastruktira
rendezédésének kovetkezménye. Ebben a HSP 70 fehérjék chaperon funkcidjanak fontos
szerepe lehet.

4.1. Célkittizés

Kimutathaté-e nemi kilonbség az I/R karosodast kovetéen a NKA mMRNS és fehérje
expresszidjaban illetve pumpaaktivitdsaban?

4.2. Kisérleti protokoll

Ivarérett him és néstény Wistar patkanyokon a bal oldali a. és v. renalist 55 percre
leszoritottuk, az ellenoldali vesét eltavolitottuk. Harom csoportot vizsgalunk. A kontroll
csoportban al-operalt allatok, a masodik csoportban az I/R utan 2 oraval, a harmadik
csoportban az I/R utan 16 éraval frakcionalt ledlést végeztiink.

Vizsgaltuk a NKA alegységeinek mRNS és fehérje expresszidjét.

4.3. Eredmények

4.3.1. A HSP72 mRNA expresszi6 és a protein szint magasabb volt néstényekben (P < 0.05).

4.3.2. A néstényekben a NKA nagyobb hanyada marad basolateralis poziciéban, mig
himeknél a NKA disztdpiasan, apikalisan mutathato ki.

4.3.3. A HSP72 és NKA alpha(l) alegyseg elhelyezkedése azonos volt: néstényekben
elsésorban basolateralisan, himekben a citoszolban és apikalisan volt kimutathato.

4.4. Kovetkeztetes

A nostény vesében magasabb a bazalis ill. postischaemias HSP72 expresszié ami
hozzajarulhat a NKA struktara és funkcié megorzéséhez és ezzel a magasabb tulélési
aranyhoz.

5) A palyazat tovabbi kozvetett ,,haszonnal” jart

A pélyéazat soran harman szereztek PhD fokozatot:

Fekete Andrea (témavezet6: Dr. Reusz Gy)

Nemi kulonbsegek es genetikai faktorok szerepe a vese iszkémias/reperfizids karosodasaban
(2004)

Tory Kalman (témavezetd: Dr. Reusz Gy)

A veseelégtelenségben kialakulé kardiovaszkularis autoném diszfunkcié gyermekkori
eléfordulasa és pathomechanizmusa (2004)

Dr. Karoly Eva (témavezeté: Dr. Reusz Gy, dr. Fekete A). Veseparenchyma laesio
pathogenetikai tényezoinek vizsgélata hugyuti infectioval gondozott gyermekekben (2007)

A munkdéban kilenc TDK hallgato vett részt, TDK konferencian, hazai és nemzetkozi
kongresszuson adtak eld, rektori palyazatokat készitettek, tarsszerzoi lettek kozleményeknek
(Id. Irodalomjegyzék), ketten felvételt nyertek a Semmelweis Egyetem Doktori iskolajaba
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Melléklet
Nyilatkozat

A palyazat tamogatasaval Fekete Andrea elsészerzéségével készilt “Fekete A; Vannay A;
Ver A; Rusai K; Muller V; Reusz G; Tulassay T; Szabo AJ: Sex differences in heat shock
protein 72 expression and localization in rats following renal ischemia-reperfusion injury,
Am J Physiol - Renal Physiol 291 (4): F806-11, 2006 kozlemény kdszdénetnyilvanitasaban az
OTKA-szam tévesen jelent meg. A helyes 046155 helyett Madacsy Laszlé 043178-as OTKA
szama keriilt a dolgozatba. Fekete A és Madacsy L (aki nem is tarsszerzéje a kozleménynek
és abban semmilyen formaban nem vett részt) igazolja a tévedést, ennek ellenére, a
természetesen a dolgozatot nem szerepeltettem az OTKA tamogatast feltiinteté kdzlemenyek
kozott
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