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Bevezetés

Az  urémia  kovetkeztében  kialakult  fokozott
kardiovaszkularis  rizikd6  transzplantaci®6  hatasara
csokken, a sziv-érrendszeri mortalitas eldfordulasa
azonban még igy is magasabb az atlagpopulacidhoz
viszonyitva.

Munkam soran arra kerestem a valaszt, hogy vesepotld
kezelésben részesiild (dializalt és vesetranszplantalt)
gyermekekben, a rendelkezésiinkre 4ll6 nem-invaziv
modszerekkel kimutathatok-e a korai érrendszeri
karosodds jelei, 1ill. milyen anamnesztikus ill.
laboratoriumi adatokkal mutatnak ezek dsszefliggést. Az
érfal allapoatdnak megitélésére a jo prediktiv értékkel
biré aorta pulzushullim terjedési sebességet (aPWV)
hataroztunk meg. Munkdmban négy egymadsra ¢épiild
vizsgalat adatait dolgoztam fel.



Célkitiizések

Vizsgalataink soran célul tiiztem Ki, hogy

a) Felmérjem urémias gyermekek érfalrugalmassagat, az
aPWV meghatéarozasaval.

b) Vizsgaljam az aPWV-re hatd, veseelégtelenséggel
Osszefliggo tényezoket urémias gyermekekben.

C) Vizsgaljam vesetranszplantacion atesett gyermekek
érfalrugalmassagat, az aPWV meghatarozasaval.

d) Vizsgaljam a vesetranszplantacié utan mért aPWV-t
meghataroz6 tényezdket gyermekkorban.

e) Osszehasonlitsam az urémids és vesetranszplantalt
gyermekek vizsgalata soran nyert eredményeket.

f) Vizsgaljam, hogy a csontanyagcsere paraméterei ill. a
Ca-P precipitaciot gatld antikalcifikécios protein (Fetuin-
A) mennyisége hogyan befolydsolja vesepotlo kezelés
soran az érfali rugalmatlansag alakulasat.

g) Végiil transzplantilt gyermekekben vizsgaltam azt,
hogy az id6 fiiggvényében mely tényezdk dallnak
eldtérben az érfali funkcio6 alakulasaban.



Metodika

Erfalrugalmassag mérése

Az aorta pulzushullam terjedési sebességet (aPWV)
applanacidos tonometria elvén mikoédd PulsePen
késziilékkel (Dia  Tecne, Milano, Olaszorszag)
hatdroztunk meg, az a. carotis communison és az a.
femoralison végzett nyomasméréssel. Az aPWV
vizsgalat  soran  kontrollként  korban, nemben,
testméretben illesztett egészséges gyermekek aPWV
értékeit hasznaltuk.

Az testi fejlddésben visszamaradt urémiis gyermekek
kontroll illesztési problematikaja miatt, a magassagot is
figyelembe vevd, ¢érfali rugalmassagot jellemzd
PWV/magassag hanyadossal is szamoltunk.

A vizsgalatokhozhoz 188 f0s egészséges adatbazisunk
alapjan nem csak korban, testméretben illesztett
kontrollcsoportot illetve PWV/magassagot hataroztunk
meg, hanem meghataroztuk az aPWYV korcsoportonkénti
normalértékét és aPWV standard deviacids hdnyadost is
szamoltunk.

A két paraméter, PWV/h és PWV SDS minden
vizsgalatban szoros korrelaciot mutat (r=0.81, p<0.05).

Laboratériumi vizsgalatok

A vérkémiai mérések rutin laboratoriumi modszerekkel
torténtek. Korosnak a gyermekgyogyaszati korfliggd
referenciatartomanyan kiviil esé értékeket tekintettiik.
Intakt ~ parathormon  (iPTH(1-84))  meghatarozas
immunochemiluminometrias eljarassal tortént (CIBA
CORNING, Fernwald, Germany). A  specialis
laboratoriumi  vizsgalatokhoz  kontrollként  elektiv



sebészeti kismiitétre eldjegyzett, kronikus betegségben
nem szenvedd, gyogyszert nem szedd gyermekek
fennmaradé vérmintait hasznaltuk. Korban és nemben
illesztett vizsgalatot végeztiink. A Fetuin-A szintet DRG
Human fetuin ELISA (enzyme-liked immunoabsorbent
assay) kittel hataroztuk meg. A csont alkalikus foszfataz
szintet (BALP) HYDRAGEL 15 ISO-PAL reagenssel, a
szérum B-crosslaps szintet ECLIA-val hataroztuk meg
(electrochemiluminescence ~ immunoassay), Roche
Elecsys 2010 immunoassay analyzerrel.

Laboratériumi eredmények feldolgozasa

Retrospektiv  laboratériumi  adatgytijtés tortént a
transzplantacio elotti és transzplantacié utani elsé éves
kontroll idépontjaban (szérum Ca, P, iPTH és kreatinin).
Kiszamitottuk a gyermekeknél dializis kezelés soran
alkalmazott calcitriol kumulativ dozisat is.

Szamitottuk a CaxP/Fetuin-A héanyadost a szérum
kalcifikaciot gatld potencialjanak becslésére.

A csontmarkerek egy éves utankovetése kapcsan a
csontmarker aktivitast gy hataroztuk meg, hogy a beteg
gyermek adott csontmarkerét korban, nemben illesztett,
egeészséges gyermek csontmarkerével osztva aktivitasi
hanyadost képeztiink.

Az urémias terhelést jellemz6 pontrendszer

A veseelégtelenség soran az érfalat karositd hatasok
megitélésére olyan pontrendszert alakitottuk ki,
amelyben a magas szérum Ca, P, PTH illetve a
dializisben eltoltott id6t tekintettiik rizikotényezonek. A
beteg gyermek egy-egy pontot kapott, amennyiben
szérum kalcium >2,2 mmol/l vagy szérum foszfat >1,8
mmol/l vagy PTH >180 pg/ml vagy a dializisen toltott



idé egy ¢évnél tobb volt. Ennek alapjan az urémids
terhelés maximalis pontszama 4 lehetett.

Betegek

Munkdm sordn négy, részben atfedé betegcsoport
vizsgalata zajlott, akiket a Semmelweis Egyetem, 1. Sz.
Gyermekklinika Nephrologiai Centruméaban gondoztunk
végallapotu veseelégtelenség miatt ill.
vesetranszplantaciot kovetden.

Urémias gyermekek vizsgalata: Tizenegy vesepotld
kezelésre szoruld gyermek vett részt a vizsgalatban (Kor:
14,3 (4,1) év, suly: 36,9 (15,5) kg, magassag: 1,42 (0,21)
m). Négy gyermek peritonealis dializisben, heten pedig
hemodializisben részesiiltek. Két gyermek korabban
transzplantacion esett at, kronikus rejekcid kdvetkeztében
azonban ismét dializis kezelést igényeltek

Vesedtiiltetett ~ gyermekek  vizsgdlata: Huszonot
vesetranszplantacion atesett beteget vizsgaltunk. (Kor:
15,1 (3,8) év, suly: 46,7 (14,0) kg, magassag: 1,49 (0,16)
m). A gyermekek 9 (0-60) honapot (median (terjedelem))
toltottek dializisben. Harman preemptiv
vesetranszplantacion estek at.

A vesetranszplantalt gyermekcsoportot felosztottuk a
dializisen eltoltott 1id6 (>1 év dialysisben) és az aktudlis
vesefunkciojuk alapjan (kreatinin clearence (CCI) < 90
ml/perc/1,73 m?).

A vesetranszplantalt gyermekeket az el6z0 vizsgalatban
elemzett veseelégtelen csoporttal hasonlitottuk Gssze.
Vesepotlo kezelésben részesiilo gyvermekek csont- és Ca-P
anvagcseréjének vizsgdlata




Dializalt betegek. Tizenegy dializis kezelésre szoruld
beteget vizsgaltunk (D) (13,8 (4 3) év) Hét gyermek
peritonealis, 4 haemodializis kezelésben részesiilt. A
dializisben eltoltott id6 11 (3- 78) honap volt a PWV
mérés idépontjaban.

Vesetranszplantalt betegek. Tizenhét vesetranszplantalt
gyermeket  vizsgaltunk (Tx) (15,0 (4,2) ¢év).
Transzplantacidot megelézden a dializisen toltott 1d6 12
(0-36) honap volt. Ot gyermek a transzplantaciot
megeldzdéen haemodializis, kilenc peritonealis dializis
kezelésben részesiilt, harman estek at preemptiv
transzplantacion. A transzplantacié ota eltelt id6 36 (1-
166) honap volt

Erfali _rugalmatlansdgra haté tényezbk hosszii _tavii
vizsgdlata vesetranszplantdlt gvermekeknél: A 47
vizsgalt vesetranszplantalt beteg életkora 15.2 (4.1) év,
testmagassaga atlagosan 153 (128) cm, testsulya 52.3
(16.8) kg volt. A dializisben eltolttt id6 atlagosan 11
honap terjedelem 0-61honap) volt.

Adatelemzés

A statisztikai elemzést STATISTICA7.1. szoftver
(StatSoft, Inc., Tulsa, OK) segitségével végeztiik.
Adatainkat normal eloszlas esetén atlag (SD), nem-
normdl eloszlas esetén median (range) forméaban adjuk
kozre. Az adatok dsszehasonlitasa T teszttel vagy Mann-
Whitney U-teszttel tortént. Linearis ¢és tobbszoros
regresszios elemzés tortént az aPWV ¢és egyéb valtozok
Osszefliggéseinek  feltdrasa  céljabol.  Statisztikailag
szignifikansnak a p <0.05 értéket tekintettiik.

Etikai engedély




Vizsgalataink a Helsinki deklaracioval 6sszhangban, a
Semmelweis Egyetem TUKEB engedélyével, tajékozott
beleegyezéssel torténtek.

Eredmények

Urémids gyermekek vizsgalata

A végallapotu veseelégtelen gyermekek szignifikansan
alacsonyabbak ¢és sovanyabbak voltak egészséges
kortarsaiknal (magassag: 1,42 m (0,21) vs 1,56 m (0,20),
p<0,05, suly: 36,9 kg (15,5) vs. 46,6 kg (15,6), p<0,05).
Testméretben illesztett kontroll parjaiknal iddsebbek
voltak (kor: 14,3 év (4,1) vs. 10,7 (2,6), p<0,05).
Hemodinamikai paraméterek tekintetében nem volt
eltérés a beteg és az egészséges csoport kozott. A
veseelégtelen gyermekek aPWV értéke nem kiillonbozott
a korban illesztett csoporttol (5,72 (0,94) vs. 5,01 (1,07)
m/s), azonban szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk
amennyiben testméretben illesztett kontrollt hasznaltunk
(5,72 (0,94) vs. 456 (0,50) m/s), illetve amikor
PWV/magassag paramétert alkalmaztuk (4,10 (0,75) vs.
3,17 (0,60) vs. 3,23 (0,49) 1/s).Mig az érfalrugalmassagot
meghataroz6 aPWV ¢és a mért laboratoriumi paraméterek
kozott nem volt 0sszefliggés, addig a szérum foszfat szint
ill. urémids terhelés Osszegzd pontérték pozitiv
korrelaciét mutatott a PWV/magassdg hanyadossal (r
<0,64 ill. r <0,61, p<0,05).

Veseatiiltetett gyermekek vizsgdlata

A vesetranszplantalt gyermekek is  szignifikansan
alacsonyabbak és sovanyabbak egészséges kortarsaiknal
(magassag: 1,49 m (0,16) vs. 1,63 m (0,15), suly: 46,7 kg
(14,0) vs. 56,6 kg (15,5)). Testméretben illesztett kontroll




parjaiknal idésebbek voltak (kor: 15,1 év (3,8) vs. 12,2
év (3,3)).

Vesetranszplantalt gyermekek esetén emiatt
kiszamitottuk a testméreteket is figyelembe vevé aPWV
standard deviacios hanyadost (PWV SDS), ill. a
klinikumban konnyebben hasznalhat6 PWV/magassag
(PWV/h) hanyadost.

A PWV SDS ¢és PWV/h értékek szignifikdns pozitiv
korrelaciot mutattak a transzplantacid elétti kalcium X
foszfat szorzattal (CaxP) (r =0,58, p = 0,03 ill. r = 0,56, p
=0,03) és a veseelégtelenség soran alkalmazott calcitriol
kumulativ doézisaval (r = 0,81, p = 0,002, ill. = 0,83 p =
0,0009).

Tobbvaltozés  regresszids — analizissel a  calcitriol
kumulativ dézisa volt a poszttranszplantacios aPWV {6
meghataroz6 tényezdje (3=0,7, p<0,05 ill. B=0,6 p<0,05 a
PWV SDS ill. a PWV/h esetében). A PWV SDS ¢és
PWV/h nem mutatott Osszefiiggést a pre- ¢és
poszttranszplantacios P, iPTH szinttel.

A j6 graft funkcidval rendelkezé vesetranszplantalt
gyermekeknél (CCI>90 ml/perc/1,73 m?) alacsonyabb
PWYV SDS és PWV/h értéket mértiink, mint a beszukiilt
vesefunkciojt  (CCI< 90 ml/perc/1,73 mz) vagy
veseelégtelen gyermekeknél (PWV SDS: 0,67 (1,08) vs.
1,46 (0,94) vs 1,71 (1,48); PWV/h: 3,47 (0,47) vs 3,98
(0,51) vs 4,1 (0,75) 1/s). A két utobbi csoport kozott nem
talaltunk kiilonbséget.

Azoknal a gyermekeknél, akik 1 évnél kevesebb idot
toltottek dializisen alacsonyabb aPWV-t mértiink a
veseelégtelen gyermekekkel szemben. (PWV SDS: 0,78
(1,04) vs. 1,29 (1,08) vs 1,71 (1,48))



Vesepotlo kezelésben részesiilo gyermekek csont- és Ca-P
anvagcseréjének vizsgdlata

A transzplantalt ¢és dializalt gyermekek ebben a
keresztmeszeti vizsgalatban is novekedésben
elmaradottak voltak, vérnyomasuk pedig nem haladta
meg a 90 percentilis értéket.

A dializalt és transzplantdlt gyermekek laboratoriumi
paraméterei megfelelnek az urémias és
poszttranszplantacios korallapotnak (tablazatosan
mutatjuk be)

Kontrollcsoport
D TX
K-D | K-Tx
Fetuin-A | 0,63 | 0,70 0,967 0,93
(a/) (0,37) | (0,28) | (0,237)** | (0,13)**
P 109 | 61 | 338 4
(mmol/i*g) (7.87) | (354)* | (1,04)** | (0,76)**
. 773 46
( 'P/In'l*)& ©94- | (10- 10-65#
b9 1588) | 137)*
713 | 333 304 248
BALP
(U (130- | (94- (82- (81-
2060) | 800)* | 442)** | 420)
3 crosslaps ?27202{ 1701 829 865
(g /ml)gff \F690 | (259- | (350- (502-
)| 4103% | 2890)* | 1680)

D-dializaltak, Tx-transzplantaltak, K- kontroll
# Laboratoriumi referencia tartomany
*p<0,05 Tx vs. D ** p<0,05 Tx vagy D vs. K
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A csontanyagcserét jellemzd paraméterek  kozott
dializaltakban (iPTH, BALP, B crosslaps) pozitiv
korrelaciot talaltunk. Nem talaltunk 6sszefliggést a CaxP
vagy fetuin-A szint és PWV SDS paraméter kozott. A
CaxP/fetuin-A hanyados azonban szoros Kkorrelaciot
mutatott dializaltakban a PWV SDS értékekkel (r=0,65,
p<0,05)

Emellett a dializalt betegcsoportban a BALP a PWV
SDS-sel mutatott Osszefiiggést (r=0,56, p<0,05).
Transzplantaltaknal a dializis kezelés soran alkalmazott
calcitriol kumulativ dézisa mutatott korrelaciét a PWV
SDS-sel (r=0,47, p<0,05)..

Dializéltakban tobbszords regresszids analizis soran a
CaxP/Fetuin-A hanyados bizonyult az emelkedett aPWV
egyetlen fliggetlen prediktoranak (3=0,63, p=0,04).

Erfali _rugalmatlansdgra _haté _tényezék hosszii _tavii
vizsgalata vesetranszplantalt gyermekeknél

A vesetranszplantalt populacioban azt tapasztaltuk, hogy
amig az urémiaban koros eltérést mutat6 kreatinin, Ca, P,
iPTH a normaltartoméany szintjére csokkent, addig a
vizsgalt csontmarkerek tovabbra is magasabb értékeket
mutattak a  korban és nemben illesztett
kontrollcsoporthoz viszonyitva (BALP 267 (61-1981) vs
213 (68-488) U/l; OC 114 (26-1843) vs. 49 (12-1470)
ng/ml, beta-crosslaps 1442 (79-5178) vs. 816 (48-2345)
pg/ml; p<0,05).

Megfigyelésiink szerint a BALP szérumszintje csdkkend
tendenciat mutatott a transzplanticiot kovetd masodik
éven tul.

A csontmarkerek egy éves utankovetése soran a korban
illesztett  normalértékekhez  viszonyitott  aktivitasi
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hanyados, mindhdrom altalunk vizsgalt csontmarkerre
vonatkoztatva szignifikdnsan csokkent (BALP/kontroll:
2,95 (1,15) vs. 1,58 (0,74); OC/kontroll: 3,03 (1,22) vs.
1,80 (2,05); beta-crosslaps/kontroll: 2,94 (1,11) vs. 1,39
(0,62); p<0,05)

A vesetranszplantacion atesett gyermekek aPWV értéke,
korabbi vizsgalatainknak megfelelden emelkedett volt
(PWV SDS: 1,13 (1,63), p<0,05).

A kevesebb, mint két éve transzplantalt gyermekeknél a
PWYV SDS 6sszefiiggést mutat a BALP értékével (r=0,53,
p<0,05). A BALP 0&sszefliggést mutat az egy éves
transzplantacios kontroll soran mért kreatinin értékkel
(r=0,80, p<0,05).

A t6bb mint, két éve transzplantalt gyermekeknél a PWV
SDS pedig a szérum koleszterin szinttel mutat
Osszefiiggést (r=0,38, p<0,05).

Megbeszélés

Urémias gyermekeken végzett vizsgalataink soran azt
talaltuk, hogy a aPWV mérés Kkontrollcsoport
illesztésénél, igy az aPWV érték megitélésénél
figyelembe kell venniink a korcsoportos kiilonbségek
mellett a testméretbeli fliggést is. Vizsgalatunk ujdonsaga
abban rejlik, hogy elséként hivtuk fel a figyelmet a
gyermekkori aPWV kor- és magassagfiiggéségére. gy
tehat nem csak esetlegesen tudunk egy, az érfal allapotara
vonatkoz6 prediktiv markerben kiilonbséget kimutatni
egy adott kontroll csoporthoz képest, hanem az eljarassal
barmilyen korcsoportba tartozé gyermekek értékei
Osszehasonlithatokka valnak.

12



Urémids betegeinknél a szérum foszfat szint €s uraemias
terhelést jelzO pontrendszer pozitiv korrelaciot mutatott a
érfali rugalmatlansaggal.

Annak magyarazatara, hogy a kor ¢és testméret specifikus
aPWV értékek miért magasabbak transzplanticid utén,
megallapitottuk, hogy a PWV/h hanyados és a PWV SDS
az urémias allapotban szamitott atlagolt CaxP szorzattal
ill. a veseelégtelenség soran alkalmazott calcitriol
kumulativ  doézisdval mutat Osszefliggést. Az a
megallapitds, hogy a tobbvaltozos regresszios analizissel
a posztranszplanatacios aPWV f6 meghatarozé tényezdje
a calcitriol kumulativ dozisa, felhivja a figyelmet a
kalcium-foszfat-anyagcsere kezelés jelenlegi
gyakorlatanak veszélyeire, mely szerint az aktiv D
vitamin terdpia még hosszabb idével az atiiltetést
kovetéen is meghataroz6 szereppel bir az érfal
allapotanak alakitasaban.

Munkéank el6tt publikalt, transzplanatiacion atesett
gyermekeken végzett vizsgéalatok azt hangsulyozzak,
hogy az érfal rugalmassidgdnak meghatdrozoja a
magasvérnyomds.  Ezzel szemben munkank Uy
megallapitasként igazolta, hogy a koros vérnyomasérték
mellett az elszenvedett urémias terhelésnek, ezen beliil az
aktivalt D vitamin terdpianak is fontos szerepe van a
transzplantacios érfali kdrosodasban.

A tartds urémias terhelés kéaros szerepét tamasztja ala,
hogy a kevesebb, mint egy évig dializis kezelésben
részesiilt transzplantalt gyermekek érfala rugalmasabb,
mint veseelégtelen tarsaiké. A transzplantdlt, &m tobb
mint egy évet dializisben toltott gyermekek és az urémias
gyermekek érfali rugalmatlansdga kozott nem tudtunk
kiilonbséget kimutatni, amit gy is értelmezhetiink, hogy
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ebben az esetben a transzplantacio 6ta eltelt id6 nem volt
elégséges ahhoz, hogy a kialakult kérosodast
érzékelhetden mérsékelje.

A transzplantalt, jo  vesefunkcidju  gyermekek
alacsonyabb PWV SDS és PWV/h értékkel rendelkeznek,
mint beszlkiilt vesefunkcioji tarsaik. Eredményeink
tanulsdga a vesedtiiltetés tekintetében kettds: egyrészt a
korai atiiltetés kisebb urémias terheléssel és jobb artérias
funkcioval jar. Masrészt a transzplantalt betegek sok
esetben tovabbra is besziikiilt vesefunkcioju betegeknek
tekintendok, és ezzel egyiitt fokozott a szivérrendszeri
veszélyeztetettségiik is.

A szérum Kkalcifikacios potencialjat tiikroz6 CaxP/fetuin-
A hanyados szoros korrelaciot mutatott a PWV SDS
paraméterrel, az érfali rugalmatlansag mérdészamaval.
Tobbszords regresszids analizis alapjan a transzplantacid
elétt az altalunk vizsgalt paraméterek kozil a
CaxP/Fetuin-A hanyados a PWV SDS fontos prediktora,
igy alkalmas lehet a meszesedés irdnydban hato
folyamatok eldrejelzésére.

Vizsgalatunk negyedik szakaszaban megallapitottuk,
hogy a transzplantacio utani korai két éves szakaszban a
csontanyagcserét jelzé6 BALP ¢és az aPWV 0Gsszefiiggését
mutattuk ki. A transzplantacio utani késobbi idészakban
az érfali rugalmassdg az Osszkoleszterin szinttel mutat
Osszefiiggést.

14



Uj megallapitasok

1. Gyermekkori végallapoti  veseelégtelenségben
megemelkedett a testméretre normalizalt aPWV, ami az
érfal rugalmatlansaganak fokozodéasara utal. A koros
folyamat hatterében a kalcium és foszfat anyagcsere
zavara, ill. a terapiasan alkalmazott calcitriol kumulativ
dozisa all.

2. Vesedtiiltetést kovetden is magasabb az aPWV. Ez
részben az urémias terhelés kovetkezménye, ugyanazok
az anyagcsere tényezdk befolyasoljadk, mint az urémias
gyermekekét. Sikeres atiiltetést kovetden a normalizalt
aPWV azonban csokkenhet.

3. Az érfal allapotat a mészlerakodast gatlo fetuin-A ill. a
kalcifikéacios potencialt jellemzd CaxP/fetuin-A alakuldsa
jelentésen  befolyasolja. Megfeleld6  normalértékek
felvételét kovetéen a hanyados meghatarozasa alkalmas
lehet a kardiovaszkularis rizik6 kialakulasanak,
fokozodéasanak eldrejelzésére.

4. A sikeres veseatiiltetést kovetd masodik évtdl a
diszlipidémianak is koroki szerepe lehet az érfali
rugalmatlansag alakulasaban.
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