KLINO: 100909 kutatas zardjelentése

Kardiovaszkularis rizikofaktorok vizsgalata gyermekkorban és allatkisérletes modellen
témavezeto: Dr Reusz Gyorgy egyetemi tanar

Bevezetés

A sziv-érrendszeri betegségek a fogyasztoi tarsadalmakban a vezetd haldlokok kozott
szerepelnek. Az érrendszerre haté kéros tényezOk mar gyermekkorban megjelennek. A
hattérben zajlé mechanizmusuk vizsgélata kiemelten fontos gyermekkorban, hiszen a koros
allapot évekig, évtizedekig fennallhat, befolydsolva ezzel a betegek ¢életmindségét ¢és
¢letkilatasait. Ezért olyan nem-invaziv eljarasok bevezetésére van sziikség, melyek eldre
jelezhetik az ugynevezett ,.kemény végpontok™ — igy az infarktus, stroke és a halalozas fokozott
kockazatat.

Végallapoti veseelégtelenségben a vesepotld kezelések és ezen beliil a veseatiiltetés rutin
eljarassa valtak. Ez biztositja a betegek rovid-kozéptavu talélését. Egyértelmiivé valt azonban
hogy a veseelégtelenség id6szakaban, illetve kisebb mértékben ugyan, de a veseatiiltetést
kovetden is szamos ismert, illetve még ismeretlen korfolyamat zajlik, melyek az egyes
szervrendszerek, kiemelten pedig a sziv-érrendszer koran kialakul6 és sulyos korallapotaihoz
vezetnek. Ismertek tovabba olyan velesziiletett koros allapotok, melyek 6nmagukban is karosan
hatnak az érfal funkcidjara és struktirajara.

Jelen kutatdsunkban ezen egymdashoz kapcsolodo, dsszetett, halozatos folyamatok egy-egy
szalanak felgombolyitasara vallalkoztunk.

A munkafolyamat, a kutatasban résztvevo személyek

A munkéban az 1. sz. Gyermekklinikdn mitk6dé Klinikai Nephrologiai Munkacsoport tagjai —
a vezetd kutatdé mellett PhD hallgatok vettek részt, akik tudomanyos didkkorosok munkéjat
iranyitottak. A folyodiratokban kozolt publikacios aktivitds mellett tobb dijazott TDK eldadas,
rektori palyazat, magyar €s nemzetkozi kongresszusi eldadas hangzott el. Ebben az iddszakban
Dr. Kis Eva és Dr. Cseprekal Orsolya megszerezte PhD fokozatat, Dr. Kerti Andrea és Dr. Dégi
Arianna pedig fokozatszerzés el6tt all.

A kutatas tudomanyos eredményei

A nem invaziv kardiovaszkularis monitorozas lehetdségeit kutatd palyazatunk egy klinikai és
egy kisérletes vizsgalatrészbdl allt:

1. Fokozott kardiovaszkularis rizikdjii gyermekekben mértik és elemeztik az érfali
rugalmassagot illetve az ezt befolyasolo tényezdket.

2. Diabetes allatmodellen vizsgaltuk az anyagcsere statusz és a vaszkularis szovédmények
(invaziv és nem invaziv modon mérhetd paraméterek) Osszefiiggését illetve a terapia
vaszkularis hatasat.



A vizsgalatok részei (vazlat)

1. Vizsgalatunk klinikai szakasza

1.1. Vizsgaltuk egy 1j, felndttkorban mar bevalt nem-.invaziv paraméter, az ambulans artérias
stiffness index (AASI) alkalmazhatosdgat vesedtiiltetett betegek érfalrugalmassaganak
jellemzésére

1.2. Vizsgaltuk az elhizés és az ezzel 6sszefiiggd metabolikus eltérések alakulasat veseatiiltetett
gyermekekben és ennek dsszefiiggését az érfali rugalmassaggal

1.3. Vizsgaltuk a vesetranszplantalt gyermekek csontanyagcseréjének alakuldsat az atiiltetést
kovetd 2 éves iddszakban és a valtozasok Osszefliggését a nem invazivan mért érfali
rugalmassaggal

1.4. Nemzetkozi kooperacioban vizsgéltuk egy specidlis betegesoport, a Williams
szindromaban szenvedd betegek érfalrugalmassaganak valtozasat.

2. Allatkisérletes vizsgélat

Diabeteszes patkanymodelleben RAAS gatlokat alkalmazva elemeztiik ezek kardiovaszkularis
protektiv hatdsat. Ennek egyik eszkdzeként egy 1j, altalunk bevezetett, az érfalrugalmassag
nem-invaziv meghatarozasara szolgalé modszert alkalmaztunk.

Az eredmények részletes ismertetése

1.1. Az ambulans artérias stiffness index (AASI) bevezetése és alkalmazasa veseatiiltetett
gyermekek érfalrugalmassagénak jellemzésére

Az AASI egy egyszerll, a 24h-as vérnyomdsmérés adataibol szarmaztathatd paraméter. Felnott
korban a stroke és a sziv érrendszeri halalozas fiiggetlen elérejelzdje. Gyermekgyogyaszatban
torténd alkalmazhatdsadgarol azonban nem allt rendelkezésre adat.

Célkitlizés: Munkéank soran vizsgaltuk az AASI és a tradiciondlis és nem tradicionalis
rizikdtényezOk kozotti osszefiiggéseket.

Betegek és médszer: 54 veseatiiletett gyermek (15.5 [3.5] év /atlag [SD]/) megfigyeléses,
keresztmetszeti vizsgalatat végeztik el. Eredményeiket 15, korban illesztett, priméren
hipertonids, normalis vesefunkcioji gyermek adataival vetettiik Ossze. Meghataroztuk az
AASI-t az ABPM vizsgalatok soran mért szisztolés ¢€s diasztolés vérnyomasértékeket (SBP ¢és
DBP) koz0s koordinata rendszerben dbrazolva, az altaluk meghatarozott regresszids egyenes
meredekségébdl (1-meredekség). Mértilk az anthropometriai adatokat, testosszetételt,
vérnyomads és anyagcsere paramétereket.

Eredmények: Megallapitottuk, hogy a volumen-felesleg, az ¢éjszakai vérnyomasesés
elmaradasa, és az atiiltetést megelézden a dializisben elt6ltott 1d6 az AASI fiiggetlen eldrejelz6i
(p<0.05). A fixalt hipertonias veseatiiltetettekben (n=34) az emelkedett AASI érték mellett
magasabb volt az extracellularis viztér és a myocardium terhelését mutatd BNP érték (p<0.05).



Ugyanakkor a pulzushullam terjedési sebesség (PWV) nem tért el a hipertenziv illetve
normotenziv veseatiiltetettek kozott. A PWV azokban a gyermekekben volt magasabb, akik az
atiiltetést megel6zden hosszabb id6t toltottek dializisben.

Kovetkeztetés: Az AASI gyermekkorban is alkalmazhaté az érfal allapotanak jellemzésére,
elsésorban az aktualis nyomas és volumen-fliggd érfalimerevséget tiikrozi. Ezzel szemben a
PWYV a nagyartériak hosszabb tavi morfolodgiai eltéréseire ad felvilagositast.

1.2.  Vizsgaltuk az elhizds és az ezzel Osszefliggd metabolikus eltérések alakulasat
veseatiiltetett gyermekekben és ennek Osszefliggését az érfali rugalmassaggal

Betegek, modszer: negyvenegy veseatiiltetett gyermeket (28 fia) vontunk be a vizsgalatba.
Eletkoruk 15.7 [3.5] év volt. A testosszetételt a BMI-vel, haskorfogattal, bérredévastagsaggal
¢és multifrekvencias bioimpedancia-méréssel jellemeztiik. Vizsgaltuk a glukoz-metabolizmust
a vérnyomast és az érfalmerevséget (PWV). A korfliggd értékeket standard deviacios
hanyadossal (SDS) jellemeztiik.

Eredmények: A talsuly (BMI>85%) prevalencidja az atiiltetést megel6zd 3.2%-ro6l a vizsgalat
atlagosan 49 honapja alatt 24.4%-ra nott. A BMI SDS -0.27 (0.79)-r61 0.67 (1.35)-ra
emelkedett. Szoros Osszefiiggés volt kimutathato a BMI SDS és a test-zsir tomeg kozott
(r=0.94, P< 0001. A csokkent glukdz toleranciat mutatd gyermekeknek (n=14) magasabb volt
a szazalékos test zsir aranyuk és a vérnyomasuk a normal cukor haztartassal rendelkez6khoz
képest (p<0.05). A PWV nem mutatott eltérést a két csoport kdzott.

Osszefoglalva megallapithaté, hogy a tilsuly eléforduldsa a magyar veseatiiltetett betegek
kozott az atiiltetés idején alacsony, majd fokozatosan emelkedik. A tulstuly megvaltozott
cukorhaztartassal és vérnyomasemelkedéssel jar. A vizsgélati idszak alatt azonban még nem
tikkrozddik az érfalmerevség alakulasaban.

1.3.  Veseatiiltetett gyermekek csontanyagcseréjének alakulasa és a valtozasok sszefiiggése
a nem invazivan mért érfali rugalmassaggal

Betegek, modszer: negyvenhét veseatiiltetett gyermeket vizsgaltunk. . Elemeztik a
vesefunctio, lipid-, és csontanyagcseréjiik idébeli valtozasat és sszefiiggését a nem invazivan
mért érfali rugalmassaggal (PWV).

Eredmények: azt talaltuk, hogy amig a kreatinin, Ca, P, iPTH a normaltartomany szintjére
csokkent, addig a vizsgalt csontmarkerek tovabbra is magasabb értékeket mutattak a korban és
nemben illesztett kontrollcsoporthoz viszonyitva (In csont alkalikus foszfataz (BALP) 5,56
(0,73) vs 5,23 (0,61); In osteocalcin (OC) 4,71 (0,85) vs 4,11 (0,84), In 3 -crosslaps 7,11 (0,74)
vs 6,59 (0,72); minden esetben p<0,05). Megfigyelésiink szerint a BALP szérumszintje
csokkend tendenciat mutatott a transzplantaciot koveté masodik éven tal. A csontmarkerek egy
éves utankovetése sordn, a korban illesztett normalértékekhez viszonyitott héanyados
mindhdrom, altalunk vizsgéalt csontmarkerre vonatkoztatva szignifikdnsan csokkent (In
BALP/kontroll: 1,34 (0,38) vs 0,44 (0,69); In OC/kontroll: 1,39 (0,36) vs 0,45 (0,80); In beta-
crosslaps/kontroll: 1,27 (0,31) vs 0,56 (0,67); minden esetben p<0,05). A vesetranszplantacion
atesett gyermekek PWYV értéke korabbi vizsgalatainknak megfelelden emelkedett volt (PWV
SDS: 1,15 (1,63)). A kevesebb, mint két éve transzplantalt gyermekeknél a PWV SDS



Osszefliggést mutat a BALP értékével (r=0,53, p<0,05). A tobb mint, két éve transzplantalt
gyermekeknél a PWV SDS pedig a szérum koleszterin szinttel mutat 6sszefiiggést (r=0,38,
p<0,05).

Osszegezve veseatiiltetést kovetéen a magasabb PWV  Osszefiiggést mutat a koros
csontanyagcsere paraméterekkel. Két éven tl a csontanyagcsere intenzitasanak csokkenését
latjuk a wvizsgalt populacioban. A sikeres veseatlltetést kovetd masodik ¢évtél a
diszlipidémianak is koroki szerepe lehet az érfali rugalmatlansag alakulasaban.

1.4. Nemzetkozi kooperdcidban vizsgaltuk egy specialis betegcsoport, a Williams
szindroméban szenvedd betegek érfalrugalmassaganak valtozasat.

A Williams szindroma a 7-es kromoszoéman talalhato 26-28 gén deleciojanak kovetkezménye.
E gének kozott talalhato az elasztint kodolo regid is. Hidnya egyebek mellett sulyos érrendszeri
szovodményekkel, igy sziikiiletekkel és hipertonidval is jar.

Betegek, modszer, eredmények: egy nemzetkozi vizsgalathoz csatlakozva, az abban vizsgalt
77 Williams szindromas beteghez sajat adatbazisunkbol illesztett egészséges kontrollban
vizsgalva a PWV-t azt talaltuk, hogy a betegek erei szignifikansan merevebbek és ez mar a
fiatalabb korcsoportban is jelentds. A betegcsoportban alacsonyabb PWV érték mutathato ki a
vérnyomas csokkent6t szedé gyermekeknél ill. NCF1 (neutrophil cytosolic factor 1) deleciot
mutato gyerekeknél.

Osszegzés: Eredményiink alapjan Williams szindroméaban az érfal strukturalis karosodasa a
funkci6 szamottevo karosodasat is magéaval hozza. Feltételezhetd a csokkent NCF1 kdpiaszdm
protektiv hatdsa. Az NCF1 NAD(P)H oxidaz alkotdé eleme, Osszefliggése az érfali
rugalmassaggal felveti az oxidativ stressz szerepét a Williams szindrémasok patholdogias érfali
eltéréseinek kialakul4saban.

2. Az érfal valtozasanak in vivo, nem-invaziv vizsgalata diabeteszes patkanymodellben

Munkank soran célul tiiztiik ki a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) gatlas terapias
lehetdségeinek felmérését kisérletes diabetes mellitus vaszkularis szovOdményeinek
kivédésében.

Els6 Iépésként megvizsgaltuk egy 1), laboratoriumi kisallatok vizsgéalatdra a
kozremiikodésiinkkel kifejlesztett, az applanacids tonometria elvén miikodd, a PWV
meghatarozasara alkalmas késziilék alkalmazhatosagat az érfalrugalmassag meghatarozasara
egészséges ¢s diabeteses patkanyoknal. Ismételt mérésekkel bizonyitottuk a modszer
alkalmazhat6sagat és az eredmények reprodukalhatdsagat,

Vizsgalati modszer, vizsgalati allatok: Him Wistar patkanyokban streptozotocinnal (STZ) 1-
es tipusit DM-et hoztunk létre. Othetes STZ-DM fennéllasa utan, két hétig kezeltiik az allatokat
(n=8 kezelési csoportonként) per os az alabbi RAAS gatlokkal: enalapril (40mg/tskg/nap),
lozartan (20mg/tskg/nap); spironolakton (50mg/tskg/nap); eplerenon (50mg/tskg/nap). A
kezelést kovetden isofluran anesztézidban PWV- és vérnyomasmérés tortént; az allatokat
leoltiik, laborvizsgélatokat, szovettani elemzést végeztiink.

Eredményeink: A kivalasztott vérnyomascsokkenté adag mellett a csoportok
vérnyomasértékei kozott nem volt kiilonbség, a RAAS-gatlokkal kezelt allatok vércukorszintje



nem kiilonbozott. Az alacsonyabb GFR magasabb vércukorszintekkel €és nagyobb sziv
tomeggel jar (r=-0,3;p<0,03). A PWV értéke fiiggott az allat testtomegétdl, a szisztolés és
diasztolés vérnyomastol (r=0,29;p<0,03). Az enalaprillal kezelt allatok PWV értéke
alacsonyabb a tobbi csoportéhoz viszonyitva (p<0,003).

Szovettani elemzés soran leirtuk, hogy az aorta intima media szélesség alacsonyabb az
eplerenonnal kezelt csoportban. Aldoszteron antagonistakkal kezelt allatokban csokkent aorta
media kollagén tartalma (p<0.03).

Osszegzésiil elmondhatjuk, hogy a PWV nem invaziv mérése kisérletes 4llatban
megvaldsithatd, ez 0j lehetdség kronikus vizsgalatban az érfal rugalmassaganak kovetésére. A
vérnyomast még nem befolyasold dozisban alkalmazott enalapril pozitivan befolyésolja az
érfalrugalmassagot, a jotékony hatas szovettani vizsgalattal is igazolhatd. Vizsgalatunkban
igazoltuk az ACE inhibitorok, az ARB-k és az aldoszteron antagonistak pozitiv hatasat az érfal
eltérésekre klinikai és szovettani szinten.

3. Osszefoglalva

Egy 1j, egyszerli, reprodukéalhatd, nem-invaziv érfalvizsgalati moddszert adaptaltunk a
gyermekkorra. E médszer elsdsorban a beteg aktudlis volumenstatuszat és a vérnyomads okozta
érfalfesziilést tiikrozi.

Megallapitottuk, hogy veseatiiltetést kovetden jelentésen megemelkedik a talsulyos betegek
szdma, ami mar gyermekkorban kimutathatéan fokozza a sziv-érrendszeri kockézatukat is.
Megallapitottuk, hogy veseatiiltetés utan kozvetlentil, a fokozotott csontatépiilés szakaszaban
az érfal allapota a csontanyagcserével mutat parhuzamot. Két évvel a veseatiiltetést kovetden,
a csontanyagcsere allapotanak rendezddésével a lipid anyagcsere szerepe keriil eldtérben.
Megallapitottuk, hogy Williams szindromaban az érfal strukturalis karosodasa a funkcid
szamottevo karosodasaval jar, melynek hatterében az elasztin gén delécidja mellett az oxidativ
stressz is szerepet jatszhat.

Allatkisérletes modelliinkben nem-invaziv vizsgalomodszerrel is igazoltuk a RAAS gatlas
jotékony szerepét az érfal allapotanak alakuldsara. Ez a megkdzelités lehetOséget teremt az
allatkisérletek sordn a vizsgalati csoportok longitudinalis kovetésére az allatok felaldozésa
nélkdil.

4. A palyazat tovabbi kozvetett haszna

A palyazat soran az alabbi PHD dolgozatok sziilettek:

Dr. Kis Eva (témavezeté: Dr. Reusz Gy)

Az urémia ¢és a vesetranszplantacid vaszkularis hatasai gyermekkorban

Dr. Cseprekal Orsolya (témavezetd: Dr. Reusz Gy):

Az érfalrugalmassag mérése egészséges ¢és vesetranszplantalt gyermekeknél — Pulzushullam
terjedési sebesség gyermekkori normal értékeinek meghatarozasa

A munkédban négy TDK hallgaté vett rész, akikt TDK konferencidn, hazai és nemzetkozi
kongresszuson adtak eld, rektori palyazatokat készitettek, tarsszerzoi lettek kozleményeknek,
koziilik Dégi Arianna Amalia és Kerti Andrea felvételt nyertek a Semmelweis Egyetem
Doktori iskoldjaba, jelenleg fokozatszerzés elott allnak.



