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Bevezetés

Végallapotu veseelégtelenségben a vesepotlo kezelések rutin eljarassa valasa megteremtette a
betegek rovid tava talélésének lehetdségét. Egyértelmlivé valt azonban, hogy nem elég a
szervezet méregtelenitésével, a folyadék ¢és elektrolit haztartasdnak akut rendezésével
elharitani az ¢életveszélyt. A veseelégtelenség szamos ismert, illetve még ismeretlen
korélettani elvaltozast és korfolyamatot takar, melyek az egyes szervrendszerek, kiemelten
pedig a sziv-érrendszer koran kialakul6 és sulyos korallapotaihoz vezetnek.

Kiilonosen fontos ezen eltérések felderitése, mechanizmusuk tisztdzasa gyermekkori
veseelégtelenségben, ahol a koros allapot évekig, évtizedekig fennallhat, befolyasolva ezzel a
betegek ¢életmindségét és életkilatasait. Jelen kutatasunkban ezen egymadshoz kapcsolodo,
Osszetett, halozatos folyamatok egy-egy szalanak felgombolyitasara vallalkoztunk.

A munkafolyamat, a kutatasban résztvevé személyek

A munkaban kezdetben az 1. sz. Gyermekklinikdn mikodd Klinikai Nephroldgiai
Munkacsoport tagjai vettek részt. A masodik évtél uj TDK hallgatok kapcsolodtak a
kutatasba, akik az itt nyujtott teljesitményiik alapjan 2010-ben ill. 2011-ben felvételt nyertek a
Semmelweis Egyetem Doktori Iskol4jaba. Az folyodiratokban kozolt publikacids aktivitas
mellett tobb dijazott TDK eldadas, rektori palydzat, magyar és nemzetkozi kongresszusi
eldadas hangzott el, valamint dr. Rusai Krisztina megszerezte PhD fokozatat, Kis Eva és
Cseprekal Orsolya pedig fokozatszerzés eldtt all.

A kutatas tudomanyos eredményei

Palyazatunkban klinikai és allatkisérletes pillérre épitve vizsgaltuk a gyermekkori kronikus

crer

1. Vizsgalatunk klinikai szakaszédban

1.1. elemeztilk a gyermekkori veseelégtelenség egyik leggyakoribb okaként megjelend
vesicoureteralis refluxhoz tarsuld hugyuti infekcio soran kialakuld vesehegesedés genetikai
hatterét.

1.2. a kronikus vesebetegek korai cardiovascularis szovédményeinek non-invaziv vizsgalatara
alkalmas eljarasokat adaptaltunk a gyermekkorra, és alkalmaztunk a klinikai gyakorlatban.
Vizsgaltuk a veseelégtelenségben, illetve az ezt kovetd veseatiiltetés utan kialakuld érfali
valtozéasok alakulasat és lehetséges etiologiai tényezdit is

2. Allatkisérletes modellen vizsgiltuk a vese ischaemias/reperfusiés karosoddsa soran
kialakult veseelégtelenségben szerepet jatszo molekularis folyamatokat.



Az eredmények részletes ismertetése

1.1. Hugyuti infekcio/vesicoureteralis reflux sordn kialakuld vesehegesedés genetikai
hatterének vizsgalata.

A hugyuti fertézések soran kialakulo vesekarosodas veseszovet pusztulashoz, sulyos esetben
akar végallapott veseelégtelenséghez is vezethet. Fontos ezért azoknak a mechanizmusoknak
a vizsgalata, melyek a gyulladas alatt, illetve azt kovetéen befolyasolhatjdk a vesefibrosis
kialakulasat.

Korabbi munkank soran kimutattuk, hogy a hésokk fehérje 72 (HSP72) és a toll-like receptor
4 (TLR4) genetikai polimorfizmusai szerepet jatszhatnak rekurrdlé hugyuti fertézés, illetve
vesicoureteralis reflux kialakulasaban gyermekkorban.

Kapcsolatot keresve a kronikus vesebetegségek kialakulasa €s a fent emlitett polimorfizmusok
kozott, vizsgélatainkat kiterjesztettiik olyan gyermekpopuldciora, amely végallapoti
vesebetegség kialakuldsa miatt vesetranszplantacion esett at. A vesetranszplantalt csoportban
a genetikai polimorfizmusok gyakorisagat az alapbetegségek szerint is vizsgaltuk.
Vizsgalatainkba 41 veseatiiltetett gyermeket vontunk be, tobbségiik valamilyen vese, illetve
hagyuti malformaci6 talajan  kialakult végstddiumi  vesebetegség miatt keriilt
transzplantaciora. Kontroll csoportként 65 egészséges gyermek szolgalt.

Eredmények szerint a csokkent expresszidhoz vezet6 HSP72 HSPA1B(1267)G allél
gyakrabban fordult eld olyan vesetranszplantalt gyermekekben, akik esetében a végallapotu
vesebetegség vese-hugyuti anatomiai malformacio talajan alakult ki. Tovabba a kontroll
csoporthoz viszonyitva ez az allél gyakoribb volt a vesetranszplantaltak egész csoportjaban is.
Eredményeink megerdsitik azokat a kordbbi adatokat, melyek szerint a hdsokk fehérjék
szerepet jatszanak az embriondlis, illetve perinatalis korban a szdvet- ill. a szervfejlodési
program végrehajtasaban. A hdsokk fehérjék miitkddésének szabalyozasaval lehetdség nyilhat
bizonyos fejlédési rendellenességek, ezen beliil is a hugyuti malforméciok kialakuldsanak
befolyasolasara.

1.2. Kronikus vesebetegek korai és késOi sziv-érrendszeri szovodményeinek vizsgalata
érfalmerevség meghatarozassal. A kapcsolddé metabolikus folyamatok vizsgalata.

Kronikus veseelégtelenségben az érfal oregedése felgyorsul, ami korai arteriosclerosishoz és
az atlagpopulaciohoz képest két-harom nagysdgrenddel nagyobb sziv-érrendszeri
haldlozashoz vezet. A rizikdbecsléshez gyermekkorban nem invaziv vizsgaloeljarasokat
célszerti alkalmazni, ezeket azonban validalni kell, tovabba ki kell dolgozni a korfliggd
normalértékeket.

Az érfali eltérések kialakuldsaban Gn. nem tradiciondlis, a veseelégtelenséghez, illetve a
veseatiiltetéshez kothetd rizikofaktorok fontos szerepet jatszanak. Ilyenek a kalcium-foszfat
anyagcsere zavara, illetve a meszesedés iranyaba hato és az azt gatlo tényezdk egyensulyanak
megbomlasa.



1.2.1. Normalértékek meghatarozasa.

A sziv-érrendszeri rizikobecsléshez a pulzushullam terjedési sebesség (PWV - pulse wave
velocity) mérését adaptaltuk gyermekkorra. Ez a mddszer felndttkorban a sziv-érrendszeri
halalozés fiiggetlen prediktora. Gyermekkorban azonban vizsgalatunk el6tt még nem alltak
rendelkezésre validalt adatok.

Meghataroztuk és kor, illetve magassag alapjan tablazatba foglaltuk a pulzushullam terjedési
sebesség gyermekkori normalértékeit. Nemzetkozi, (olasz, francia) kooperacidval, 1008 fOs
gyermek adatbédzist hoztunk létre. A kialakitottuk a pulzushullam terjedési sebesség
gyermekkori, életkor és magassagfiiggd percentilis tablazatait. Munkank ebben a kategdriaban
nemzetkozileg az elsé, publikidcionkat szerkesztOségi kommentarral adtdk kozre
(Hypertension, 2010). Eredményeinkre tdmaszkodva a tovabbiakban gyermekkori kovetéses
vizsgalatok is tervezhetdek, mert az altalunk kidolgozott percentilis gorbék biztositjak a
nemben, korban, testmagassagban kiilonb6zd gyermekek dsszehasonlithatosagat.

1.2.2. A rendelkezésre allo készilékek 0sszehasonlitasa

Adott vizsgalati paraméter elvben tobbféle mddszerrel is meghatirozhat6. Fontos, hogy a
kiilonb6z6 eredetli, az esetek egy részében kiillonbozé mérési elven miikodo késziilékek
eredményei mennyire hasonlithatéak Gssze, mert ez meghatarozza az adott modszer szélesebb
kort alkalmazhatosagat is.

Megvizsgaltuk, hogy az altalunk hasznalt, az applanacids tonometria elvén miikodé PulsePen
késziilékkel létrehozott adatbdzis mennyire reprodukalhatd azonos elven, de mas gyartotol
szarmazd PWV méré késziilékkel (Sphygmocor), illetve mas mérési elven miikodo
késziilékkel (Vicorder). A validalast a nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleld protokoll szerint
veégeztik el, 98, 6-20 év kozotti gyermeken, illetve fiatalon. Mindhdrom késziilékkel
meghataroztuk a PWV-t majd az eredményeket korrelaltuk, illetve Bland-Altman szerint
elemeztiikk. Azt talaltuk, hogy az azonos elven miikodd késziilekek egyezése kivalo, az
oscillometrias elven miik6dd Vicorder is jo egyezést mutat, azonban az adatokban szisztémas
torzitas van: magasabb PWV értékeknél a Vicorder alacsonyabb értéket mér. Ennek alapjan
(a) az applanacioés tonometria elvén miikodo késziilékek adatai egymassal kicserélhetéek- igy
a késobbi kovetéses vizsgalatok eredményei Osszehasonlithatova valnak. (b) A Vicorder
késziiléknél tapasztalt torzitds csekély, gyakorlati jelentésége azonban az adott
méréstartomanyban elhanyagolhatd. A szisztémds torzitds okdnak elemzése tovabbi
vizsgalatokat igényel.

1.2.3. A modszer alkalmazésa klinikai koriilmények kozott.
Az éltalunk kidolgozott mddszert klinikai koriilmények kozott is kiprobaltuk, alkalmaztuk.
(a) Vesedtiiltetett gyermekcsoporton keresztmetszeti vizsgalatot végeztiink. Megallapitottuk,

hogy a dializisben eltoltott idd, illetve az atiiltetés utani vesefunkcié dontd hatéssal vannak a
veseatiiltetést kovetd érfali rugalmassag alakulasara, els6sorban az atiiltetést kovetd elsé két



évben. Tovabbi meghatarozo tényezének az atiiltetés eldtt alkalmazott aktiv D vitamin
kumulativ dézisa bizonyult.

(b) Vizsgalodasunk ezen szakaszaban a vesepotld kezelésben részesiilo (veseelégtelen és
transzplantalt gyermekek) csontanyagcseréjével és az érrendszeri meszesedés ellen hato,
fetuin-A fehérjével is foglalkoztunk, illetve vizsgaltuk ezek érfali merevségre (PWV-re)
kifejtett hatasat. Azt tapasztaltuk, hogy az altalunk kidolgozott, szarmaztatott, a szérum
calcificatids potencialjat tiikr6zé CaxP/fetuin-A hanyados szoros korrelaciot mutatott az érfali
rugalmatlansag mérészamaval, PWV-vel. A tobbszoros regresszids analizis arra vilagitott ra,
hogy transzplantacié eldtt az altalunk vizsgalt paraméterek koziil a CaxP/Fetuin-A hanyados a
PWYV fontos prediktora, mig az egyes Osszetevoit kiilon-kiilon vizsgalva az dsszefliggés nem
volt szignifikins. Igy ez az elséként altalunk alkalmazott paraméter alkalmas lehet a
meszesedés iranyaban hato6 folyamatok eldrejelzésére.

(c) Folytattuk a veseatiiltetett gyermekek kovetéses vizsgalatat. Eldzetes eredményként
megallapitottuk, hogy a veseatiiltetést kovetd harmadik évt6l a vérzsirok egyre fontosabb
szerepet jatszanak az érfalmerevség alakuldsaban.

2. Allatkisérletes modell vizsgalata a vese ischaemis/reperfusids (I/R) karosodasa soran

A veseatiiltetés soran kialakuld I/R karosodas mértéke a graft talélés fontos tényezdje. A
karosodas kialakulasanak mechanizmusat megismerve lehetévé valhat akar preventiv, akar
terapias intervenciok tamadaspontjanak meghatarozasa. Irodalmi adatok szerint a
postischaemids vascularis folyamatokra az erythropoietin, illetve a nemi hormonok
meghataroz6 szereppel birhatnak, ezért megvizsgéltuk a dehydroepiandrosteron (DHEA) ill.
az erythropoietin (EPO) hatasat a ischaemids/reperfusios karosodas kialakulasara.

2.1. DHEA hatésa a vese VEGF mennyiségének mRNS ill. protein szintii valtozasaira a vese
ischaemias/reperfusios karosodasaban

A DHEA eldkezelés I/R kéarosodas soran tapasztalhatd kedvezd hatdsardl irodalmi adatok
ismertek. Kutatasunk soran akut veseelégtelenség allatkisérletes modelljén a DHEA
elokezelés hatasat vizsgaltuk a vesében expresszalodo VEGF (vascular endothelial growth
factor), IL-1beta (interleukin 1beta), IL-6 (interleukin 6) valtozasanak tiikrében. A DHEA
elokezelés akut veseelégtelenségben a veseszovet IL-lbeta, IL-6 and VEGF szintézisének
véltozasat eredményezte. DHEA-val el6kezelt allatok veséjében a korai postischaemids
szakban alacsonyabb IL-1beta, IL-6 mRNS szint volt mérheté. Annak ellenére, hogy a VEGF
mRNS szint nem mutatott eltérést, csokkent postischaemids VEGF fehérjeszint volt
tapasztalhaté a DHEA-val kezelt allatoknal.

A fentiekre alapozva a VEGF ellentétes - mRNS és fehérjeszintii - valtozasainak hatterében a
postischaemias veseszovetben lezajld poszt-transzkripcionalis valtozasokat valoszintisitiink.



2.2 Vizsgaltuk az EPO vese I/R karosodasra kifejtett protektiv hatasat a szérum
gliikokortikoid regulalta kinaz-1 (SGK-1)-en keresztiil

Az SGK1 egy anti-apoptotikus tulajdonsaggal rendelkezd szerin-treonin kinaz, melynek
expresszidjat részben a p38 MAPK valtja ki. Irodalombol ismert, hogy foszforilalt forméja
védo szerepet tolt be a sejt kiillonbozo stressz allapotaiban. Felmértiik az EPO anti-apoptotikus
hatasat, amely szamos in vitro és in vivo kisérletben mar bizonyitast nyert, valamint ennek
kapcsolatat az SGK1-gyel. In vitro vizsgalatunkban, az EPO Annexin V FACS méressel
igazolt protektiv hatast fejtett ki human embrionalis vese sejtekre (HEK), amellyel
parhuzamosan az SGK1 mérése

szignifikansan magasabb expresszidét mutatott. HEK sejtek kezelése p38 MAPK inhibitorral
EPO kezelést kovetden az SGK-1 csokkent aktivitasat eredményezte. Az SGK1 szintézisének
gatlasa RNS interferencia altal, megsziintette az EPO anti-apoptotikus hatasat.
Allatkisérletben a vese I/R kérosodasban, a patkanyok EPO-val valé el6kezelését kovetden
szignifikans protektiv hatds volt tapasztalhaté mind a szdvet karosodés, mind a vesefunkcio
tekintetében. Tovabba, az SGK1 expresszidja ¢és foszforildcidja magasabb volt az EPO kezelt
allatokban a vehikulummal kezeltekhez képest.

Osszegezésképp elmondhatjuk, a vese I/R kdrosoddsa sordn az SGK1 kozvetitheti az EPO
protektiv hatasat.

A palyazat tovabbi kozvetett haszonnal jart

A pélyazat soran Rusai Krisztina PhD fokozatot szerzett, Kis Eva és Cseprekal Orsolya pedig
fokozatszerzés elott allnak:

Dr Rusai Krisztina (témavezetd: Dr Szabd Attila, Dr. Reusz Gy)

A nitrogén-monoxid szintdz enzimek vizsgalata hipoxia altal kivaltott korképekben

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

Az urémia és a vesetranszplantacid vaszkularis hatasai gyermekkorban

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

Az érfalrugalmassadg mérése egészséges €s vesetranszplantalt gyermekeknél — Pulzushullam
terjedési sebesség gyermekkori normal értékeinek meghatarozasa

A munkdban kilenc TDK hallgato vett részt, akik TDK konferencian, hazai és nemzetkozi
kongresszuson adtak eld, rektori palyazatokat készitettek, tarsszerzoi lettek kdzleményeknek,
ketten (Kerti Andrea, Dégi Arianna Amalia) pedig felvételt nyertek a Semmelweis Egyetem
Doktori iskoléjéaba.

Budapest, 2012. januar 22

Dr Reusz Gyorgy



MELLEKLET
A kutatas keretében megjelent kozlemények

MEGJEGZES: Az OTKA utmutatd szerint: ,, A jelentés kozleményjegyzéke a kutatés
eredményeit nyilvanossagra hozo kozleményeket tartalmazza, a kutatas teljes idotartama alatt.
Ehhez minden évben hozza kell adni az Gjonnan megjelent kdzleményeket, és tordlni kell
(vagy feliilirni) a kozlési folyamat elorehaladdsa miatt mar feleslegessé valt atmeneti kozlési
formak adatait...”.
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