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Roviditések jegyzéke

2D — 2 dimenzi6s

3D — 3 dimenzi6s

4C — The Cardiovascular Comorbidity in Children with Chronic Kidney Disease Study
4C-D — a 4C vizsgalat dializaltakra vonatkozo alvizsgalata

AC-T — a 4C vizsgalat transzplantaltakra vonatkoz6 alvizsgalata

A — a mitralis diasztolés bearamlas pitvari kontrakci6 altal keltett hullama

a’— késoi diasztolés pitvari kontrakcio sebessége

ABPM — ambuléns vérnyomas monitorozas

ADMA — asszimmetrikus dimetil arginin

AHA — American Heart Association

ANGPTLZ2 - angiopoietin-szerii protein 2

ANZDATA — The Australia and New Zealand Dialysis and Transplant Registry
APOL1 - apolipoprotein L1

BOLD —MR - vér oxigénszinttol fliggd specidlis MR vizsgalat

BSA — body surface area/ testfelszin teriilet

CAKUT - kongenitalis vese és hugyuti rendellenességek

CaxP — kalcium foszfat szorzat

CERTAIN — Cooperative European Paediatric Renal Transplant Initiative registry
CIMT — carotis intima media vastagsag

CKD — krénikus vesebetegség

CKD-MBD - kroénikus vesebetegség —metabolikus csontbetegség

CKid — The Chronic Kidney Disease in Children Study

CMR —sziv MR

CNI — kalcineurin inhibitor

CRP — C-reaktiv protein

CV - kardiovaszkularis

DBP — diasztolés vérnyomas

DT — decleracios 1d6

E — a mitralis diasztolés bearamlas korai (early) hullama

e’— a mitralis anulusz korai (early) diasztolés elmozdulasanak sebessége

ECV — extracellularis volumen



EDVi — bal kamrai végdiasztolés volumen testfelszinre indexalt értéke

EF — ejekcios frakcid

EKG - elektrokardiografia

EPO — eritropoetin

ERA-EDTA — European Renal Association — European Dialysis and Transplant
Association

ESPN — European Society of Pediatric Nephrology

ESRD - végstadiumu veseelégtelenség

ESVi — bal kamrai végszisztolés volumen testfelszinre indexalt értéke

FGF23 — fibroblaszt novekedési faktor 23

FSGS — fokalis szegmentalis glomeruloszklerdzis

GCS — globalis cirkumferencidlis strain

GFR — glomerulus filtracids rata

GLS — globalis longitudinalis strain

HDL — magas denzitast lipoprotein

HMGR - 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim A reduktaz

HOMA-IR — Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance / HOMA-index
IEH — izolalt éjszakai hipertonia

IL-18 — interleukin-18

IL-6 — interleukin-6

INH — izolalt nappali hipertonia

IVS — interventrikularis szeptum

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes

kHT- kontrollalt hipertonias csoport

KTX — vesetranszplantalt csoport

Los— direkt tdvolsag 80%-aval meghatarozott testfelszini tdvolsag PWV méréshez
LDL — alacsony denzitasu lipoprotein

Lsm— kivonasos képlettel meghatarozott testfelszini tavolsag PWV méréshez
LV — bal kamra

LVID — bal kamra atmérd

LVM - bal kamrai tomeg

LVMi — bal kamrai tomeg index



M-méd — echokardiografias ,,Motion” képalkotas
MRI — magneses rezonancia

MS — metabolikus szindréma

MTOR — mammalian target of rapamycin
NADPH — nikotinamid-dinukleotid-foszfat redukalt forma
NAPRTCS — North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies
NEH — nappali és éjszakai hipertonia

NF-kB — nuklearis faktor kappa B

NHT— nem hipertdnias csoport

NKHT- nem kontrollalt hipertonias csoport
NODAT - new onset diabetes after transplantation
NOS — nitrogén monoxid szintetaz

NT — normotonia

OGTT- oralis gliikkdztolerancia teszt

pmarp — per millié korfiiggd populacid

PTH — parathormon

PWD — hatsofal vastagsag

PWYV — pulzushullam terjedési sebesség

PWVo g — direkt modszerrel meghatarozott PWV
PWVsm — kivonasos képlettel meghatarozott PWV
RAAS - renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
RBP-4 — retinol-kot6 fehérje 4

ROS — reaktiv oxigéngyok

RRT — vesepotlo kezelés

RV — jobb kamra

RWT — relativ falvastagsag

s’— longitudinalis szisztolés sebesség

SBP — szisztolés vérnyomas

SDS — standard deviacids érték

STE — speckle tracking echokardiografia

TAPSE — Tricuspid annular plane systolic excursion / trikuszpidalis annulusz sikjanak

szisztolés eldbmozdulasa



TDI — szdveti doppler
TNFa — tumornekrozis faktor a
USRDS - United States Renal Data System

VSMC — vaszkularis simaizomsejtek



1. Bevezetés

A sziv- és érrendszeri (CV) betegségek a kronikus vesebetegségben (CKD)
szenvedd gyermekek és fiatal felndttek korében a vezetd haldlokok kozott szerepelnek.
Az elérhetd terapidk folyamatos javulasanak koszonhetden az elmult két évtizedben
jelentésen csokkent a mortalitas ebben a populacidoban, azonban még igy is harmincszor
magasabb az egészséges gyermekekkel dsszehasonlitva.! Az Amerikai Sziv Tarsasag
(American Heart Association, AHA) a gyermekkori sziv- és érrendszeri rizikd
csokkentésére vonatkozo iranyelveiben a CKD-ben szenvedé gyermekeket a
legmagasabb rizikojii csoportba sorolja.? Akar a dializist, akdr a transzplantaciot
tekintjiik, egyik kezelési mod sem tudja teljes mértékben visszaforditani a CV betegségek
progressziojat, ezért ezeknél a betegnél elsddleges cél a korai karosodéasok felismerése és
hatékony preventiv mddszerek alkalmazasa a késoi sulyos, akar fatalis szovédmények
megeldzése érdekében. Munkacsoportunk régota foglalkozik a vesebeteg gyermekek
szubklinikus CV rizikdjanak felmérésével. Az elmult évek soran a transzplantalt és
dializalt betegeknél non-invaziv modszerrel vizsgaltuk az artérids érfalmerevséget, és
ennek kapcsan meghataroztuk a pulzushullam terjedési sebesség (PWV) referencia
értékeit tobb, mint 1000 egészséges gyermeknél.®> Mindez lehetSvé tette, hogy akar a
Klinikai gyakorlatban is alkalmazzuk a PWV mérést a kiemelt rizikdcsoportba tartozo
gyermekek célszervkarosodasanak megitélésére. A PWV mérés kivitelezése soran az
egyik kulcsfontossagu mozzanat a tavolsagmérés technikaja, mellyel megbecsiiljiik a
pulzushullam altal megtett valodi intraarterialis tdvolsagot. A korabbi években tobb eltérd
technikat is javasoltak ennek mérésére felndttekben, melyeket invaziv és nem invaziv
modszerekkel egyarant validaltak. Gyermekek esetében csak a felndtt tanulméanyokra
hagyatkozhattunk, korabban nem sziiletett 6sszehasonlité vagy validacios vizsgalat a
tavolsagmérési technikdk tekintetében. Mindezek alapjan célul tztik ki a PWV
méréshez tartozo testfelszini tavolsagmérés MRI-rel torténd validalasanak elvégzését

egészséges gyermekekben.



A szubklinikus szervkarosodas kimutatasara egyéb tjabb, szenzitivebb
modszerek is megjelentek az utobbi idében. A kardialis elvaltozasok detektalasanal egy
ujfajta echokardiografias modszer, a speckle tracking echokardiografia (STE) segithet a
hagyomanyos paraméterek mellett a miokardium mechanikajardl részletesebb
informaciot nyujtani. Ez a modszer a klinikai gyakorlatban is egyre inkabb terjedében
van, azonban gyermekek esetén, és kiilonosen a vesebeteg populaciot tekintve csak kevés
adattal rendelkeziink. Tovabbi célunk volt, hogy a vesetranszplantalt betegek
funkcionalis kardialis paramétereit STE segitségével felmérjiik és a korai mechanikai

karosodasokat feltérképezziik ebben a specialis betegcsoportban.

1.1 Gyermekkori kronikus vesebetegség epidemiologiaja, regiszterek

A KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) iranyelvek ajanlasa
szerint CKD-r6l besz¢éliink, amennyiben a vese strukturalis vagy funkcionalis karosodasa,
valamint a glomerulus filtracios rata (GFR) 60 ml/perc/1,73 m? ala csokkenése legalabb
harom hoénapon at fennall.* Bar a betegség incidencidja és prevalencidja vilagszerte
novekszik, gyermekkori eléfordulasi gyakorisagat tekintve nem allnak rendelkezésre
pontos adatok. A CKD-ben szenved6 gyermekek valodi szamat valdsziniileg alabecsiilik,
ugyanis a betegség a korai stadiumban tiinetmentes, ezért nem keriil felismerésre.® A
gyakorisag meghatarozasanal tovabbi nehezité tényezd, hogy orszagonként eltérd a
betegséggel kapcsolatos adatgylijtés mindsége, vagy a regiszterek hidnya miatt egyaltalan
nincs megfeleld adatgylijtés. A 2012-es KDIGO ajéanlas el6tt a CKD definicidja sem volt
egységes, igy sokszor csak enyhe, sulyos vagy végstaddiumi betegekrdl szamoltak be a
kiilonbdz6 tanulmanyok.® (A CKD egyes stadiumait az 1. tablazat foglalja dssze.)

1. tablazat: A kroénikus vesebetegség stadiumai a KDIGO 2012-es ajanlisa szerint.*

GFR Kkategoria GFR (ml/perc/1,73 m?) Leiras
Gl >90 Normal
G2 60-89 Enyhén csokkent GFR
G3a 45-59 Meérsékelten csokkent GFR
G3b 30-44 Mérsékelten csokkent GFR
G4 15-29 Sulyos GFR csokkenés
G5 <15 Veseelégtelenség




A gyermekkori CKD incidenciaja az 1980-as évekig lassan emelkedett, majd a
kétezres évek els6 évtizedében tovabbi mérsékelt emelkedést mutatott.” Ugyanakkor a
betegség prevalenciaja jelentGsen megndtt a javuld talélés, valamint kezelési
lehetéségeknek koszonhetéen.® Europai adatokat tekintve a 3-5. stadiumi CKD
incidenciaja kb. 11-12 / millié korfliggd populacié (pmarp), mig a prevalenciaja 55-60
pmarp. %1% A CKD folyamatos progresszidjaval a gyermekek egy részében végstadiumi
vesebetegség (ESRD) alakul ki, amely miatt vesepotlo kezelés (RRT) valik sziikségessé.
Az RRT-n levd 20 év alatti gyermekek median incidencidja vildgszerte 9 pmarp kortil
mozog, mig a prevalencia 65 pmarp.®® Az ESPN/ERA-EDTA (European Society of
Pediatric Nephrology/European Renal Association — European Dialysis and Transplant
Association) eurdpai regiszter legfrissebb adatait tekintve 2018-ban az RRT incidenciaja
kb. 5 pmarp, prevalenciaja kb. 30 pmarp volt.’° Magyarorszagon a CKD prevalenciajat
¢s incidencidjat tekintve pontos adatokat nem ismeriink. Intézményiink (I. Sz.
Gyermekgyogyaszati Klinika) adatai alapjan évente mintegy 8-12 gyermek jut el a
végstadiumu veseelégtelenségig és keriil transzplantéciora.

Osszességében lathato, hogy gyermekkorban az elérehaladott CKD relative nem
tal gyakori, ugyanakkor jelentds terapias kihivast jelentenek a tarsulé komorbid
allapotok, mint a névekedésbeli elmaradés, neurokognitiv rendellenességek vagy a sziv-
¢s érrendszeri betegségek. A regiszterek kivalo feliiletet jelentenek a betegek demografiai
adatainak rendszerezésére, melyek segitségével részletesebb képet kaphatunk a betegség
jellemzo6irdl, tarsbetegségekrdl, a magasabb rizikonak kitett betegcsoportokrol, vagy a
kezelések hatékonysagarol egyarant. Az utdbbi években vilagszerte szamos regisztert
hoztak 1étre a CKD-ben szenvedd, dializalt vagy vesetranszplantalt gyermekek adatainak
gyljtésére, melyek koziil a legjelentésebbeket emlitem.

Az Egyesiilt Allamokban létrejott legfontosabb nemzeti regiszter az USRDS
(United States Renal Data System), mely gyermekek mellett felndtt vesebetegek adatait
egyarant tartalmazza.!!’ A NAPRTCS (North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies) észak-amerikai centrumok részvételével tobb, mint huszezer
kronikus vesebeteg, dializalt és transzplantalt 18 év alatti gyermeket kovetd regiszter,
melynek hatokdre 1994-t61 multicentrikus vizsgalatokkal is boviilt.!2 Eurdpai regiszterek

koziil a legjelentésebb az ESPN/ERA-EDTA adatbazis, mely tobb, mint huszonnégyezer
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20 ¢év alatti veseelégtelen gyermek adatt tartalmazza. Jelenleg 36 orszadg vesz benne
részt, tobbek kozott Magyarorszagrol a Semmelweis Egyetem is szolgaltat adatokat.’® A
CERTAIN (Cooperative European Paediatric Renal Transplant Initiative) regiszter 2010
Ota létez6 németorszagi kozpontu transzplantacios regiszter, mely mas eurdpai
regiszterekkel egyiittmiikddve gylijti a vesetranszplantalt gyermekek adatait.’® A
Semmelweis Egyetem szintén részt vesz a kezdeményezésben. Jelentés még a felnott és
gyermek adatokat egyarant gyiijté UK Renal Registry az Egyesiilt Kiralysagban'?,
valamint az ausztral dializis és transzplantacios (ANZDATA - Australia and New
Zealand Dialysis and Transplant Registry) regiszterek.!®

Az emlitett regiszterek mellett fontos kihangstlyozni két nagy esetszamu kohorsz
vizsgalatot is. A CKid egy amerikai multicentrikus prospektiv epidemioldgiai vizsgalat,
mely 2003-as indulasa oOta tobb, mint 1000 kronikus vesebeteg gyermeket és fiatal
felnéttet kovet.!® A 4C vizsgalat tobb, mint 55 eurdpai centrum részévételével elsé sorban
a sziv- és érrendszeri rizikora vonatkozo adatgytijtésre fokuszal, és hosszl tdvon koveti a
sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasat és lefolyasat a transzplantalt (4C-T) és

dializalt (4C-D) betegcsoportokban.®

1.2 Gyermekkori kronikus vesebetegség etiologiaja

A gyermekkori CKD etiologiaja jelentdsen eltér a felnéttekétol. Mig felndttekben
elsGsorban a diabétesz és hipertonia a vezetd okai a CKD-nek, addig gyermekekben a
velesziiletett vagy Orokletes rendellenességek miatt alakul ki leggyakrabban
veseelégtelenség.” Tovabbi vezetd okok kozé sorolhatd a szteroid rezisztens nefrozis
szindréma, kronikus glomerulonefritisz €s a rendlis ciliopatiak. Kevésbé gyakoriak a
trombotikus mikroangiopatiak, nefrolitiazis, nefrokalcinézis, Wilms tumor, infektiv és
intersticialis betegségek. Kor és nem szerinti kiilonbségek is megfigyelhetdk az etiologiat
tekintve.!” Mig a strukturdlis elvaltozdsok elsé sorban a fiatalabb korcsoportokban
dominalnak, addig a 12 évnél idésebb gyermekekben mar a glomerulonefritisz a vezetd
ok. A CKD incidenciaja fiaknal nagyobb, mint lanyoknal a kongenitalis vese és hugyuti
rendellenességek (CAKUT) gyakoribb eléforduldsa miatt.> Az elhizds robbanasszerti

gyermekkori novekedése, valamint a korasziilések novekvd szdma miatt a kis stlyd
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retardalt ujsziildttekben tapasztalhatdo kismértékii nefronszdm csokkenés tovabbi
hajlamosité tényezékként ndvelik a kronikus vesebetegség prevalenciajat.81°

A kozelmultban a szekvenalasi technikak fejlédésének koszonhetéen igazolodott,
hogy a 25 éves kor eldtt manifesztalodd kronikus vesebetegségek jelentds része
monogénes eredetli. Ma mar tobb, mint 450 génmutacié ismert, mely vesebetegséget
okoz, és amelyek a gyermekkori CKD-s esetek kozel 30%-aért feleldsek.?° Nagy
populécion végzett genomszintli asszocidcios vizsgalatok arra is ravilagitottak, hogy a
CKD-s betegek genetikai hattere ennél joval bonyolultabb. Az egyes monogénes
mutaciok mellett szamos mas gén is fontos szerepet jatszik a vesebetegségek
patomechanizmusaban. Erre az egyik legismertebb példa az apolipoprotein L1 (APOL1)

gén varidnsai, melyek a fokalis szegmentalis glomeruloszklerdzis kialakuldsat és a CKD

progressziojat is fokozzak.!’

1.3 Kardiovaszkularis morbiditas és mortalitds Kkrénikus vesebeteg és
vesetranszplantalt gyermekekben

Felnétteknél végzett nagy esetszamu vizsgalatok azt mutatjak, hogy a vesefunkcio
¢s a CV betegségek kozott szoros Osszefliggés van. A CV morbiditas, valamint a halalozas
egyarant emelkedik, amint a GFR 60 ml/perc/1.73m? ala esik 2!, azonban ez a kapcsolat
inkabb bidirekcionalisnak tekinthetd, hiszen hasonloképpen a CV betegségek is fokozzak
a CKD progressziojat. Ezt a komplex kapcsolatot ,,renokardialis” vagy ,.kardiorenélis”
szindromaként is nevezik. A szindroémanak kiilonb6z6 tipusait irtak le a kezdeti etiologia
¢s a lefolyas alapjan, melyek koziil a CKD-hez tarsulva a kronikus renokardialis tipus
jellemzd.2% A felnéttekhez hasonléan a vesebeteg gyermekeknél is fokozottabb CV rizikéd
allapithaté meg, hiszen naluk is hasonl6 urémias folyamatok érvényesiilnek.

A CKD korai szakaszaban a tlinetekkel jaro CV betegségek eléforduldsa nem
gyakori gyermekeknél, ugyanis a feln6tt populacioval ellentétben igen ritkan alakul Ki
ateroszklerotikus eredetli elvaltozas. Eléreheladott CKD-s gyermekeben végzett vizsgalat
szerint a leggyakoribb CV események az aritmidk (19,6%), szivbillentyli-betegség
(11,7%) kardiomiopatia (9,6%), valamint a hirtelen szivhalal (2,8%) voltak. 23

Az USRDS 2020-as jelentésébdl kideriil, hogy a 18 év alattiakban az
Osszhalalozas a hemodializaltak 31%-aban ¢€s a peritonedlis dializaltak 33%-aban CV

t.24

betegségek miatt tortént.“” Eurdpai dializis regiszter adatai azt mutattak, hogy 2007 és
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2009 kozott a vesepotld kezelésben részesiild gyermekek kozott a mortalitds inkabb
infekcids eredetli volt, mig 2010 és 2012 kozott mar a CV betegségek szerepeltek a
mortalitasi statisztikak élén.?® Fiatal felnéttkor felé haladva a CV betegségek is egyre
gyakoribba valnak a CKD-s betegcsoportban, melyet egy friss amerikai felmérés is
megerdsit. Modi €és munkatarsai az USRDS adatbézist hasznalva kimutatta, hogy a 21-29
éves fiatal felnétt CKD-ben szenvedd betegek korében a CV mortalitas 143-500 szorosa
a normal populédcidhoz képest, és az Gsszmortalitds 39%-a sziv és érrendszeri eredetli
volt.?® A talélést tekintve az elmult években javulasrol szamoltak be a vizsgalatok,
azonban a dializis alatt all6 gyermekek varhato élettartama még igy is 30-40 évvel
révidebb az egészséges gyermekekhez kepést.?"?8

A végstadiumu vesebetegek legjobb talélését egyértelmiien a vesetranszplantacid
jelenti. A vesetranszplantacié a CV morbiditast csokkenti, azonban igy is kb. tizszer
nagyobb marad a rizikd, mint a hasonl6 korti normal populécidban.?® Becslések szerint a
gyermekkorban vesetranszplantalt betegek kb. 30-40%-a hal meg késobb jol funkcionald
grafttal CV betegségek miatt.?

1.4 A Kkrénikus vesebetegséghez kapcsolodé Kkardiovaszkularis betegségek
patomechanizmusa

CKD-hoz tarsul6 CV betegségek patomechanizmusa részleteiben a mai napig nem
teljesen tisztazott. A két betegség kozotti kapcsolat multifaktorialis, melyben szdmos
hemodinamikai és biokémiai faktor egylittes hatassal van a sziv- és érrendszer
struktarajara és funkcidjara. A rizikofaktorokat klasszikusan két csoportba sorolhatjuk:
tradicionalis és urémia-asszocialt rizikofaktorok. (1.abra) A tradicionalis (vagy
Framingham) rizikofaktorok meglehet6sen gyakoriak a vesebeteg gyermekeknél, melyek
a korai vaszkuldris és kardialis karosodasok kialakulasdhoz nagymeértékben
hozzajarulnak. Ugyanakkor a nem tradicionalis faktorok fontos szerepére utal az a
megfigyelés, hogy a hagyomanyos rizikofaktorok jelenléte nélkiil is magasabb a CV
megbetegedések szama CKD-ben.*® Transzplanticiot kdvetden a korabbi urémids
terhelésbdl adodd és a hagyomanyos rizikofaktorok mellett transzplantacio-asszocialt
kockazati tényezOk is megjelennek, melyek szintén a nem tradicionalis csoportba

sorolhatok.
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1.4.1 Hagyomanyos rizikofaktorok

Hipertonia

A hipertonia az egyik leggyakoribb komorbiditas a CKD-s, valamint
transzplantalt gyermekek korében. A magas vérnyomas mar a CKD korai stadiumatol
jelen lehet, és a vesebetegség progresszidjaval sulyosbodik.®® Kialakulasaban a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) talaktivalodasa centralis szerepet tolt be,
amely kovetkeztében vazokonstrikcid, natrium- és vizretencio, valamint fokozott
szimpatikus aktivitds alakul ki3 A kronikusan emelkedett vérnyomds tovébbi
vesekarosoddshoz vezet a mikrovaszkularis valtozasok és a CKD progresszidja révén. A
NAPRTCS adatbazist haszndlva Mitsnefes és munkatarsai kimutattdk, hogy a magas
vérnyomas a vesebetegség progresszidjanak fiiggetlen kockazati tényezdje.

A hiperténia rendkiviil aluldiagnosztizalt CKD-ben szenvedd gyerekeknél.®®
Szamos tanulmany tamasztja ald, hogy a 24 6rds ambuldns vérnyomasmonitorozas
(ABPM) idedlisabb mddszer a vérnyomas értékelésére, mint az alkalmi, rendelében mért
vérnyomds.>*** Ennek az a f6 oka, hogy az ABPM pontosabb képet ad a
vérnyomasprofilrol, segit differencidlni a maszkolt és a fehérkopeny hipertoniat, képes
rogziteni a napszaki ingadozast €s azonositani a nappali vagy éjszakai hipertoniat.
Kimutathat6, hogy csak az ABPM értékek korrelalnak a vesefunkcidval. 3

A CKid kohorsz vizsgalatban a gyermekek tobb mint 50%-aban emelkedett a
vérnyomast talaltak, 48%-ukban antihipertenziv teripia ellenére is magas vérnyomast
mutattak Ki. A tanulmany tovabbi fontos eredménye, hogy a betegek 38%-anak maszkolt
hipertoniaja volt.*® ESRD-ben a hiperténia prevalencidja mar 50-75% kozé tehet6.%’
Sajnos eldfordulasi gyakorisaga transzplantaciot kovetéen sem csokken, ugyanis
prevalencidja 60-90% kozott mozog.®® Tovabbi aggodalomra ad okot, hogy a betegek
tobb, mint harmadénal vérnyomdascsokkentd szerek szedése mellett sem kontrollalt

megfeleléen a  vérnyomds.>®

A poszttranszplantacidés  hipertonia  etiologiaja
multifaktorialis, mely a donor és recipiens eredeti faktorokat, valamint az
immunszuppresszié  hatdsat egyarant magaban foglalja.®® Donor eredeti
rizikofaktoroknak tekinthetd a poszttranszplantacios hipertonia szempontjabol a
megnyult hideg iszkémids 1d6, a donor korabol ad6do csokkent nefronszdm, vagy a donor

hipertonidja. Recipiensekben a sajat vesék jelenléte vagy az alapbetegség donorvesében
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torténé kitjulasa rejt nagyobb kockazatot.*> Az immunszuppressziv szerek koziil foként
a kalcineurin inhibitorok (CNI) és a szisztémas szteroidok jarulnak hozza kiilonésen a
magas vérnyomas kialakulasahoz.*' Transzplantacio utan fellépd graft vese arteria
renalisanak sztenozisa*? vagy a graft rejekcio® szintén de novo hipertonia kialakulasahoz
vagy a poszttranszplantacios hipertonia progresszidjahoz vezet. A poszttranszplantacios
magas vérnyomas jelenléte kiilonos figyelmet igényel, ugyanis fiiggetlen prediktora az

allograft diszfunkcionak, valamint a CV morbiditasnak és mortalitasnak is.*3

Diszlipidémia

Jol dokumentalt a kapcsolat a vérzsireltérések €s az ateroszklerdzis kozott. Az
aterogenezis szisztémas folyamata ugyanakkor mar gyermekkorban elkezdédik*, és a
CKD-s gyermekek esetén az id6 eldrehaladtaval felgyorsult ateroszklerdzissal kell
szamolni a vesefunkci6 romlésaval jar6 hemodinamikai és metabolikus valtozasok miatt.
A csokkent vesefunkcid mellett a lipoproteinek regulacioja zavart szenved, melynek
kovetkeztében emelkedett triglicerid €s alacsony denzitast lipoprotein (LDL) szint,
valamint csokkent magas denzitasu lipoprotein (HDL) szint mutathaté ki. Ebben a
folyamatban a lipaz gatldé apoliporotein C-l11 emelkedett szintje, valamint a csokkent
inzulinérzékenység is szerepet jatszhat.*

A CKid vizsgalatban a betegek 45%-anak volt diszlipidémiaja, és az esetek kozel
50%-aban kombinalt, azaz tobb, mint egy lipid abnormalitassal jaro diszlipidémiat
azonositottak. A lipideltérésekkel az alacsony GFR és a nefrozis szintli proteinuria
mutatott Osszefiiggést.®® A diszlipidémia eléfordulasa a dializis modalitasaval is
Osszefliggést mutat. Peritonealis dializis mellett magasabb lipid szinteket mértek, mint
hemodializis soran, mely az eltérd lipidklirenszre utalhat.*® Az ESPN regiszter adatai
szerint a peritonealis dializaltak 85,1%-anal, mig a hemodializalt betegek 76,1%-anal
figyeltek meg koros lipid eltérést, melyek koziil a leggyakoribb a hipertrigliceridémia
volt.%® Vesetranszplantaciot kovetéen bar javulhat a betegek lipidprofilja, az egyes
tanulmanyokbol az latszik, hogy eléfordulasa tovabbra is jelentds marad.*®*4’” A
diszlipidémia prevalencidja 55,5% transzplantaltakban, mig mas kutatas 15-50% kozé
teszi eléfordulasi gyakorisagat.*’*® Ennek hatterében els6 sorban az immunszuppressziv

szerek, kiilonosen a CNI-k és a szteroidok hatéasai allnak.*’
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Karosodott gliikk6zanyagcsere

A gliik6z és inzulin metabolizmus zavarai jelentésen novelik a CV morbiditast és
mortalitast az altalanos populacioban. A CKD-ben szenvedé betegeknél gyakran
megfigyelheté enyhén emelkedett éhgyomri vércukorszint vagy OGTT-n mutatott koros
gliikéztolerancia.*® A CKD asszocialt gliikdzintolerancia és hiperinzulinémia hatterében
szamos etioldgiai tényezd all. Az urémids toxinok felhalmozddasa, a D-vitamin hidnya,
anémia, gyulladas és oxidativ stressz, vagy a kronikus betegségb6l adodo rossz fizikai
allapot és kahexia egyarant hatdssal vannak a szovetek inzulinérzékenységére.>
Tekintettel arra, hogy a zsirszovet a periférias glikkozfelvétel kb. 2%-aért felelds csak, az
inzulinrezisztencia elsé sorban az izomszoveten valosul meg.> Allatkisérletek alapjan
arra lehet kdvetkeztetni, hogy CKD-ben az inzulin jelatvitele zavart szenved.” A CKD
allatmodelljében leirtdk, hogy az inzulin nem aktivalja az izomban a gliikdzoxidacio
fontos enzimjét, a piruvat dehidrogenazt®, tovabba az inzulin receptor valaszban
esszencidlis foszfoinozitol 3-kinaz aktivitasa is csdkkent.>

Egyes esetekben a betegeknél normoglikémia mellett hiperinzulinémia
azonosithatd, melynek oka az eltérd inzulinszekrécios valaszban keresendd. A normal
inzulinszekrécios  kapacitdssal rendelkez6 betegek a normoglikémiat csak
hiperinzuliémia mellett tudjék fenntartani, mig mas esetekben mar izulinszekrécios
zavarok is megfigyelhet6k.® Tébb vizsgalat is bizonyitja, hogy a vesebetegség soran
okozhatjak.>3%*

CKD-s gyermekekkel kapcsolatban kevés irodalmi adat all rendelkezésre. Egyes
vizsgalatok arr6l szamoltak be, hogy az inzulinrezisztencia prevalencidja 16-47%
gyermekkori CKD-ben.>>®" Vesetranszplantaltaknal az urémia okozta metabolikus
rendellenességek normalizalodnak, de az immunszuppressziv szerek ismét teret adnak a
cukoranyagcserezavar  kialakulasanak. A szteroidok csokkentik a periférias
gliikozérzékenységet, mig a CNI-k a B-sejtek miikodését zavarjdk meg.*®
Vesetranszplantalt gyermekeknél végzett keresztmetszeti vizsgalat a betegek 26,2%-anal
talalt csokkent gliikoztoleranciat, és 8,1%-uknal Ujonnan kialakulé cukorbetegséget
(NODAT) azonositottak.>®

A vesebetegség miatt kialakul inzulinrezisztencia és glukézintolerancia sziirése

¢s korai felismerése azért is fontos, mert jelenlétiik tovabbi vesekarosodast eredményez,

17



noveli az egyéb anyagcserebetegségek (pl. diszlipidémia) el6fordulast és dsszességében

noveli a CV morbiditast és mortalitast.

Obezitas

Az obezitas a vesebeteg és az altalanos populdcioban is egyarant jelentés CV
rizikofaktor, mely vilagszerte jarvanyszerli terjedést mutat. Gyermekeknél a 85
percentilis f616tti BMI értéknél talsulyrol, mig 95 percentilis feletti érték esetén elhizasrol
beszéliink. Szamos kutatds igazolta, hogy a zsirszovet nem csak egy passziv zsirraktar,
hanem az altala termelt bioaktiv vegyiiletek, az adipokinek révén jelentds szerepet kap az
energia haztartasban, immunvalasz kialakitdsdban, a hemosztazisban, a gliikoz és lipid
héztartasban, de angiogenetikus hatdsokkal is rendelkezik.®* Az elhizassal kapcsolatos
fokozott rizikdért szintén a zsirszovetbdl szarmazo kiilonféle proinflammatorikus
citokinek felelések. A diszfunkcionalis hipertrofias adipocitak altal kibocsatott leptin,
tumor nekrozis faktor oo (TNFa), interleukin-6 (IL-6), interleukin-18 (IL-18), rezisztin,
retinol-koté fehérje 4 (RBP-4), lipokalin 2, angiopoietin-szerii protein 2 (ANGPTL2)
citokinek valtanak ki kedvezodtlen hatasokat a sziv- és érrendszerve nézve, mint példaul
endotél diszfunkcidt, vazokonstrikciot, Vvaszkuldris diszfunkciot vagy glikoz
intoleranciat.%?

A kozelmultban végzett CKid vizsgalat szerint a bevonasra keriilt 799 gyermek
15%-a volt talstlyos és tovabbi 18% volt obez.®® Ugyanebben a kohorszban a betegek
12%-a jelent6sen alacsony termetii volt. Az alacsony termet és a magasabb teststly
egyiittese szignifikansan emeli a CV rizikot ebben a csoportban.%® Az obezitds a
vesetranszplantalt populacioban még gyakoribb eléfordulast mutat. A tanulmanyok azt
mutatjak, hogy az elhizds prevalencidja a transzplantacidt kovetd elsé évben
megduplazodik, kb. 15%-r61 30%-ra emelkedik.* A transzplanticié utani
sulygyarapodashoz az immunszuppresszid mellett nagymértékben hozzajarul az urémia
megsziinésével megndvekedett étvagy, az iil6 életmdd vagy a rosszabb fizikai allapot. A
transzplantalt gyermekeknél az elhizds az allograft tulélésének csokkenésével és a
mortalitas ndvekedésével is osszefiigg.®®

Epidemioldgiai kutatasok igazoljak, hogy az elhizads 6nmagéban is hozzajarul a
CKD ¢és ESRD kialakulasdhoz.%®%" Vivanete és kollégai arrél szamoltak be, hogy a 17

éves korban fennalld elhizas hatszorosara novelte az ESRD - és tizenkilencszeresére a
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cukorbetegséghez tarsulo ESRD kockéazatat, amely megallapitds megerdsiti, hogy az
elhizas jelentds kockazati tényez6 a vesebetegség kialakulasa szempontjabol.%® Az elhizas
vesékre kifejtett karos hatasait részben a tarsuld betegségek, mint a cukorbetegég vagy a
magas vérnyomas kozvetitik, de a zsirszovet fentebb emlitett endokrin aktivitasa révén

kozvetlen kérosito hatast is jelent.%®

1.4.2 Nem tradicionalis, urémiahoz tarsulé rizikofaktorok

Anémia

Az anémia az egyik legkorabbi és leggyakoribb szovodménye a CKD-nek, mely
negativan befolyasolja az életmindséget, noveli a CV szovéddmények gyakorisagat és
progressziojat, ezaltal Osszességében a mortalitast.”®" Az anémia 4ltaldban akkor
jelentkezik, amikor a vesefunkcidé az 50%-ara csokken és a CKD el6rehaladottabb
stadiumaival a prevalenciaja és stlyossaga is fokozodik.”>? A NAPRTCS adatai azt
mutattak, hogy az anémia el6fordulasa CKD 3 stadiumaban 73%, mely a CKD 5
stadiumaig 90% folé emelkedik.” Kialakulasaért elsé sorban az eritropoetin (EPO) és
vashiany felelések, de a folat deficiencia, a vorosvértestek csokkent élettartama, a
gyulladas, vagy a vesebetegséggel jaro metabolikus csontbetegség egyarant
hozzéjarulnak az etiologidhoz.™

Az anémia a CKD-hoz tarsuld CV betegségek patomechanizmusaban azért is
jelentds, mert a kovetkeztében kialakult szoveti hipoxémia adaptiv CV mechanizmusokat
aktival, melyek bal kamra hipertrofidhoz és diszfunkciohoz vezetnek.” A CKid kohorsz
vizsgalat keresztmetszeti elemzése soran azt talaltdk, hogy a csokkent hemoglobin érték
a vérnyoméasemelkedéstd] fiiggetleniil dsszefiiggést mutatott a bal kamra hipertréfiaval *
CKD-s gyerekeken végzett longitudinalis vizsgalat is hasonl6 kapcsolatot erdsitett meg a
bal kamra hipertrofia és anémia kozott.”

A vesetranszplantalt betegekben a transzplantacié utan annak ellenére, hogy az
EPO endogén termelése fokozodik, az anémia tovabbra is jelentds klinikai problémat
jelent. A transzplantaciot kovetéen a korai, 6 honapon beliil jelentkez6 vérszegénység
inkabb szekunder jellegiinek tekinthetd, mely a miitéti vérvesztés miatt fellépd vashiany,
a késve elindulé graftfunkcio, vagy az intenziv immunszuppresszi6 miatt alakul ki.”” A

transzplantaciot kovetd korai iddszakban az irodalmi adatok alapjan az anémia
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gyakorisaga kb. 50-80% kozé tehetd.’®® Ezzel szemben a késéi, vagyis a 6 honapon til
kialakuld6 anémia hatterében mar inkdbb a beszikiilo vesefunkcid, vashiany és az
immunszuppresszié mellékhatasai allhatnak.”” Transzplantacio utan 1 évvel az anémia
eléfordulasa tovabbra is magas, gyermekeknél végzett vizsgalatok szerint 25-50% kozotti

a gyakorisaga.’®®

Csontanyagcsere zavar

Az utobbi évek szamos kutatdsa ravilagitott arra, hogy a krénikus
vesebetegséghez tarsuld csont €s dsvanyi anyag zavar (CKD-MBD) kézponti szereppel
bir a CV mortalitds és morbiditas alakulasdban. A CKD-MBD egy olyan szisztémas
betegség, mely magaban foglalja (1) a kalcium, foszfat, parathormon (PTH), fibroblaszt
novekedési faktor 23 (FGF23), D-vitamin metabolizmus eltéréseit; (1)
csontrendellenességeket (alacsony ndvés, csokkent mineralizacio, torések fokozott
kockézata); (111) metasztatikus lagyrész és vaszkularis kalcifikaciot.®!

A CKD korai stadiumaban, amikor még a kalcium és foszfat szintek normal
tartomanyban vannak, mar azonosithatok eltérések a csont és asvanyianyag metabolizmus
tartoz6 FGF23 az els6 hormon, mely megemelkedik a vesebetegség korai stadiumaban,
ezért a csontanyagcsere zavar korai markerének is tekintik.? Az FGF23 direkt
foszfaturias hatdssal rendelkezik azéltal, hogy csokkenti a natrium-foszfat kotranszporter
expressziojat a proximalis renalis tubulusokban.®® Az FGF23 tovabba indirekt modon
csokkenti a foszfat intesztindlis felszivodasat a D-vitamin szintézis csokkentésén
keresztiil, ugyanis gatolja az 1-a-hidroxilazt és stimulélja a 24-hidroxilaz aktivitasat.* A
pontos stimulus nem ismert, de ugy tiinik ebben nagy jelentdsége lehet koreceptroanak, a
klothonak.® Kimutattak, hogy vesebetegség soran a klotho expresszioja csdkken, mely
részben hozzédjarulhat az FGF23 rezisztencidhoz, amelynek hatdsara az FGF23
kompenzatorikusan megemelkedik.®” Egyéb foszfat és PTH-fiiggetlen tényezOk is
kozremiikodhetnek az FGF23 megemelkedésében, mint példaul a gyulladas vagy a
vashidny.® Ahogy a vesefunkcié romlik hiperfoszfatémia, D-vitamin deficiencia és
hipokalcémia alakul ki, melyek mind fokozzak a PTH elvalasztasat szekunder

hiperparatire6zist okozva. Késobbi stadiumokban az FGF23 mar nem tudja kompenzalni
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a foszfat terhelést, ebben az esetben a PTH veszi at a foszfatregulacidt, mig végiil a
folyamat maladaptivva valik.?® A stlyos szekunder hiperparatiredzis fokozott
csontatépiiléssel, ektopias kalcifikacioval, anémiaval, bal kamra hipertrofiaval ¢€s
fokozott mortalitassal jar egyiitt a CKD-s betegekben.®

A koros csontanyagcsere a gyerekkori CKD gyakori velejargja. Bar a
vesebetegség korai stadiumaban még nincsenek jelen nyilvanvalé csontrendellenességek,
laboratoriumi vizsgalatokkal mar csokkent D-vitamin vagy emelkedett PTH szintek
mérhetdk.®? Gyermekek és felnéttek korében egyarant kimutattak, hogy a CKD Korai
szakaszaban a csont FGF23 expresszioja és a szérum FGF23 szintje emelkedett,
mikdzben a foszfat és PTH szint normal tartomanyon beliil marad.%-%3

A CKD-MBD szévédményei vesetranszplantacid utan jo vesefunkcid mellett is
megfigyelhetdk. Transzplantaciot kovetden a PTH és az FGF23 honapokig emelkedett
maradhat a jo vesefunkcio ellenére is. Ezek az eltérések hozzédjarulhatnak a
poszttranszplantacios hipofoszfatémidhoz, mely a gyerekek kb. 10%-anal figyeltek
meg.** Késébb a csontanyagcsere hormonjai visszatérnek a normal tartomanyba, bar a
PTH magas maradhat tercier hiperparatiredzis esetén. A graftfunkcio romléasaval szintjiik
ismét emelkedésnek indul, amely jelzi, hogy a betegek hajlamosak a progressziv
csontanyagcsere zavarra. Irodalmi adatok azt mutatjak, hogy a vesetranszplantacié utan
12 honappal a betegek 10-60%-4ban perzisztalé szekunder hiperparatire6zis 4ll fenn.%%
Az FGF23 fiiggetlen prediktora a hipofoszfatémianak és D-vitamin hidnynak, melyek
Osszességében az oszteoblasztok aktivitasanak csokkenését okozzak és a csontok

demineralizaciojahoz vezetnek.®*®” D-vitamin hidnyat az alacsony termettel és a magas

vérnyomassal dsszefiiggésben a betegek 50%-4ban figyelték meg.*

Kronikus gyulladas és oxidativ stressz

A CKD egy kronikus alacsony foku gyulladéssal jellemezhetd allapot, mely
részben felelés a fokozott CV morbiditasért €s mortalitdsért, valamint az egyéb
komorbiditasok kialakulasaért.

A gyulladds hatterében szdmos ok felfedezhetd a primer betegségtdl és a
kovetkezményeként kialakuld urémidtol kezdve a vesebetegséggel jard metabolikus és
hormonalis valtozasokon at az egyénre jellemz6 genetikai, €letmodbeli és kornyezeti

tényezokig.*® A kivaltd okok koziil a legjelentdsebb mégis a vesefunkcié romlasaval
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szamos gyulladasos marker felszaporodasahoz, oxidativ stresszhez vezetnek.!® CKD-s
gyermekekben végzett vizsgalatok azt taldltdk, hogy az egészséges kontrollokkal
Osszevetve jelentOsen csokkent a betegek fehérvérsejt szama, kiilondsen a neutrofilek és
a limfocitak abszoltit szama'®!, mig a pro-inflammatérikus citokinek, példaul az IL-1, IL-
6 és TNFa szintje megemelkedett.12 Ezek a citokinek a legismertebb akut fazis fehérije,
a C-reaktiv protein (CRP) ndvekedéséhez is vezetnek.'® Az utobbi idében ezen
gyulladdasos markerek prognosztikai szerepét igazoltdk mind egészséges mind CV
betegséggel terhelt betegek esetén. Kimutattak, hogy az emelkedett CRP és IL-6
fiiggetlen elérejelzéje a CV mortalitisnak és morbiditasnak.}%41% Ezek a markerek
ugyancsak elérevetitik a vesefunkcié romlasat.’® A CRP azonban nem csak egy
gyulladasos marker, ugyanis kideriilt, hogy az endotelin-1 felszabadulasan és a nitrogén-
monoxid szintetaz (NOS) gatlasan keresztiil endoté]l diszfunkciot eredményez.’%” A
gyulladasos citokinek adhéziés molekulak termelését is indukaljak a kapillaris
vandorlasat.’%® Ez a gyulladasos valasz pro-fibrotikus faktorok kialakulasahoz és a CKD
progresszi6jahoz vezet.1%

A gyulladas a vaszkularis regulaciora is hatassal van. Leirtak, hogy CKD-ben a
NOS endogén inhibitora, az aszimmetrikus dimetil arginin (ADMA) jelentdsen
megemelkedik, mely dsszefiiggésben 4ll a gyulladassal.’®® A fetuin-A a kalcifikacio
fontos in vivo inhibitora down-regulalodik gyulladas hatasara, igy annak tartsan
alacsony szintje elésegitheti a vaszkularis meszesedést.1°

A vesefunkcid besziikiilésével az oxidativ és antioxidativ folyamatok kozotti
egyensuly felborul, mely a reaktiv oxigén gyokok (ROS) fokozott termelése és azok
karosodott lebomlasa, valamint az elégtelen antioxidans mechanizmusok kombinacioja
révén alakul ki. CKD-ben a megndvekedett ROS termelést els6 sorban a fokozott
intrarenalis RAAS aktivacio kozvetiti azaltal, hogy noveli a szuperoxid anion termelésért
felelés NADPH-oxid4dz enzim aktivitasat és expressziojat.''’ A ROS képzédést a pro-
inflammatorikus citokinek, a hiperglikémia vagy urémias toxinok is fokozzak CKD-ben.
Az urémias kozegben fellépd oxidativ stressz elésegiti szamos makromolekula
enzimatikus modosulasat, ezek koziil kiemelenddk a lipidperoxidacios termékek, melyek

az ateroszklerozis patomechanizmusanak Kulcsfontossagli szerepl6i.t!? Pavlova és
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munkatarsai azt taldltdk, hogy CKD-s gyermekeknél az oxidativ stresszt jelzd
lipidperoxidacié fokozott volt, és ezzel parhuzamosan antioxidans aktivitdsra utald
szérum katalaz szintje is megemelkedett, mely valoszinli egy kompenzatérikus
mechanizmusnak tudhato be.*® Az oxidativ stressz Szamos proteinkinaz Gtvonalat és
transzkripcios faktort is képes aktivalni. A MAP-kinaz Gtvonalat aktivalva a miocitakban
hipertofiat indukal, mig az NF-kB transzkripcios faktoron keresztill a gyulladasos
mediatorok génexpresszidjanak szabalyozasiban vesz részt.!'#3 A NO-szintetiz
utvonal megzavarasaval endotelialis diszfunkciot okoz, mely a gyulladas fokozodasaval

felgyorsitja az ateroszklerotikus folyamatokat.

Immunszuppresszio

A modern immunszuppressziv szerek alkalmazasaval javult a vesetranszplantalt
betegek altalanos, valamint allograft tulélése. Ugyanakkor az immunszuppressziv szerek
szamos metabolikus mellékhatassal is rendelkeznek, melyek befolyasoljak a betegek
hosszutavu taléléseét.

Transzplantaciot kovetéen az egyik leggyakoribb komplikacié az wjonnan
kialakuld diabétesz mellitusz, azaz a NODAT (new onset diabetes mellitus after
transplantation), melynek prevalenciaja gyermeknél 3-20% kozé tehet6.%® Kialakulasaért
jelentds részben a fenntartd terapia soran alkalmazott szteroidok és CNI-k felelések. A
szteroidok kozvetleniil gatoljdk az inzulin jelatvitelt a vazizomban és a majban, igy
csokkentik a posztprandialis gliikozfelvételt mikozben a gliikoneogenezis fokozodik.
Emellett jelentds obezitogén hatassal is rendelkeznek.'* A CNI-k kozé tartozo
takrolimusz és ciklosporin direkt toxikus hatast fejtenek ki a hasnyalmirigy B sejtjeire,
dozisfiiggd és részben reverzibilis.!*® Klinikai kutatasok azt mutatjak, hogy a takrolimusz
alkalmazasa mellett gyakrabban fordul el6 cukoranyagcserezavar a ciklosporinhoz
képest.® Az mTOR inhibitorok szintén diabetogének aziltal, hogy megzavarjak az
inzulin szignalkaszkadot, illetve a hasnyalmirigy B sejtjein kdzvetleniil hatva csokkentik

A hipertonia ugyancsak jelentds rizikofaktort jelent a graft és a betegtulélés
szempontjabol. Jol ismert, hogy a szteroidok alkalmazasa mellett n6 a vérnyomads, amely

a natrium ¢és folyadékretencid, a novekvO perctérfogat vagy a fokozodd renalis
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vaszkularis rezisztencia miatt alakul ki.® Sarwal és munkatarsai kimutattik, hogy a
szteroidmentes immunszuppresszio mellett jelentdsen javult a vesetranszplantalt
gyermekek magas vérnyomasa.'® A CNI-k t6bb mechanizmuson keresztiil is emelik a
vérnyomast. Szikitik a glomerulus afferens arteriolajat, mely fokozza a natrium és
vizretenciot, periférids vazokonstrikciot indukal és ndvelik a szimpatikus aktivitast.!®

A diszlipidémia a vesetranszplantalt gyermekek, tobb mint 50%-4t érinti.*?® A
szteroidok a majban fokozzak a VLDL termelést, mig a zsirszovetben a lipolizis valik
aktivabba, ezaltal n0 a kering6 triglicerid és szabad zsirsavak szintje, melyek tovabb
rontjak az inzulin rezisztenciat.'?> A CNI-k szintén diszlipidémiat okoznak, ugyanakkor
a ciklosporin esetében gyakrabban szamoltak be hiperlipidémiarol. A jellegzetes
lipideltérések mogott részben a 27-hidroxilaz enzim gatlasa 4ll, melynek kovetkeztében
fokozodik a koleszterin szintézis regulator enzime, a 3 hidroxi-metil-glutaril-CoA-
reduktaz (HMGR).1?2 Masrészt a CNI-k a lipoprotein lipaz gatlasanak kdszonhetden
csokkentik a trigliceridek lebomlasat.>® Az mTOR inhibiorok leggyakoribb mellékhatasa
a koleszterin és triglicerid emelkedéssel jard hiperlipidémia, amely Osszefiiggést mutat a
trigliceridben gazdag lipoprotein alkotdelem, az apoB100 emelkedéssel, feltehetden a
receptor medialta klirensz csokkenése miatt.'** A szirolimusz a triglicerid mellett a
szabad zsirsavak szintjét is emeli, mely a fokozott lipolizissel és a trigliceridek inzulin

altal kdzvetitett periférias raktarozasanak csokkenésével magyarazhat6.'?®
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1.4.3 Vaszkularis adaptacio

A CKD-val jaré hemodinamikai és biokémiai valtozasoknak kdszonhetéen az
artérias rendszer jelentds atalakulason megy keresztiil. Az artéridk falanak intima és
media kalcifikacidja egyarant a vesebetegséghez tarsulo arteriopatia jellemz6i. Az intima
meszesedésével jard klasszikus ateroszklerotikus folyamatok csak iddsebb korban
jelentkeznek, amikor is nyilvanvalova valik a plakkok jelenléte.!?® Ezzel szemben a
nagyartériak tunica mediajanak meszesedésével jaro Monckeberg szklerézis - a CKD
sajatos elvaltozasa - mar gyermekkorban is megmutatkozik.'?62" Az elmult években
szadmos in vitro vizsgalat bizonyitotta, hogy a media meszesedés nem pusztan a kalcium
¢s foszfat passziv lerakodasabol adodik, hanem sokkal inkabb egy aktiv, erésen
szabalyozott folyamat kovetkezménye, melynek kozéppontjdban a vaszkuléris
simaizomsejtek (vascular smooth muscle cell: VSMC) allnak.'?” A megemelkedett
intracellularis kalcium és foszfat hatasara egyrészt a VSMC-k fenotipusos atalakuldson
mennek keresztiil és oszteo/kondrocita tipusu sejtekké alakulnak. A mineralizacios
folyamat soran ezek a sejtek magas kalcium-foszfat kristaly tartalmu vezikulakat
szekretdlnak az extracellularis matrixba, melyek igen alacsony koncentracidban
tartalmaznak mineralizacios inhibitorokat (pl. fetuin A, oszteroprotegerin).'?’128 A magas
kalcium és foszfat szint masrészt apoptozist is indukal a VSMC-kben, és a sejthalallal
mineralizal6do apoptotikus testek rakodnak le az érfalban.}21?° Bér a foszfatot tekintik
az els6dleges vaszkularis toxinnak, a CKD-MBD egyéb komponensei is, mint a klotho-
¢és a D-vitamin deficiencia, megemelkedett FGF23 szint és a szekunder hiperparatiredzis
is jelentdséggel birnak az érfali meszesedés patomechanizmusaban.**

A media szklerozis kialakulasanak folyamataban a karosodott csontanyagcsere
mellett egyéb tényezdk is tamogatjak az artériak strukturalis valtozasat. A hipertonia
noveli a rugalmas artériak falanak fesziilését és eldsegiti az elasztin degradaciot.’®t Az
urémiaval egyiitt jaro kronikus gyulladas soran termelddd proinflammatorikus citokinek
a VSMC-k oszteoblasztos transzformaciojat idézik eld, az aktivalt gyulladasos sejtekbol
szarmazd matrix metalloproteindzok, katepszinek és proteolitikus enzimek elasztin
degradaciot indukalnak és szintén fokozzak a vaszkularis kalcifikaciot.'® Az utobbi
idében a felgyorsult vaszkularis Oregedést, oxidativ DNS karosodast €s gyulladast
Osszefoglaldan ,,inflammaging”-nek is nevezik, amely elérehaladott stadiumu kronikus

vesebeteg gyerekeknél szoros dsszefiiggést mutatott a vaszkularis patologiaval.2
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A strukturalis elvaltozadsokhoz vaszkularis endotél diszfunkcio is tarsul. A
vazodilatativ hatasta nitrogén-monoxid termelése csokken'®®, mig a NOS endogén
inhibitorainak  szintje megemelkedik vesebetegségben. Ezzel egy idében a
vazokonstriktor hatasi vegyiiletek fokozott expresszidja, mint az endotelin-1,
prosztaglandinok és reaktiv oxigéngyokok szintén Osszefiiggésbe hozhatok a vaszkularis
diszfunckioval.’** Az FGF23 pleiotrop hatdsai révén a vaszkularis reaktivitast is
befolyasolja. CKD-ben Klotho hidnyaban az emelkedett FGF23 szint csokkenti a NO
szintézisét és fokozza a reaktiv oxigéngyokok képzodését.t®

Az extravaszkularis hatasok koziil megemlitendé a RAAS aktivacid, az urémias
toxinok, diszlipidémia, hiperglikémia, melyek kiilonb6z6 mértékben hozzajarulnak az
artérias patolégia kialakulasahoz.'?®

A media kalcifikacio Osszességében csokkenti a rugalmas artériak
tagulékonysagat és disztenzibilitasat, ezaltal szélkazan funkciojuk nagymértékben zavart
szenved. Ennek az a kdvetkezménye, hogy a szivbdl a periféria felé tartd6 nyomashullam
gyorsabban terjed végig, €s a perifériardl visszaverddve az elérehaladé nyumashulldmot
szisztole sordn ¢éri el (pulzusnyomds amplifikacid), ebbdl adodéan ndveli a
pulzusnyomast ¢€s jelentds terhet r6 a sziv munkdjara. A csokkent érfalrugalmassag
tovabba rontja a koronaria perfiziét és miokardidlis hipoperfiziét eredményez.'>*
Tovabbi probléma, hogy a pulzatilis nyomas attevodik a mikrocirkulaciora, mely a
folyamatos perfuzidt igényld szervek, mint az agy vagy vesék karosodasat idézi els.1*®®
(2.4bra)
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Tradicionalis CV rizikéfaktorok CKD asszocidlt CVrizikéfaktorok
Nyomas és volumenterhelés

Hipertonia eSO
Diabétesz Oxidativ stressz
Diszlipidémia Gv.ullada.s
Obezitas Urémias toxinok
Csontanyagcsere zavarai
RAAS aktivacio

N\ e

Artérias érfalmerevség

Intima és media kalcifikacio
* VSMC oszteoblasztos transzformacidja
* Vaszkularis remodelling
* Elasztin fragmentéacio

* Endotél diszfunkcio

Fokozott afterload Fokozott pulzatilis nyomas és aramlas
a mikrocirkuldciéban

+ Csokkent coronaria perfuzio
« Bal kamra remodelling és diszfunkcio * Vesefunkcio romlas
* Szivelégtelenség * Romld kognitiv funkciok

2. abra: A vaszkularis karosodas patomechanizmusa és kovetkezményei CKD-ben.
Azukaitis és munkatarsai kozleménye alapjan.t®® Roviditések: RAAS: renin- angiotenzin-

aldoszteron rendszer; VSMC: vaszkularis simaizomsejtek

1.4.4 Kardialis adaptacio

Mar a CKD korai stadiumaban gyakori kardialis elvaltozas a bal kamra
hipertrofia, amely a nyomas és térfogatterhelés kovetkeztében kialakulo adaptiv valtozas.
A bal kamrai atépiilés geometriai mintazata szerint megkiilonboztetiink koncentrikus és
excentrikus hipertr6fiat.’3” A nyomasterhelést okozé mechanizmusok koncentrikus
hipertrofiat okoznak, amely soran a bal kamra fala a szarkomerek parallel
felhalmozodasaval megvastagszik, mig a kamra térfogata ehhez képest jelentdsen nem

valtozik. Elettani szempontbél a megnovekedett periférias ellenallis és artérias
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érfalmerevség kovetkeztében kialakulé megnovekedett szisztolés vérnyomas é&s
pulzusnyomas meghataroz6 tényez6i a nyomasterhelésnek. Ezzel szemben a
volumenterhelés (anémia, hipervolémia) a szarkomerek szamat hossziranyban novelve
excentrikus hipertofiat indukal, ebben az esetben mind a falvastagsag, mind az lireg
mérete ndvekszik. ¥’

Experimentalis kutatasok ravilagitottak arra, hogy mind a nyomas, mind a
volumeterhelés szamos hormonalis valtozast is eldidéz, melyek szintén eldsegitik a
kardialis atépiilést. Tobbek kozott aktivalodik a RAAS, fokozodik az oxidativ stressz,
valamint gyulladasos citokinek termelddnek, melyek kronikus gyulladast tartanak
fenn.!®® Ezek a mechanizmusok, akar a hemodinamikai terheléstdl fiiggetleniil is
aktivalodhatnak tekintve, hogy az urémia sordn szdmos humoralis faktor is

megvaltozik.'*®

dertilt ki, hogy foszfaturias hatasai mellett direkt modon miokardialis hipertrofiat indukal.
140 Erdekes megfigyelés, hogy az FGF23 a CKD progresszidjanak korai szakaszdban még
a PTH vagy D-vitamin szint valtozasa el6tt mar megemelkedik, ezért potencialis markere
is lehet a CV karosodasnak.}*® Ezt az elképzelést erdsiti, hogy szamos vizsgalat
alatdmasztja az FGF23 kemény végpontokkal valé dsszefiiggését (miokardialis infarktus,
stroke).1*! Az utobbi években a D-vitamin is kiemelt figyelmet kapott szivbetegségekben
betoltott szerepe kapcsan, ezért az Ujabb kutatasok a D-vitamin receptor
polimorfizmusara is figyelmet forditanak. A D-vitamin receptor Bsml génpolimorfizmusa
Osszefliggést mutatott dializalt betegek bal kamra hipertrofiajaval, mely arra utal, hogy a
D-vitamin receptor jelatviteli zavaran keresztiil szerepe lehet a bal kamra hipertrofia
patomechanizmusaban.#?

Kezdetben a bal kamra hipertrofia kedvez6 adaptiv valtozasnak tekinthetd,
ugyanis segit fenntartani a szivteljesitményt €s csokkenti a bal kamra falanak fesziilését.
Id6vel a hipertrofia mindenképpen maladaptivva valik, csokken a miokardium kapillaris
denzitasa, a koronaria rezerv és a szubendokardialis perfuzio, mely Osszességében

aritmidra hajlamosit. Végsé soron a miocitdk pusztuldsa és a miokardidlis fibrozis
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szisztolés és diasztolés diszfunkciot eredményez, mely hajlamosit hirtelen szivhaldlra.}43

(3. abra)

FGF23 T;"rﬂda"f’: Bal kamra diszfunkcid
oyamaiot  Kérosodott bal kamra Csdkkent kardiorespiratérikus
o fvmi I:Dmechamika és compliance allapot
Kontraktilitas Hirtelen halél

Preload — Perctérfogat «— Afterload

I I

RAAS }_______.... Csokkent artérias érfalrugalmassag

obezitas 7 ) \

Teljes vérvolumen PTH == Hipertonia CaxP
Anémia
* Szimpatikus aktivitas
* Oxidativstressz
*  Kronikus gyulladas

3. abra: Kardialis karosodas patomechanizmusa CKD-ben. Weaver és munkatarsai
kozleménye alapjan.?’ Roviditések: CaxP: kalcium-foszfat szorzat; FGF23: fibroblaszt
novekedési faktor 23; LVMI: bal kamrai tomeg index; PTH: parathormon; RAAS: renin-

angiotenzin-aldoszteron rendszer
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1.5 Kardiovaszkularis betegségek sziirési lehetéségei

A felnéttkori CV kimenetelek, mint a miokardialis infarktus, pangdsos szivelegtélenség,
periférias érbetegség vagy stroke gyermekkorban csak igen ritkan fordulnak el6,
ugyanakkor a rizik6faktorok mar gyermekeknél és serdiiloknél is okoznak tiinetmentes
szervkarosodast. Azoknal a betegcsoportoknal, akik ismert kockazati tényezdkkel
rendelkeznek a korai szubklinikus elvaltozadsok non-invaziv sziirése rendkiviili klinikai
jelentéséggel bir, ugyanis ezek az elvaltozasok megel6zik a késobbi sulyos CV
eseményeket. A kozelmultban szdmos nagy esetszamu prospektiv vizsgalat mutatott rd a
tiinetmentes elvaltozasok jelentds prevalenciajara CKD-s gyermekekben.** Ugyanakkor
vesetranszplantalt gyermekeknél is hasonléan magas aranyban fordulnak eld
szubklinikus CV eltérések.!*® A kovetkezékben a vaszkularis, valamint kardialis
karosodas kimutatasara szolgald non-invaziv markereket, és ezek mérési lehetdségeit

mutatom be.

1.5.1 Szubklinikus vaszkularis karosodas vizsgalata

Mint azt a korabbi fejezetekben lathattuk CKD-hez tarsuld szamos CV rizikofaktornak
koszonhetden az erek strukturdlis és funkcionalis karosodéasa alakul ki. Kordbban tobb
vizsgalat is igazolta, hogy a nagy erek és koszoruerek ateroszklerotikus elvaltozasai mar
gyermekeknél és serdiiloknél is kimutathatok. Ez a folyamat az artériak intima ¢és media
rétegét egyarant érinti, mely a plakkok fokalis megjelenésével, valamint az érfal

rugalmassaganak diffuz csokkenésével jellemezhetd. 4

Carotis intima-media vastagsag mérése

Az erek strukturalis karosodasa legegyszeriibben a carotis communisokon
ultrahanggal mért intima-media vastagsaggal (cIMT) hatarozhatdo meg. A cIMT mérés
arteria carotis communison torténé nagy felbontdst B-moda ultrahanggal torténd
vizsgalata a korai ateroszklerotikus elvaltozdsok kimutatdsanak egyik leghatékonyabb
eszkoze.!*” Az jabb ultrahangkésziilékek a nagy frekvencidji lineéris transzducerek
segitségével lehet6vé teszik az arteria carotis intima-media rétegének gyors és konnyen
reprodukalhatd vastagsagmérését, mely a szovettani elemzésekkel is jo korrelaciot

mutat.*® Az elmualt évek alatt szamos prospektiv vizsgalat bizonyitotta, hogy az
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emelkedett cIMT fokozza a stroke és miokardidlis infarktus kockézatat az altalanos
feln6tt populacioban, ebbdl adéddan klinikai vizsgalatokban helyettesitd végpontként is
szolgal .14

A 4C munkacsoport 2013-ban megalkotta a korra és nemre vonatkoztatott
gyermekkori referenciaértékeket, ezaltal lehet6ség nyilt a cIMT mérés gyermekkori
alkalmazasara.*® Altalanos gyermekpopulacioban végzett vizsgalatok leirtak, hogy az
obezitas, hipertonia, hiperlipidémia és cukoranyagcsere-zavar Osszefiiggést mutat az
emelkedett cIMT-vel, tovabba ezek a gyermekkori rizikofaktorok a fiatal felnéttkori
cIMT-t is meghatirozzak.® Egyes vizsgalatok arra is bizonyitékot talaltak, hogy a cIMT
kiszélesedése visszafordithatd, amennyiben a kockézati tényezdket megfeleléen kezelik.
Mindezen ismeretek alapjan az Eurdpai Gyermekkardiologiai Tarsasag javasolja a cIMT
mérést a magas rizikdju gyermekek sziirésére.'%?

A kozelmultban tobb vizsgalat is el6térbe helyezte a CKD-s és vesetranszplantalt
gyermekek tiinetmentes ateroszklerdzisanak elemzését. A kiilonb6zo tanulméanyokbol
kideriil, hogy a cIMT mar a CKD korai id6szakaban kiszélesedik és a betegek jelentds
részét érinti. A 4C vizsgalat a CKD-s gyermekek 41,6%-aban mért magasabb cIMT
értékeket!*, és transzplantaciot kdvetden szintén emelkedett marad a kontroll csoporthoz
képest.1® A cIMT legerésebben a hipertonidval mutatott osszefiiggést a vesebeteg
gyermekekben, melyet Balzano és munkatarsai is megerdsitettek, akik kimutattak, hogy
a megfeleld vérnyoméskontroll a cIMT progressziéjat lassitja.'>*

Az IMT-mérés egy egyszeri és jol reprodukalhato modszer, mely non-invaziv
jellege miatt vonz6 eszk6z a CV kockézat felméréséhez és a vaszkularis valtozasok

kovetéséhez magas rizikdju CKD-s gyermekeknél.

Erfalmerevség mérése

Az érfalrugalmassdg meghatdrozasara szamos paraméter all rendelkezésre,
ugyanakkor a kiilonb6z6 paraméterek koziil a CV eseményekkel valo szoros dsszefliggés
¢s klinikai alkalmazhatdsag alapjan kiemelkedik a pulzus hullam terjedési sebesség
(PWV). A carotis-femoralis artériak felett mért PWV (cfPWV) az artérias érfalmerevség
meghatarozasanak ,,gold standrad” médszere.’®>*® A mérés azon alapszik, hogy a

szivciklus soran generdlt nyomashullim egy adott sebességgel végig terjed az
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érrendszeren, mely fligg az érrendszer geometriai és elasztikus tulajdonsagaitol. Minél
merevebb az érfal, annal gyorsabban terjed a pulzushulldm és annal nagyobb a PWV
értéke. ™’ Felnbtteknél végzett vizsgalatok igazoltak, hogy az emelkedett PWV megelézi
az arterioszklerdzis kialakuldsat, valamint fliggetlen és erds prediktora a CV
mortalitdsnak és morbiditasnak.’®® Jelentéségét mutatja az is, hogy mind az Eurdpai
Hipertonia Tarsasag, mind az Eurdpai Kardiologiai Tarsasag iranyelveikben javasoljak a
PWYV értékelését a magas rizikoju betegeknél.*>®

A mérésre szamos eszkoztipus alkalmazhatdo, mint példaul applanacios
tonométerek, oszcillometrias eszk6zok, ultrahang vagy mechanotranszducerek, melyek
képesek a pulzushullamok artéridk feletti rogzitésére. Az egyszerli kivitelezhetdséget
szem eldtt tartva gyermekek vizsgalatanal elsd sorban az oszcillometrias (Vicorder) és
tonometrias eszkozok (PulsePen, SphygmoCor) valtak népszeriivé. 1%

Filiggetleniil az alkalmazott eszkozt6l a PWV meghatarozasa hasonld elven
mukodik. A megtett Gt, vagyis a carotis és femoralis mérési pontok kozott mért felszini
tavolsag, valamint a pulzushullam tranzit idejenek hanyadosaként kapjuk meg a PWV-t.
A mérések EKG kapuzassal torténnek, ezaltal a tranzit id6 konnyen megallapithatd, mint
a szivciklus R hullamatol a carotis és femoralis artéridk folott regisztralt pulzushullam
megjelenéséig eltelt idé kiilonbsége (foot-to-foot modszer).r®’ Ezzel szemben a
pulzushullam altal megtett valodi intraarteridlis tavolsagot csak becsiilni tudjuk. Az
ajanlasok szerint felndttekben az arteria carotis és femoralis testfelszini direkt
tavolsaganak 80%-a, vagy a jugulum-arteria femoralis és arteria carotis-jugulum
tavolsagok kiilonbsége mutatja a legjobb egyezést a valodi intraarteridlis tAvolsaggal.t*
Gyerekeknél validacios vizsgalatok hidnyaban még nem sziiletett ajanlas a tavolsagmérés
becslésére, ezért naluk csak a feln6tt vizsgalatokra tudunk hagyatkozni.

Az utobbi években gyermekeknél is nagyobb figyelmet kap az artéridk
funkciojanak vizsgalata, ugyanis szdmos gyermekkori kronikus betegség mutat
Osszefiiggést a csokkent érfalrugalmassaggal jelentésen novelve ezaltal a CV rizikot. 161
163 A kozelmultban tobb munkacsoport is meghatarozta az egyes modalitasoknak
megfeleld referencia értékeket egészséges gyermekeknél, ezaltal lehetdség nyilt a magas
rizikéju gyerekek idében torténd kisziirésére.>1%* Mivel a magassag a PWV fiiggetlen
meghatarozoja gyerekkorban, ezért az életkor szerinti referencia értékek mellett a

magassag szerinti normalértékekre is sziikség van.® Kimutattik, hogy a korfiiggd
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referencia értékek alabecsiilhetik a PWV értéket a korukhoz képest kisebb egyénekben. %
Ez kiilondsen a vesebeteg gyermekek vizsgalatdnal fontos, hiszen testmagassaguk
elmarad az egészséges populaciohoz képest.'®t Gyermekeknél hossza tavi kovetéses
vizsgalatok hianyaban a kimenetelt elore jelz0 cut-off érték nem adhatdé meg, naluk
jelenleg a 95 percentilis folotti értéket tekintjiik korosnak.

Nem régiben kozolt 4C vizsgélat eredményei azt mutattdk, hogy elérehaladott
CKD-s gyermekeknél jelentdsen emelkedett a PWV. .14 Az emelkedett PWV t5bb kutatas
szerint is a CKD-MBD markereivel, mint pl. a fetuin-A, kalcium-foszfat szorzat, PTH és
D-vitamin szinttel mutatott korrelaciot.!%® Vesetranszplantaciot kovetden a PWV csdkken
a dializis soran mérthez képest, azonban még igy sem éri el teljesen az egészséges
gyerekekben mértet.’%® Az eredmények alapjan arra lehet kdvetkeztetni, hogy az urémia
¢s metabolikus valtozasok hatdsai dontd szerepet jatszhatnak az artérids merevség
kialakuldasaban, amelyet a vesetranszplantaci6 javithat.

A gyermekkori PWV mérésnek azonban ismertek limitacioi. Bar jelenleg szamos
non-invaziv technika all rendelkezésiinkre, ezek tobbségénél etikai okokbol nem tortént
gyermekkorban invaziv validacio. A leggyakrabban alkalmazott tonometrias eszk6zok
nagymértékben igénylik a vizsgald tapasztalatat és ligyességét is, masrészt a vizsgalatok
megfeleld egylittmiikodést kivannak a gyerekek részérdl, mely sok esetben nem egyszerti

feladat.
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1.5.2 Szubklinikus kardialis karosodas vizsgalata

Az echokardiografia tovabbra is a legelterjedtebb eszk6z a miokardialis
diszfunkci6  megitélésére. A  kozelmultban szdmos Gjabb, kifinomultabb
echokardiografias modszer jelent meg, melyek klinikai haszna egyértelmiien igazolt és
segitséget nyujthatnak a szubklinikus szervkarosodas diagnosztikajaban. Ezek koziil
egyre inkabb az un. deformacios echokardiografia hodit teret, amely a miokardium
szivciklusok alatt bekodvetkezd geometriai valtozasabol kovetkeztet a funkcidra. Az
elmult évtizedben a sziv MR a miokardialis volumenek ¢és funkci6é szamszeriisitésének
arany standard modszerévé valt pontossdganak ¢és multiparametrikus jellegének

koszonhetOen. A kovetkezOkben ezeket a modszereket mutatom be.

Hagyomanyos transztorakalis echokardiografia
Strukturalis karosodas vizsgalata

Az urémia soran  bekOvetkez6  hormonalis,  hemodinamikai  és
anyagcserevaltozasok a miokardiumon is strukturdlis és funkcionalis valtozasokat
indukalnak. CKD-ben a leggyakoribb eltérés a bal kamra hipertr6fia, mellyel gyakran
szisztolés és diasztolés diszfunkcié is tarsul.}*® A bal kamra hipertréfia jelentéségét az
adja, hogy onmagaban erds és fiiggetlen prediktora CV mortalitasnak®’, mig
gyermekeknél hosszu tava kovetéses vizsgalatok hijan koztes kimenetelként hivatkoznak
1a.1%8 Vesebetegséggel 616 gyermekek korében a hipertrofia a CKD korai stadiumaban
mar megjelenhet, és a vesepotlo kezelésben részestilé gyermekeknél mar tobb, mint 50%-
dban kimutathato.!*® Ugyanakkor gyermekkorban vesetranszplantaltaknal végzett
vizsgalatok beszamolnak arr6l, hogy a bal kamra hipertrofia reverzibilis lehet egy
bizonyos mértékig.1%°

A hagyomanyos transztorakalis echokardiografia a miokardium és billentyiik
struktirajanak és funkciojanak megitélésére az elsédlegesen alkalmazand6 non-invaziv
modszer. Elénye, hogy a kiilonboz6 strukturak valos idejii mozgasanak vizsgalatat teszi
lehetdvée, és mellette széles korben elérhetd. A technika azonban nagymértékben fiigg a
vizsgalo tapasztalatatol és gyakorlottsagatol, igy az interobszerver variabilitds nagy lehet
kiilondsen azokban az esetekben, amikor az akusztikus ablak nem megfeleld.

A rizikobecslés a bal kamra izomtomegének (LVM) meghatarozasan alapszik,

melynek mérésére nagy frekvenciaja ultrahang segitségével egy- két- és haromdimenzids
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modszerek allnak rendelkezésre. Az LVM mérése legelterjedtebben 2D vezérelt M-mod
echokardiografidval torténik.’’®© A mérés soran a bal kamra atmérdjét (LVID), az
intraventrikularis szeptum (IVS) és a hatsé fal vastagsagat (PWT) kell meghatarozni
diasztoléban. Az izomtomeget az ajanlasok szerint a Devereux-formula (LVM=0.8x
[1.04x(IVS+LVID+PWT)3-LVID®]+0.6) segitségével szamoljuk.!’® Tekintettel arra,
hogy a bal kamra tdmege exponencidlisan fiigg a testméretektdl, kiillonbozé indexelési
technikakat sziikséges alkalmazni ennek mérséklésére. Gyermekeknél Aaltalanosan
elfogadott, hogy az LVM-t méterben kifejezett testmagassag 2,7-ik hatvanyara
vonatkoztatjak, mely legkevésbé fiigg a testdimenzioktol.}’12 Azonban fontos szem
el6tt tartani, hogy bar rendelkeziink az LVM index (LVMi) tekintetében gyermekkori
normal értékekkel, a gyermekek korral valtozd testméretei és szivméretei miatt nincs
egyértelmii konszenzus a bal kamra hipertréfia meghatarozasanak modjat és definicidjat
illetéen.1™ A vesebeteg gyermekeknél az alacsonyabb testmagassig és megvaltozott
testosszetétel kiilonosen limitald tényez6i a modszernek. Az echokardiografia tovabbi
hatranya, hogy kiilondsen aszimmetrikus kamrai morfologia esetén kis mérési hibak is
torzithatjdk az eredményt, ezéltal a hibas mérések a Deveroux-képlet szerint kobre
emelddnek. 17

Az utobbi években a 3D mddszer megjelenése jelentds eldrelépést jelentett mind
a bal kamra funkcié ¢és térfogatok meghatarozasat, mind a vizsgalatok
reprodukalhatosagat illetéen, melynek nagy elénye kiilonosen szabalytalan kamrai
geometria esetén mutatkozik meg. A 3D ultrahanggal mért paraméterek jol korrelalnak a
sziv. MR paraméterivel, mely a kamrai izomtdmeg meghatdrozas ,,gold standard”
modszere. Jelenleg a 3D képalkotasra képes ultrahangkésziilékek csak limitaltan
elérheték és a szoftverek magas koltsége hatart szab mindennapos hasznalatanak.”
Tovabbi limitacid, hogy gyermekkori alkalmazhatosagaval kapcsolatban egyeldre kevés

adat all rendelkezésunkre.

Funkcionadlis karosodas vizsgadlata

A bal kamra funkcié meghatarozasara hagyoméanyosan alkalmazott paraméterek,
mint a frakcionalt rovidiilés vagy ejekcios frakcio (EF) altalaban meg6rzottek CKD-ben,
ezek karosodasa pedig mar manifeszt szivbetegségre utal.** CKD-ben sokkal gyakrabban

jelentkezd szisztolés vagy diasztolés diszfunkcid kimutatisira a hagyomanyos
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echokardiografia onmagaban nem eléggé szenzitiv, ezért a korai CV rendellenességek
felismeréséhez jabb, érzékenyebb mddszerekre van sziikség.

A hagyomanyos echokardiografiat szoveti dopplerrel (TDI) kiegészitve a
falmozgaszavarokrol nyerhetliink kvantitativ informaciot. A TDI segitségével a
miokardium ¢és mitralis annulusz elmozduldsdnak sebessége mérhetd, és ezaltal a
szegmentalis és globalis falmozgasrél és a kamrafunkciordl kaphatunk részletesebb
informaciot. A mérések sordn harom sebesség komponenst kiilonboztetiink meg:
szisztolés kontrakcio (s’), korai diasztolés (e’) és késdi diasztolés (a’) relaxacio
sebességét.1’® Az s’ sebesség jol korrelal az EF-val, ennek csokkenése szisztolés zavarra
utal. A transzmitralis flow E hullama és a TDI soran mért korai diasztolés sebesség
hanyadosa, azaz E/e’ arany a diasztolés diszfunkci6 markereként ismert, mely
prognosztikai értékkel bir.'’" Gyermekeknél végzett TDI vizsgalatok mind a dializalt,
mind a transzplantalt betegcsoportban jelentdsen rosszabb diasztolés funkciot talaltak a
kontroll csoporthoz képest, és a diasztolés diszfunkcio legerésebb prediktorai a bal kamra
hipertréfia és az anémia voltak.1’®"® Simpson és munkatarsai diasztolés diszfunkcié
mellett csokkent szisztolés funkciot is igazoltak CKD-s betegeknél. 18

Normal EF mellett a miokardiumban el6fordulhatnak regionalisan kontrakcios és
relaxacios rendellenességek. A sziv 3 dimenzids mozgasa soran a kiilonb6zo iranyu
hosszvaltozasoknak (rovidiilés, hosszabbodas) megfelelden kifejezhetd az adott szovet
deformacidjanak kvantitativ jellemzdéje a strain és strain rate. A strain egy adott
szivizomszegmens hosszanak a szazalékos valtozasa, mig ennek az alakvaltozasnak a
sebessége a strain rate.!’® A TDI egy dimenzidban longitudinalis vagy radialis iranyu
strain mérését teszi lehetdvé. (4. abra) A mddszernek azonban nagy hatranya, hogy az
eredmény jelentds mértékben fligg az ultrahangnyaldb és a miokardium altal bezart
szogtol, ezaltal az eredményt a szomszédos miokardialis teriiletek is befolyasolhatjak.
Tovabbi limitald tényezd, hogy a sziv haromdimenziés komplex mozgasa csak egy

181

dimenzidban értékelhetd.”™ Mindezen negativumok ismeretében inkdbb modernebb

modszerek alkalmazandok strain mérésre.
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Radidlis és cirkumferencidlis strain Longitudinalis strain

\ circ

rad

"\

4. abra: A szivizom deformacié f6 iranyainak grafikus abrazolasa: radialis,
cirkumferencialis és hosszanti iranyok. A ’rad’ a radialis, mig a ’circ’ a

cirkumferencialis straint jeloli. (sajat abra, a Biorender.com segitségével késziilt)

Speckle tracking echokardiografia

A speckle tracking echokardiografia (STE) a TDI-nal egy Gijabb echokardiografias
alkalmas. Miikodésének 1ényege, hogy a sziirkeskalas ultrahangfelvételeken egy dedikalt
szoftver felismeri és képkockarol képkockara koveti a természetes akusztikus markereket,
az ugynevezett speckle-ket, melyek az ultrahangnyalab visszaver6désébdl, szorodasabol
¢s interferencidjabol adddnak. A miokardium egyedi echomintazattal azaz
»specklemintazattal” rendelkezik, és magas képfrissitési sebesség mellett a mintazat tér
¢s 1dobeli mozgasanak sebessége mérhetdvé valik. Ezekbdl az adatokbol a szoftver
automatikusan meghatarozza a kiilonb6z6 irdnyoknak megfeleld deformécio
nagysagat.!®? Az STE soran mért deformacios paraméterek a strain és strain rate. A strain
egy dimenzio nélkiili paraméter, melyet szazalékban fejeziink ki. Konszenzus szerint
mivel a szivizom szisztolé alatt rovidiil a strain és strain rate ekkor negativ értéket vesz
fel, mig a megnyulas soran ezek az értékek pozitivva valnak.

A modszer elénye a korabban emlitett TDI-hoz képest, hogy nem szogfiiggo,
jobban reprodukalhato és a longitudinalis strain mellett a radialis és cirkumferencialis
strain mérésére is alkalmas, ezaltal sokkal inkabb idealis mind a regionalis mind a globalis

szivmikodés megitélésére. (4. abra) Az alap echokardiografias technikatol fiiggéen két
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¢s haromdimenzioban is végezhetd STE analizis, mely utdbbi tovabbi haromdimenzios
strain paraméterek megadasaval nytjt 4tfogd képet a kamra funkciorol 183
Epidemiologiai kutatasok szerint az STE altal mért strain paraméterck koziil a
globalis longitudinalis strain (GLS) bizonyult a legalkalmasabbnak a korai kamrai
diszfunkcié kimutatasara. Az évek soran szamos szoftver és algoritmus jelent meg a
piacon, de ezeknek az 0j modszereknek a rutin klinikai gyakorlatban valé alkalmazasat
az egyes gyartok kozotti jelentOs eltérések akadalyoztak. Ez a variabilitds szamos
tényez6bol fakadt. Példaul kiilonbségek adodtak a szivizom mechanikajat leird
terminologidban, a képelemzéshez sziikséges fajlok formatuméban, az alapvetd
paraméterek ~ méréséhez  hasznalt  modalitdsban, vagy a  paraméterek

183185 Ennek  kikiiszobolésére a  deformacids  képalkotas

meghatarozasaban.
standardizalasarol sz616 konszenzusos dokumentum a GLS tekintetében az egyes gép- és
szoftvergyartok kozotti kiilonbségek mérséklését célozta meg.'®® A kamrafunkcio egyéb
mutatdi, mint a cirkumferencialis, radialis vagy szegmentalis longitudinalis strain és
strain rate esetén még mindig nagy a mérési variabilitas és az egyes szoftverek kozti
kiilonbség, ezaltal a mérések a mindennapos klinikai munkahoz nem reprodukélhatok
kell§ mértékben.'®’

A GLS-r6l kimutattak, hogy érzékenyebb markere a bal kamra funkcidonak, mint
az EF, és szamos CV betegségben prognosztikus jelentéségli. Mindezek alapjan klinikai
alkalmazésat az Amerika Echokardiografids Tarsasag és az Eurdpai Kardiovaszkularis
Képalkot6 Tarsasag egyarant ajanlja. 188

Kérosodott strain értékek mar gyermekkorban is kimutathatok obez, hipertonids
vagy diabéteszes betegeknél.!®% 1%  Gyermekkori vesebetegeknél végzett STE-
vizsgalatokbol azonban csak keveset ismeriink. A 4C multicentrikus vizsgalatban 272
CKD-s gyermek szivultrahang felvételein megdrzott EF mellett csokkent radialis és
cirkumferencialis straint mutattak ki koncentrikus bal kamra hipertrofia magasabb
prevalencidjaval.l® Mig Van Huis és munkatirsai csokkent GLS-t mértek
vesetranszplantalt és dializalt gyerekeknél.!®® Ruman és munkatérsai egy retrospektiv
vizsgalat keretében a kiilonb6z6é CKD stadiumok bal kamra mechanikara kifejtett hatasat
elemezte 48 gyermeknél. Az EF mindvégig 6sszemérhet6é maradt a kontroll csoportéval,
mig a GLS jelentésen csokkent dializis alatt, amely a transzplantaciot kovetéen a CKD

idoszakaban mért értékre tért vissza, de az egészséges gyermekekét nem érte el.1% Az
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alabbi eredmények alapjan felmeriil, hogy a CKD kiilonb6z6é stddiumaiban és a
transzplantaltaknal a bal kamra mechanika eltérd lehet.

A STE egy olyan értékes képalkotasi lehetéség, mely alkalmassa valhat a magas
kockézatu gyerekek korai kardialis elvaltozasainak azonositasara, ezaltal eldsegitheti a
megfeleld idében torténd beavatkozast és a késéi CV események megeldzését. Bar a
speckle tracking technika a korszer(i ultrahangkésziilékekkel kivitelezhetd, az offline
torténd elemzések €s a szoftverek magas ara miatt altalanos gyermekgyogyaszatban

sz¢les korben jelenleg még nem elterjedt.

Sziv magneses rezonancia vizsgalata (CMR)

A CMR vizsgalat a legijabb képalkotd6 moddszer, mely alkalmas a korai CV
karosodasok kimutatdsara a vesebeteg populdcioban. Nagy érzékenységének
koszonhetéen az EF, bal kamrai volumenek, és bal kamra tomeg meghatarozasanak
standard referencia modszerének tekintheté felndttekben.!® A CMR  mérések
volumenektdl és geometriatdl fiiggetlenek, ezaltal egy jol reprodukélhaté és kivalo
pontossaggal rendelkezé modszert nyujt a sziv vizsgalatahoz.!® Gyermekek esetén a
CMR-t els6 sorban a kongenitalis szivbetegségek funkciondlis és anatomiai jellemzésénél
alkalmazzak,  ugyanakkor  wjabban  egyéb  betegcsoportok  szubklinikus
szervkarosodasanak diagnosztikajaban is felmeriil szerepe.!® Egy kozelmultban
publikalt tanulmany szerint, a CMR pontosabb modszer a bal kamra hipertrofia
kimutataséra, ugyanis a szivultrahang talbecsiili a bal kamra tdmeg mértékét a vesebeteg
gyermekpopulacioban.®’

Specialis szekvencidk ¢€s kontrasztanyag alkalmazéasaval szovetspecifikus
informaciod nyerhetd a szivizomzatrol. A CMR vizsgalat részben az urémia hatasara
kialakult miokardialis fibrozis értékelésén alapszik.!% A fibrotikus teriiletekre jellemzd,
hogy a gadolinium késdbb mosodik ki a kornyezé miokardiumhoz képest, ezaltal
megallapithat6 a fibrdzis kiterjedése. A diffuzabb jellegli fibrozis esetén ez a mddszer
viszont mar nem eléggé szenzitiv. Ujabb technikak kozé tartoznak a kontrasztanyag
nélkiili T1 és T2 mapping technikék, melyek a szivizom tulajdonsagainak jellemzésére

szintén alkalmasak.1%

A mapping technikdk sordn a miokardiumot jellemz6 T1 és T2
relaxacios 1dok pontrol pontra keriilnek detektaldsra, majd ezek az informaciok

sziirkeskalan vagy szinkodoléssal szintérképen jelennek meg. Ebben az esetben nem csak
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diffaz, hanem fokalis eltérések detektdlasara is lehetdség van, mely esetleg a késoi
kontraszthalmozasu képeken nem lenne lathat6. A T1 mapping inkdbb a fibrozis

0

megitélésére®®® , mig a T2 mapping az akut szivizomkarosodasra utal6 6déma értékelésére

szolgal 20!

A T1 mapping technika soran kontrasztanyag is alkalmazhat6, és a nativ és
posztkontrasztos képek ismeretében az extracellularis volumen (ECV) térképe is
elkészithetd, mely segithet az ismeretlen eredeti bal kamra hipertrofia
differencialasaban,?%2

A morfologiai elvaltozasokon kiviil a korai kardialis diszfunkcié kimutatasara is
alkalmas a CMR kronikus vesebeteg populdcioban. Az uj szoftvereknek kdszonhetéen a
CMR-rel is meghatdrozhatok strain értékek, azaz a miokardialis deformacidé mértéke.
Malatesta-Muncher és munkatarsai csokkent cirkumferencialis strain értékeket mértek
dializalt és transzplantalt gyermekeknél, mely csdkkent szisztolés funkciora utal.?® Egy
masik friss vizsgalat a szoveti fazis mapping technikat alkalmazta, mely a szivciklusok
alatti falmozgaszavar nyomon kovetesére alkalmas modszer. CKD-s és transzplantalt
gyermekeket megvizsgalva a bal kamra korai diasztolés mozgészavarat igazoltak, annak
ellenére, hogy hipertréfidjuk nem volt.?* BOLD-MR (vér oxigén szinttdl fiiggd MR
vizsgalat) a miokardialis ischaemia kimutatasara alkalmas modszer, amely a miokardialis
szegmensek nyugalomban és stressz hatasira mért szoveti oxigenizacidjan alapszik,?®
Ezt a technikat alkalmazva leirtak, hogy a dializalt, és vesetranszplantalt betegeknél
csokkent a szivizom stresszre adott véalasza a hipertonias és normal kontrollokhoz
viszonyitva.?%®

A CMR multiparametrikus jellegénél fogva egy sokoldaltian alkalmazhato
technika a korai CV elvaltozasok kimutatasara, azonban mindennapos hasznalatanak a
kevésbé elérhetd MR késziilékek és a vizsgalatok magas koltségei szabnak leginkabb
hatart. Tovabbi hatranyt jelent, hogy a vizsgalatok hosszadalmasak ¢és Kisebb
gyermekeknél altatas vagy szedacio is sziikséges lehet. Ahhoz, hogy a CMR a
mindennapi gyakorlatban is megjelenjen a gyermekgyogyaszat teriiletén, sziikséges a

gyermekkori normalértékek meghatarozasa, valamint CV végpontok azonositasa és ezek

prognosztikai értékének bizonyitasa az egyes betegcsoportokban.
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2. Célkitiizések

Az utobbi években egyre gyakrabban alkalmazzak a PWV mérést gyermekekben a
korai érfalelvaltozasok jellemzésére. A PWV a pulzushullam altal megtett ut, valamint a
tranzitid6 hanyadosaként egyszeriien meghatarozhatd. A tranzitidé az un. foot-to-foot
modszerrel pontosan megadhatd, ezzel szemben a megtett it meghatarozasara tobbféle
modszert is javasolnak nemzetkozi ajanlasok. Ezek kozil a két leggyakrabban
alkalmazott tivolsigmérési modszer az arteria carotis és femoralis feletti mérési pontok
teljes tavolsaganak 80%-a (Lo.g), valamint a jugulum-arteria femoralis és jugulum-arteria
carotis tavolsaganak kiilonbsége, vagy mas néven kivonasos modszer (Lsm). Németh és
munkatarsai igazoltak, hogy az eltérd tdvolsagmérési modszerekkel meghatarozott PWV
értékek nem azonos mértékben jelzik eld a kardiovaszkularis mortalitast.?%
Gyermekekben a magassag és a testaranyok valtozdsa miatt az egyes tavolsagmérési
modszerek kozott, €s ebbdl adodéan a PWV értékekben is jelentds kiilonbségek lehetnek.
Eddig gyermekekre vonatkozd nemzetkézi ajanlas nem sziiletett a tavolsagmérést

tekintve. Mindezek alapjan vizsgalataink soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

o A felndtteknél a nemzetkdzi ajanlasokban szerepld testfelszini tavolsagmérési
technikak mennyire feleltethetOk meg egymasnak gyermekeknél?

o Az eltérd testfelszini mérési modszereknek koszonhetéen van-e jelentds
kiilonbség a mért PWV értékekben?

o Az alkalmazott testfelszini tavolsagmérési modszerek koziil, melyik adja a

legjobb becslést a valds intraarterialis tdvolsagra?

Munkank masodik felében vesetranszplantalt gyermekek CV rizikofelmérését
végeztiik el. Erfalrugalmassag mérése mellett speckle tracking echokardiografias

vizsgalatot is alkalmaztunk. Céljaink az alabbiak voltak:

e Strukturilis és funkciondlis miokardialis elvaltozasok detektalasa a

vesetranszplantalt populdcioban.
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e Miokardialis elvaltozasok ismert CV rizikofaktorokkal vald Osszefliggésének

vizsgalata a vesetranszplantalt gyermekekben.

A vizsgalati csoportokat, modszereket és eredményeket témanként mutatom be.
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3. Madszerek

3.1 Tavolsagmérés validalasa pulzushullim terjedési sebesség meghatarozasahoz

gyermekkorban

Vizsgalati csoport

Jelen vizsgéalatban a munkacsoportunk altal 2010-ben létrehozott, kézel 1000
egészséges gyermek PWV adatat tartalmaz6 adatbézist alkalmaztuk. A tanulmanyba 988
gyermeket vontunk be (6,5-19,9 év; 482 fiu), akiknél rendelkezésre allt elegendd adat a
testfelszini tavolsagmérés ismételt elemzéséhez. Kizarasi kritériumot képezett a

hipertonia vagy ismert anyagcserezavar pl. diabétesz vagy diszlipidémia jelenléte.

MR validacios vizsgalat alanyai

2013 januar és 2018 decembere kozott az 1. és II. sz. Gyermekgyogyaszati
Klinikan kezelt 31 (atlag életkor: 12,0+4,4 év), tobbrégios diagnosztikus MR vizsgalaton
résztvevé gyermeket vontunk be validacios vizsgalatunkba. Az MR vizsgalatok
ismeretlen eredetli hiperténia, Wilms® tumor, valamint hematologiai ¢és egyéb
malignitdsok kivizsgalasa miatt késziiltek. Kizarasra keriiltek azok a betegek, akik
valamilyen genetikai eredetli szindromaval, aorta elvaltozasokkal rendelkeztek, vagy
novekedésben jelentdsen elmaradtak. A gyermekek sziilei tdjékozott beleegyezésiiket
adtak a vizsgalatba. A vizsgalatot - a Helsinki Deklaraci6 etikai alapelveit kdvetve - a
Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta (TUKEB
8/2012).

PWV és testfelszini tavolsagmérés

A PWV mérése applanacids tonometria elvén miikodé PulsePen (DiaTechne srl,
San Donato Milanese, Olaszorszag) késziilékkel tortént az arteria carotis €s femoralis
felett. A tranzit id6t a szoftver EKG kapuzas mellett automatikusan allapitotta meg, mely
az arteria carotis €s arteria femoralis felett regisztralt pulzushulldmok kezdete kozott eltelt

1d6.

43



A tavolsag meghatarozasahoz a testfelszinen harom kiilonb6z6 szakaszt
hataroztunk meg: az arteria carotis és arteria femoralis kozotti direkt tavolsagot, az arteria
carotis és jugulum, valamint a jugulum és az arteria femoralis k6zotti tavolsagokat. Az
ajanlasoknak megfeleléen a tavolsagot a két leggyakrabban alkalmazott modszer, a
kivonasos (Lsm) és direkt modszer (Lo.g) szerint adtuk meg. (5.abra)

Az MR validéacios csoportban a tavolsagmérés és a PWV rogzitése az MR

vizsgalat eldtt 30 perccel tortént.

Kivonasos modszer (Lsw) Direkt médszer (Los)
(FEM-JUG) - (CAR-JUG) (CAR-FEM) * 0,8
CAR CAR
JUG
FEM FEM

5. abra: Testfeszini tavolsaigmérési modszerek PWV méréshez. A CAR az arteria
carotist, a JUG a jugulumot és a FEM az arteria femoralist jeloli. (sajat abra, az dbra a

Biorender.com segitségével késziilt)

MR technika
A nyaki, mellkasi és hasi régiokrol axialis T2 mérések késziiltek Philips Ingenia
3T késziilékkel (Philips Healthcare, Best, Hollandia). A vizsgélatoknal 8 csatornas

flexibilis testtekercset alkalmaztunk (8 mm-es szeletvastagsag ; 1 mm-es gap). A képeket
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a Philips Extended WorkSpace 2.6.3.5 szoftver segitségével elemeztiik. A testfelszinen a
PWYV mérési pontoknak megfeleléen a gyermekekre egy-egy A-vitamin tartalmu zselés
kapszulat helyeztiink el, melyek magas jeladassal mutatkoztak az elkésziilt képeken. Az
egyes szeleteken az arteria carotist6l az aortaiven és az aorta abdominalis szakaszan at az
arteria femoralisig az érlumen kozepét megjeloltik, a kozéppontokat Osszekotve a
szoftver megadta a pontos intraarterialis tavolsagot. A PWV-hez hasznalt intraarterialis
tavolsag meghatarozasat Huybrechts és munkatarsai szerint végeztiik.’® Az aorta
ascendens és arteria carotis kozotti valds intraarterialis tavolsagot kivontuk az aorta
ascendens ¢és arteria femoralis kozotti valodi intraarterialis tdvolsdgbol. Az igy kapott

tavolsag a referencia tavolsagnak (Lrer) felelt meg.

Antropometriai és vérnyomads vizsgalat

A vizsgalatban részvevo gyermekeknél testsulyt és testmagassagot meértiink,
melyet Z-score-ban is megadtunk.?’® Validalt oszcillometrids eszkozzel (Omron M4,
Omron Healthcare, Kyoto, Japan) a felkaron {il6 helyzetben rogzitettiikk a vérnyomast,
valamint a szivfrekvenciat. A szisztolés és diasztolés értékeket életkornak és

magassagnak megfeleld Z-scoreban fejeztiik ki.?*

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéshez a STATISTICA 13 szoftvert (TIBCO software Inc, Palo
Alto, CA, USA), valamint az abrak elkészitésé¢hez Graphpad Prism 7 szoftvert (GraphPad
Software, La Jolla, CA, USA) hasznaltuk. A valtozok normalitasat Shapiro-Wilks teszttel
vizsgaltuk. A parametrikus valtozokat atlagtszoras formatumban adtuk meg. Az egyes
tavolsagmeérési modszerek, valamint az ezekbdl szarmaztatott PWV  értékek
Osszehasonlitdsara Bland-Altman analizist alkalmaztunk. A testfelszini tdvolsdgmérések,
valamint az MR-rel meghatarozott referenciatavolsag kozotti korrelaciok szamitasahoz
Pearson korrelacids analizist hasznéltunk. A csoportokat normalitastol fliggéen Student
féle t-teszttel, Mann Whitney probalval vagy ANOVA-val hasonlitottuk Ossze.
Statisztikailag szignifikansnak a 0,05-nél kisebb p értéket tekintettiik.
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3.2 Vesetranszplantalt gyermekek Kkardialis funkcidjanak vizsgalata speckle

tracking echokardiografia segitségével

Vizsgalati csoport

2017 januarja és 2018 juniusa kozotti idészakban a Semmelweis Egyetem 1. sz.
Gyermekgyogyaszati Klinikdjarol 42 vesetranszplantalt beteget (KTx) vontunk be
keresztmetszeti vizsgalatunkba. A bevonasi kritériumok kozé tartoztak a funkcionalod
allograft megléte, valamit az ismert CV betegségek hianya. A betegcsoporthoz korban
és nemben illesztett, 39 egészséges gyermeket vontunk be a kontrollcsoportba. A
betegeknél a klinikai és laboratoriumi adatokat az echokardiografia napjan rogzitettiik.
Laborvizsgalatok csak a transzplantalt betegcsoportnal késziiltek. Szérum kreatinin, lipid
profil (koleszterin, LDL, HDL, triglicerid), éhgyomri vércukor, szérum inzulin szintek
rutin laboratériumi moddszerekkel keriiltek meghatarozasra. Az eGFR-t a Schwartz
formula szerint hatdroztuk meg.?!* A HOMA indexet az alabbi képlet szerint szamoltuk:
éhgyomri vércukorszint (mmol/l) * éhgyomri inzulin szint (mU/l) / 22,5.21?

A vizsgalatot a Helsinki Deklaracio etikai alapelveinek megfelelden végeztiik, a
protokollt a Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta
(TUKEB 91/4-2008).

Antropometriai és vérnyomas vizsgalat

A betegeknél, valamint a kontroll csoportndl teststlyt, testmagassagot és BMI-t
mértiink, melyeket Z-scoreban fejeztiink ki. A testfeliiletet (body surface area; BSA) a
Mosteller formula szerint hatiroztuk meg.?* A vérnyomast validalt oszcillometrids
eszkoz segitségével mértiik (Omron M4; Omron Healthcare, Kyoto, Japan). A szisztolés
és diasztolés vérnyomasértékeket kornak és magassagnak megfeleléen Z-scoreban is
megadtuk.?® A KTx csoportban 24 6ras vérnyomasmérést (ABPM) végeztiink validalt
oszcillomterids eszkozzel (ABPM-04; Meditech Kft., Budapest, Magyarorszag). A
késziiléket ugy allitottuk be, hogy napkdzben 20 perces intervallumokban, mig ¢&jjel 30
percenként mérje a vérnyomast. 24 oOras atlag, valamint nappali €s éjszakai szisztolés,
diasztolés vérnyomas értékek, artérias kozépnyomas és diurnalis index kertilt rogzitésre.
Az ABPM értékeket nemre és magassagra vonatkoztatott Z-scoreban fejeztiik ki.?** A

betegeknél hipertoniat allapitottunk meg, amennyiben a 24 6rds szisztolés vérnyomas
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(SBP) és/vagy diasztolés vérnyomas (DBP) meghaladta a korra, nemre és magassagra
vonatkoztatott 95 percentilis értéket.?'*

A hipertonids betegeket tovabb csoportositottuk a vérnyomés kontrollaltsaga
szerint kontrollalt, nem kontrollalt, valamint nem hipertonias csoportokra. Kontrollalt
hipertonias volt az a beteg, akinek a 24 6ras SBP és DBP értéke 95 percentilis alatt volt
¢s antihipertenziv terdpiaban részesiilt. Kontrollalatlan hipertoniads csoportba soroltuk
azokat, akiknek a 24 o6ras SBP és/vagy DBP értékek meghaladtak a 95 percentilist
antihipertenzivum szedése mellett. Ebbe a csoportba keriiltek azok a betegek is, akik nem
szedtek antihipertenzivumot, de ABPM alapjan hipertonidsok voltak. Normotenziv

csoportba sorolt egyéneknél mind az SBP mind a DBP normal tartomanyban voltak és

nem szedtek vérnyomascsokkentd gyogyszert.
Az ABPM értékek alapjan tovabbi hipertonia kategoridkat definialtunk:

e izoldlt nappali hipertonia: nappali vérnyomds értékek meghaladjdk a 95
percentilist, de éjszaka normal vérnyomas mérheto.

o izoldlt éjszakai hipertonia: nappal normal vérnyomas mérhetd, mig az éjszakai
vérnyomas meghaladja a 95 percentilist.

o kombindlt nappali és éjszakai hipertonia: mind a nappali, mind az éjszakai

vérnyomasértékek meghaladjak a 95 percentilist.?!*

PWV mérés
A PWV mérést a fentebb részletezett vizsgalatunknal leirtak szerint végeztiik
PulsePen applanacios tonométerrel (DiaTechne srl, San Donato Milanese, Olaszorszag).

Korra, nemre és magassagra vonatkoztatott PWV Z-score-t szamoltunk.>

Konvencionalis és szoveti Doppler echokardiogrdfia

Az echokardiografias vizsgalatok a Varosmajori Sziv és Ergyogyaszati Klinikan
Vivid E95 ultrahang késziilék, M5SC-D- fazis array transzducer (GE Vingmed
Ultrasound, Horten, Norvégia) segitségével késziiltek. A vizsgalatokat a jelenleg
érvényben 1évS protokollok alapjan végeztiik.'® Minden betegnél és egészséges

gyermeknél optimalis képmindséget rogzitettiink.
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A bal kamra falvastagsagat és atmérdit paraszternalis hossztengelyli nézetben a
mitralis billentyli magassagaban 2D vezérelt M-modban mértiik. A relativ falvastagsagot
(RWT) az alabbi képlet alapjan szamoltuk: a végdiasztolés hatso fal vastagsag * 2 / bal
kamrai végdiasztolés belsé atméré. A bal kamrai tomeg indexet a Devereux formula
szerint szamoltuk.?’® Az ejekcios frakciot (EF) a Simpson moédszer segitségével
hataroztuk meg, melyhez a bal kamrai végdiasztolés (EDVi) és szisztolés (ESVi)
volumeneket BSA-ra indexaltuk. A bal kamra hipertroéfiat Khoury és munkatarsai altal
készitett normalértékek alapjan allapitottuk meg, amennyiben az LVMi. meghaladta a
korsepcifikus 95 percentilist.?!® Az LVMi és RWT alapjan koncentrikus remodellinget
(LVMIi<95 pc; RWT>0,42) koncentrikus hipertrofiat (LVMi>95 pc; RWT>0,42) és
excentrikus hipertrofiat (LVMI>95 pc ; RWT <0,42) kiilonitettiink el.?t’

A jobb kamra bazalis atmérdjét a kamra bazalis harmadaban transzverzalisan
mértiik jobb kamrara fokuszalt apikalis 4 iiregli nézetben. A trikuszpidalis annulusz
sikjanak szisztolés eldremozdulasat (TAPSE; tricuspidal annular plane systolic
excursion) M-modban mértiik. Pulzatilis Doppler technikaval hataroztuk meg a mitralis
bearamlasi gérbe paramétereit (E, A hullam), E/A aranyt szamoltunk. Széveti Doppler

segitségével mértiik a szisztolés (s’), korai (e”) és késdi diasztolés (a’) sebességeket a

crer

atlagoltuk, E/e’ aranyt szamoltunk a bal kamrai toltényomas becslésére.?'8

2D speckle tracking echokardiographia

A speckle tracking analizishez dedikalt szoftvert alkalmaztunk (Cardiac
Perfomance Analysis, TomTec Imaging Systems GmbH, UnterschleiBheim,
Németorszag), melyhez EKG kapuzassal késziilt, 3-5 szivciklus hosszusagi B modu
felvételeket rogzitettiink. Az elemzés soran a kamrdk endokardidlis felszinét
végdiasztoléban manudlisan kontiroztuk. A szoftver ezutdn automatikusan kovette
szivciklusrol szivciklusra a jelolt endokardiumot, majd megadta a strain értékeket. A bal
kamrai GLS-t apikalis 2-, 3- és 4 iiregli nézetben, mig a GCS-t paraszternalis rovid
metszeti nézetbdl, a mitralis billentyli sikjdban, a papillaris izom és az apex
magassagdban mértiik. A jobb kamrai GLS-t apikalis 4-iiregii nézetbdl hataroztuk meg.?°
Azokat a szegmentumokat, melyekben nem volt megfeleld a kovetés mindsége, kizartuk

a tovabbi analizisbol.
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Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéshez STATISTICA 13.4 verzioji szoftvert alkalmaztuk
(TIBCO Software Inc, Palo Alto, USA). A valtozok normalitasat Shapiro-Wilks teszttel
vizsgaltuk. Normalitastol fiiggéen az adatokat atlag+szoras vagy median (interkvartilis
tartomany) formaban tiintettiik fel. Normal eloszldsu valtozoknal egymintas t-probat,
tobb csoport Osszehasonlitdsa esetén ANOVA-t alkalmaztunk. Nem normadl eloszlas
esetén Mann-Whitney U tesztet vagy Kruskall Wallis tesztet hasznaltunk. Kategorikus
valtozok esetén chi-négyzet probat alkalmaztunk. Valtozok kozotti korrelacidkat Pearson
vagy Spearman korrelacios probakkal vizsgaltuk. Tobbvaltozos lineéris regresszidval
vizsgaltuk az LVMi és bal kamrai GLS-t meghatarozo valtozokat. Statisztikailag
szignifikansnak a 0,05-nél kisebb p értéket tekintettiik.
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4. Eredmények

4.1 Tavolsagméreés validalasa pulzushullam terjedési sebesség meghatarozasahoz
gyermekkorban

A vizsgélati csoportok antropometriai és klinikai adatait az 2. tablazatban
foglaltuk 0ssze. A vizsgalati alanyokat a koruk alapjan harom csoportba soroltuk: 10 év
alattiakra, 10-14 év kozottiekre, valamint 14 évnél idosebbekre. A korral szignifikansan
emelkedett a testmagassag, a testsuly és a vérnyomas (p<0,01), ugyanakkor a paraméterek
Z-scoreban megadva a korspecifikus normal tartoményban voltak. Az MRI validacios
csoportban 1év6 betegek vérnyomasa magasabbnak bizonyult a nagy kohorsz alanyaihoz

képest (p<0,01), azonban az a normal tartomanyon beliil (2SDS) maradt.

4.1.1 Az Lsm és Lo.s tavolsagmérési modszerek osszehasonlitasa

Az Lsm és Logtavolsagok szignifikans korrelaciét mutattak (r=0,76 p<0,0001). A
két tavolsagmérési modszer alapjan meghatdrozott PWV értékek, a PWVsm és PWVog
szintén jol korrelaltak egymassal (r=0,88 p<0,0001). 6. abra.
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6. abra: A pulzushullaim terjedési sebesség meghatarozasahoz hasznalt testfelszini
tavolsagmérési modszerek dsszehasonlitasa. A panel: a direkt modszer (Lo.g) , valamint
a kivonasos képlet (Lsm) alapjan becsiilt tavolsagok korrelacidja. B panel: a direkt
modszer (PWVos), valamint a kivonasos képlet alapjan meghatarozott (PWVsm) PWV
értekek korrelacidja. A tdvolsdgok mm-ben, a PWV értékek m/s-ban keriiltek

feltiintetésre.
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2. tablazat: A nagy kohorszban, valamint az MRI validaciés alvizsgalatban
résztvevé alanyok antropometriai és klinikai adatai. Az adatokat atlag+szoras
formaban tlintettiik fel. Roviditések: BMI: testtomeg index; SDS: standard deviacios
értek; SBP: szisztolés vérnyomas; DBP: diasztolés vérnyomads; Lo g: dirket tdvolsag 80%-
a - “direkt modszer”; Lsm: kivondsos képlet alapjan meghatarozott tavolsag - “kivonasos
modszer”; C-F: arteria carotis - arteria femoralis kozotti tavolsag; C-J: arteria carotis és

jugulum ko6zotti tavolsag; J-F: jugulum és arteria femoralis kozotti tavolsag.

Paraméter <106v  10-14év >1dév  Osszes MRI
alany Validacio
Elemszam 116 174 698 988 31
Kor (év) 8,4+0,9 11,9+1,2 17,2+1,1 15,2+3,4 12,0+4,4
Kor tartomany (év) 6,5-9,9 10,0-13,9 14,0-19,9 6,5-19,9 5,0-18,0
Nem no/férfi 54/62 85/89 343/355 480/506 19/12
Testsily, kg 30,1+7,8 46,4+13,6 60,7+10,8 54,6+15,2 54,3+25,4
Testsuly, SDS 0,4+1,0 0,45+1,0  0,0+0,8 0,1+0,9 0,9+1,6
Magassag, cm 131,8+48,2 153,649,6 170,648,3 163,1+15,7 154,7+24,0
Magassag, SDS 0,3+0,9 0,5+0,9 0,1+2,1 0,2+1,9 0,9+1,6
BMI, kg/m? 17,1+2,9 19,4442  20,8+2,9 | 20,1434 21,346,2
BMI, SDS 0,4+0,9 0,4+1,0 -0,1+0,7 0,0+0,8 0,6+1,2
SBP, Hgmm 102+8 106+9 120+112 116412 121+21
SBP, SDS 0,4+0,7 0,1+0,8 0,5+0,9 0,5+0,9 15415
DBP, Hgmm 64+6 63+6 68+8 67+8 44,648,8
DBP SDS 0,5+0,5 0,0+0,6 0,1+0,6 0,2+0,7 0,4+1,3
Frekvencia (/ perc) @ 84+10 78+10 71+13 77+13 77+13
Los, mm 381+31 440+39 477+34 459+48 445480
Lsm, mm 365+36 425+48 432442 423+47 409+68
C-F tavolsag, mm 476+39 550+49 596+43 578459 556+10
C-J tavolsag, mm 75+19 84+23 94+4 90+18 83+2
J-F tavolsag, mm 440+37 510+46 525+44 513451 49348

Kiilonboz6 korcsoportok szerint is megvizsgaltuk a két modszer egyezését, ennek
abrazolasara Bland-Altman moédszert alkalmaztunk. Az Lswm és Los tavolsagok, valamint
a PWVsm és PW Vg értékek kozott jo egyezést talaltunk 10 év alatt, valamint a 10-14 év
kozotti korcsoportokban, mig a 14 év folotti korcsoportban szignifikans kiilonbség
mutatkozott mind az Lswm és Los, mind a bel6liik szarmaztatott PWV értékekben. Az Los

modszer alkalmazasa mellett a testfelszinen mért tavolsdgok szisztematikusan
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hosszabbnak bizonyultak az Lsm modszerrel szemben, melynek kovetkeztében a ,,direkt”
metodussal magasabb PWV értékek adodtak Az atlagos kiilonbség a két modszer kozott
14 év alatti gyermekekben 15 mm volt, mig a 14 év f6l6tti korosztalyban 45 mm. Hasonlo
aranyu kiilonbséget lattunk a PWV értékekben is. A két tavolsagmérési modszer,
valamint PWV értékek kozott mért atlagos kiilonbséget a 3. tablazat foglalja 6ssze. Az
egyes korcsoportokban a PWV értékekben tapasztalt atlagos kiilonbségeket grafikusan a

7. abra mutatja.

3. tablazat: A kivonasos és a direkt modszer 6sszehasonlitasa korcsoportok szerint.
Az adatokat atlagtszoras forméban tiintettiikk fel. Lsm: kivonasos moddszer alapjan
meghatarozott tavolsadg; Log: “direkt” metddussal meghatarozott tavolsag; PWVswm:
kivonasos képlettel szamolt pulzushulldm terjedési sebesség; PWVog: “direkt”

modszerrel szamolt pulzushulldm terjedési sebesség

Kiilonbség <10 év 10-14 év > 14 év
delta Lsm vs. Log, mm -16+25 -15+38 -45428* 1
delta PWVsm vs. PWVog, m/s  -0,19+0,31 -0,18+0,45 -0,57+0,35*

* p<0,0001 vs. < 10 év;  p<0,0001 vs. 10-14 év
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7. abra: A ,,direkt” mddszer és a Kkivonasos képlet alapjan meghatarozott PWV
értékek kozott mért atlagos Kkiilonbség korcsoportok szerint. Bland-Altman
modszerrel abrazoltuk az adatokat a 10 év alatti gyermekekben (A); 10-14 év kozotti
gyermekekben (B) és 14 év f6lott gyermekekben. SD: standard deviacio
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4.1.2 MRI validacids részvizsgalat

A valédi intraarteridlis tavolsag, valamint a testfelszinen alkalmazott
tavolsagmeérési modszerek Osszehasonlitdsahoz MRI-vel validacios vizsgalatot
végeztiink 31 gyermek bevondsaval. A vizsgalatban résztvevd gyermekek kora
korcsoportonként hasonld volt a nagy kohorszhoz képest (<10 év (n=10): 7,1+1,8 ; 10-14
év (n=10): 11,7+1,0 ; >14 év (n=11): 16,5+1,2). Az MRI-vel meghatarozott referencia
tavolsag (Lrer) szignifikansan korrelalt mind az Lsm, mind az Log tavolsagokkal (r=0,91,
p<0,0001 és r=0,88 , p<0,0001) (8.4bra)

A B
600 600+
500+ 500+
P
= 400 E 4004
= %
g J
300+ 300+
n=31 . n=31
r=0.91 r=0.88
200 T T T T T T T 1 200 T T T T T T T 1
200 300 400 500 600 200 300 400 500 600
Lrer (mm) Lrer (mm)

8. abra: MRI-vel meghatarozott valodi intraarterialis tavolsag (Lrer), valamint a
testfelszini tavolsagmérési modszerek korrelaciéja. A panel: a kivonasos képlet (Lswm)
¢és az Lrer korrelacidja B panel: a “direkt” modszerrel (Log) mért tavolsag és az Lrer

korrelacigja. A tavolsdgok mm-ben vannak feltiintetve.

A referencia tavolsag és ez alapjan szamolt PWV értékek Osszehasonlitasa a
“direkt” és “kivonasos” modszerrel a 4.tablazatban lathato. Az Lsm modszerrel
meghatarozott tadvolsadg a valodi intraarteridlis tdvolsdg pontosabb becslési modszerének
bizonyult. Az 4tlagos eltérés a referencia tavolsagtol mindossze 5 mm-nek adodott. Ezzel
szemben az Losg tavolsag joval tulbecsiilte a valodi intraarterialis tavolsagot, az atlagos
kiilonbség 40+33 mm volt (p<0,0001). A PWVsm és a PWVger szintén jo egyezést
mutatott, mig a PWVgg esetében jelentds eltérés volt mérhetd a PW Vgrer-hez képest (-
0,48+0,38 m/s ; p<0,0001). A 14 év alatti korosztalyban az Lsm modszerrel mért tavolsag

atlagosan 2 mme-rel tért el az MRI-vel mért referencia tavolsagtol. 14 év felett ez a
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kiilonbség kissé magasabb lett (-9+35mm), ugyanakkor az Lsm tovabbra is jobb egyezést

mutatott az Lrer tavolsaggal,mint az Los.

4. tablazat: MRI-vel meghatarozott referencia tavolsag, valamint az Lsv és Los
modszerek osszehasonlitasa. Az adatokat atlag+szoras formaban tiintettiik fel. Lrer:
MRI-vel meghatarozott referencia tavolsdg Lsm: kivonasos modszer alapjan
meghatdrozott tdvolsadg; Los: “direkt” metddussal meghatdrozott tdvolsdg; PW VRer:
MRI-vel meghatarozott referenciatavolsaggal szamolt pulzushullam terjedési sebesség
PWVsm: Kivonasos képlettel szamolt pulzushullam terjedési sebesség; PWVog: “direkt”

modszerrel szamolt pulzushulldm terjedési sebesség p <14 év vs. >14 év.

Kiilonbség Osszes alany <14 év > 14 év p-érték
delta Lrer vs. Lsm, mm -5429 -2426 -9+35 0,50
delta Lrer vs. Lo.g, mm -40+33 -30+28 -56+35 0,03

delta PWVRer vs. PWVsu, m/s  -0,03+0,34 -0,01+0,33  -0,09+0,38 0,52

delta PWVrer vs. PWVog, m/s  -0,48+0,38 -0,37+0,35  -0,64+0,39 0,054
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4.2 Vesetranszplantalt gyermekek kardialis funkciojanak vizsgalata speckle

tracking echokardiografia segitségével

4.2.1 Betegek jellemzoi

A vesetranszplantalt csoport demografiai jellemzdit az 5. tablazat foglalja 6ssze.
A veseelégtelenség hatterében allo korokok az alabbiak voltak: a vese és hugyutak
rendellenességei (n=13); fokalis szegmentalis glomeruloszklerézis; (n=10) policisztas
vesebetegség (n=4); nefronoftizis (n=4); VACTERL szindroma (n=2); Denys-Drash
szindroma (n=2); iszkémias vesekarosodas (n=2); Alport szindroma (n=1); Wegener
granulomatdzis (n=1); tubulointersticialis nefritisz (n=1); egy¢éb, ismeretlen ok (n=2). A
vesetranszplantalt betegek tobbsége (n=37) takrolimusz és mikofenolat mofetil alapt
Immunszuppresszios terapiaban részesiilt. Tiz esetben a takrolimusz és mikofenolat
mofetil mellett szteroidot is alkalmaztak. Két gyermek takrolimusz és szteroid
kombindcioban részesiilt, mig takrolimusz monoterdpia egy gyermeknél fordult eld. Két
gyermeknél mTOR inhibitor szirolimusz adasara keriilt sor mikofenolat mofetil
alkalmazésa mellett.

A betegek, valamint a kontroll csoport antropometriai adatait az 6. tablazatban
tiintettiik fel. A vesetranszplantalt gyermekek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak az
egeszseéges gyerekekhez képest, mig a kort, a nemek eloszldsat, valamint a testsuly Z-
score-t tekintve nem volt kiilonbség a két csoport kozott. A transzplantalt betegek

tobbsége vesefunkcidjuk alapjan a CKD Il-es stadiumaba tartozott.

56



5. tablazat: Vesetranszplantalt csoport demografiai adatai. A betegek korat és a
transzplantacié ota eltelt idot atlag+szoras formatumban tiintettiik fel, egyébként

prevalencia adatok lathatok.

Kor a transzplantacio (év) 9+3,7

Transzplantacio ota eltelt ido (év) 5,1+3,7

Pretranszplant dializis 32/42
Dializis median idétartama (ho) 11,1
Hemodializis 15/42
Peritonealis dializis 9/42
Mindkett6 8/42
Preemptiv transzplantacié 10/42
Donortipus

El6 12/42
Cadaver 30/42
Transzplantaci6 szama

Egy 38/42
Ketto 4/42
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6. tablazat: A vizsgalati csoportok antropometriai és labor adatai. Az adatok

atlagtszords vagy medidn (interkvartilis tartomany) formaban keriiltek feltiintetésre.

Laborvizsgalatok csak a vesetranszplantalt csoportban késziiltek. A szignifikans értékek

vastaggal vannak jel6lve. Roviditések CaxP: kalcium-foszfat szorzat; CKD: kronikus

vesebetegség, HOMA IR: HOMA index, KTx: vesetranszplantalt csoport, PTH:

parathormon

p KTx csoport vs. kontroll csoport

Paraméterek

N (fid/lany)

Kor (év)

Magassag (cm)
Magassag Z-score
Testsuly (kg)
Testsily Z-score
BMI (kg/m2)

BMI Z-score

eGFR (ml/min/1.73 m?)
CKD stadium (n/%)
|

I

i

v

HOMA IR

CaxP (mmol?/I?)

PTH (pg/ml)

KTx csoport
(n=42)

27/15
14,0+3,3
151,4+17,7
-1,15+1,37
50,6+17,6
0,03+0,93
20,0 (14,0- 33,7)
0,16 (-1,03- 3,48)
68,42+23,83

7 (16,6%)
23 (54,7%)

9 (21,4%)

3 (7,1%)
2,34 (0,21-11,09)
3,22 (1,91-5,04)

74 (31-919)
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Kontroll csoport
(n=39)

22/17
13,7+3,5
161,4+18,9
0,73+1,31
50,7+16,1
0,22+0,70
18,0 (15,3-27,1)
-0,07(-1,14-1,59)

0,50
0,71
0,01
<0,001
0,97
0,30
0,04
0,10



4.2.2 Vérnyomas, PWYV és echokardiografias paraméterek

A vesetranszplantalt és kontroll csoport vérnyomas és PWV értékei, valamint
echokardiografias paraméterei a 7. tablazatban lathatok.

A vesetranszplantalt betegek koziil 25 gyermek részesiilt antihipertenziv
terapidban. Tizennégy gyermek kapott kalciumcsatorna-blokkolot, 18 gyermek béta-
blokkolot, 6 gyermek ACE-gatlot és 2 gyermek alfa-adrenerg blokkolot. A betegek
tobbsége monoterapiaban részesiilt (n=14), 11 betegnél kettds vagy harmas kombinacios
kezelést alkalmaztak. Hét betegnél fedeztiink fel ABPM alapjan korabban nem ismert
hipertoniat.

Vérnyomas és PWV

A vesetranszplantalt betegek vérnyomasa (p<0,001), valamint magassagra
vonatkoztatott PWV Z-score értéke szignifikansan magasabb volt a kontroll csoporthoz
képest (p=0,01).

Konvencionalis, Szoveti Doppler és 2D Speckle Tracking Echokardiografia

Az RWT ¢és az LVMIi szignifikansan magasabbnak bizonyult a vesetranszplantalt
csoporthan az egészséges gyermekekkel sszevetve (p<0,0001). Bal kamra hipertrofiat
13 betegnél allapitottunk meg (30%) (koncentrikus hipertrofia n=4; excentrikus
hipertrofia n=9), azonban a jobb és bal kamra funkcié konvencionalis markerei (TAPSE,
LVEF) nem kiilonboztek a kontroll csoporthoz képest. A korai bal kamrai telddést mutato
transzmitralis E hullam hasonlénak adodott a kontroll csoportéhoz, mig a pitvari
kontrakciobol adodo A hullam jelentdsen emelkedett volt, mely csokkent E/A aranyt
eredményezett.

Szoveti Doppler technikaval mért mitralis medialis és lateralis annulusz ¢’
hullama (p<0,0001), valamint a medialis annulusz s’ hullama jelent6sen csokkent volt
(p<0,01) a transzplantalt betegek korében. Az E/e’ arany szintén szignifikansan
magasabbnak bizonyult a transzplantaltaknal (p<0,0001), mely emelkedett bal kamrai
téltdnyomasra utal.

Speckle tracking analizis soran a vesetranszplantalt csoportban szignifikdnsan
csokkent bal kamrai GLS—t mértiink (abszolut értékben kifejezett kisebb strain érték
diszfunkciot jelez), mig ezzel szemben a bal kamrai GCS és jobb kamrai GLS jelent6sen

magasabb volt a kontroll csoporthoz képest.

59



7. tablazat: Vérnyomas, PWV ¢és echokardiografias paraméterek a
vesetranszplantalt és a kontroll csoportban. Az adatokat atlagtszords vagy median
(interkvartilis tartomany) formatumban tiintettiik fel. A szignifikans értékek vastaggal

vannak jel6lve. p KTx csoport vs. kontroll csoport

Paraméterek KTx csoport Kontroll p
(n=42) (n=39)
Rendel6i SBP (mmHg) 118 (99-149) 106(92-124) <0,001
Rendeloi SBP Z-score 0,94(-0,59-3,76) 0,08(-1,25-1,82) <0,001
Rendeléi DBP (mmHQ) 66 (50-92) 61 (51-76) 0,001
Rendeléi DBP Z-score 0,44(-1,2-3,32) -0,27(-1,71-1,37) <0,001
PWV (m/s) 5,28+0,71 5,110,77 0,55
PWYV Z-score magassag 0,60+1,09 0,01+0,92 0,01
RWT (%) 0,36+0,05 0,31+0,04 <0,0001
LVMi (g/m?) 36,82+6,80 27,91+5.61 <0,0001
LVEDVi 51,53+13,55 52,85+8,67 0,35
LVESVi 19,88+6,84 20,17+3,72 0,30
EF% 61,02+5,85 61,75+3,22 0,49
TAPSE (mm) 23,42+3,55 24,18+3,31 0,32
Transzmitarlis E hullaim (cm/s) 103,02+17,16 104,59+12,41 0,64
Transzmitarlis A hullim (cm/s) 68,54+16,56 61,18+15,22 0,04
E/A arany 1,57+0,42 1,8+0,46 0,02
DT (ms) 168,64+30,11 162,59+31,63 0,38
Mitralis lateralis annulusz s’ (cm/s) 10,47+2,71 11,24+2,22 0,18
Mitralis lateralis annulusz e’ (cm/s) 15,98+3,05 19,54+3,11 <0,0001
Mitralis lateralis annulusz a’ (cm/s) 6,49+1,63 6,81+£1,82 0,43
Mitralis medialis annulusz s’ (cm/s) 8,29+1,36 9,11+1,23 0,008
Mitralis medialis annulusz e’ (cm/s) 11,31£2,27 15,38+2,53 <0,0001
Mitralis medialis annulusz a’ (cm/s) 7,43+1,99 7,08+1,48 0,39
E/e’ arany 7,74+1,80 6,07+£1,04 <0,0001
LV GLS -20,64+2,02 -21,78+2,14 0,002
LV GCS -26,54+4,01 -24,86+3,78 0,03
RV GLS -24,34+3,79 -22,39+2,59 0,01

Roviditések: A: pitvari kontrakcio altal keltett mitralis bearamlas; a’:késdi diasztolés
pitvari kontrakcio sebessége; DBP: diasztolés vérnyomas; DT: deceleracios id6; E:korai
diasztolés bearamlas; e’:mitralis annulusz korai diasztolés sebessége; EF:ejekcios
frakcio; KTx:vesetranszplantalt betegek; LVEDVi: bal kamrai végdiasztolés volumen
index; LVESVi: bal kamrai végszisztolés volumen index; LVGLS:bal kamrai globalis
longitudinalis strain; LVGCS: bal kamrai globalis cirkumferencialis strain; LVMi: bal

kamra tomeg index; PWV: pulzushullam terjedési sebesség; RWT: relativ falvastagsag;
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RVGLS: jobb kamrai globalis longitudinalis strain; s’:longitudinalis szisztolés sebesség;
SBP: szisztolés vérnyomas, TAPSE: trikuszpidalis annulusz sikjanak szisztolés

elomozdulasa
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4.2.3 Miokardialis paraméterek osszefiiggése a vérnyomaskontrollal

Mivel a vesetranszplantalt betegeink jelentds része hipertonias volt, ezért a magas
vérnyomas kardialis strukturara és funkciora kifejtett hatasat is megvizsgaltuk. Az ABPM
adatok alapjan a hiperténids betegeket tovabb csoportositottuk a vérnyomas
kontrollaltsaga szerint kontrollalt (n=11) és nem kontrollalt hipertonids csoportra (n=21),
majd dsszehasonlitottuk 6ket a normotenzids vesetranszplantalt betegekkel (n=10).

A csoportok antropometriai, vérnyomas és PWV adatait a 8.tablazat mutatja.

A normotenzios vesetranszplantalt betegek kisebb sullyal és szignifikansan alacsonyabb
BMI-vel rendelkeztek, mint hipertoénids tarsaik, ezért ahol lehetdség volt, Z scoret
hasznaltunk az egyes csoportok Osszehasonlitasara. A Kort, dializis id6étartamat, a
transzplantaci6 ota eltelt idot és a PWV értéket tekintve nem volt kiilonbség az egyes
csoportok kozott.

A hipertdnias betegeknek az ABPM-mel mért vérnyomasuk jelentdsen magasabb
volt a normotenzids transzplantaltakhoz képest. A 24 6ras SBP és DBP Z-score a nem
kontrollalt hipertonias betegeknél 2 és 1,5 SD-vel magasabb volt. A kontrollalt
hipertonias betegek ugyan alacsonyabb vérnyomassal rendelkeztek, a 24 oras SBP-t
tekintve kozel 1 SD-vel emelkedett volt a normotenzios betegek vérnyomasahoz képest.
Ezek a kiilonbségek mar nem nyilvanultak meg, amennyiben a rendel6i vérnyomas
eredményeit nézzik.

Mind a szisztolés, mind a diasztolés dipping szignifikansan csdkkent a nem
kontrollalt csoportban. A nem kontrollalt csoportban a non-dipperek gyakorisdga 81%
volt, mig a kontrollalt csoportban 45%.

A vérnyomaskontroll szerinti csoportositasnak megfelelen az echokardiografias
paramétereket a 9. tablazat Osszegzi. Az LVMi jelentdsen emelkedett volt mind a
kontrollalt, mind a nem kontrollalt hipertonias betegek kozott Osszehasonlitva a
normotenzio6s csoporttal. Az RWT nem kiilonbozott az egyes csoportok kozott, bal kamra
hipertrofia 13 betegnél volt jelen, koziiliik 4 beteg a kontrollalt, 9 beteg a nem kontrollalt
csoportba tartozott. Az EF és TAPSE nem kiilonb6z6tt a hipertonias és normotenziv
transzplantaltak kozott, mig a deceleracios id6 (DT) tendencidjaban mutatott kis fokt

emelkedést a nem kontrollalt hipertonias betegeknél.
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8. tablazat: Antropometriai, vérnyomas és PWYV adatok a hiperténia kontrollaltsaga

szerint a transzplantalt csoportban. Az adatokat atlag+szoras formatumban tiintettiik

fel. A szignifikans értékek vastaggal vannak jelolve.

Paraméterek

N (fii/lany)
Kor (év)

Dializis idétartam (honap)
KTx o6ta eltelt id6 (hénap)

Magassag (cm)
Magassag Z-score
Testsuly, kg

Sily Z-score

BMI (kg/m2)

BMI Z-score

eGFR (ml/min/1,73 m?)
Rendeloi SBP
Rendeloi SBP Z-score
Rendeloi DBP
Rendeléi DBP Z-score
Sziv frekvencia/min
PWV m/s

PWYV Z-SCore magassig
24h SBP (mmHg)

24h SBP Z-score

24 h DBP (mmHg)

24 h DBP Z-score
Szisztolés dipping %
Diasztolés dipping %

Kontrollalt
HT
(n=11)
6/5
13,67+3,63
11,03+12,05
59,76+45,35
149+20
-0,77+£1,34
55,06+19,57
0,52+0,94
23,43+5,87
0,91+1,21
79,25+18,51
118+9
1,30+0,92
6549
0,40+1,17
81+9
5,23+0,74
0,56+1,25
1157
0,61+0,69
65+5
-0,12+0,95
11,01+£5,80
15,85+7,14

Nem-kontrollalt

HT
(n=21)
15/6
14,90+2,80
11,76£12,66
62,91+48,20
155+15
-1,34+1,40
53,62+17,40
-0,03+0,95
21,57+5,12
0,40+0,97
62,04+£27,22
123+12
1,55+1,28
73£10
1,07+1,11
78£10
5,42+0,74
0,65+1,04
12749
2,09+1,20
76+6
1,59+1,09
5,16+6,10
9,80+8,90

Nem HT

(n=10)

6/4
12,52+3,13
10,92+13,09
58,06+£39,10
144+17
-1,15+1,34
39,2+11,24
-0,37+0,68
18,46+2,99
-0,01+0,73
69,53+19,18
110+6
0,81+1,05
62+4
0,08+0,58
78+10
4,95+0,54
0,38+1,01
107+6
-0,27+0,64
64+6
-0,32+1,05
13,40+3,29
19,57+£5,54

p
kHT

VS,
nkHT
0,44
0,29
0,87
0,85
0,37
0,27
0,81
0,10
0,31
0,17
0,15
0,22
0,56
0,02
0,08
0,38
0,47
0,89
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,007
0,04

p
kHT

VS.
nHT

0,99
0,40
0,98
0,93
0,48
0,53
0,03
0,02
0,02
0,04
0,72
0,09
0,33
0,36
0,47
0,47
0,36
0,70
0,03
0,04
0,61
0,66
0,34
0,29

p
nkHT

VS.
nHT

0,68
0,06
0,86
0,78
0,10
0,71
0,03
0,33
0,10
0,28
0,79
0,003
0,10
0,002
0,01
0,98
0,09
0,53
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,003

Roviditések: BMI: testomeg index; DBP: diasztolés vérnyomas; HT: hipertonia; KHT:

kontrollalt hipertonids betegcsoport; KTx: vesetranszplantacio; N: elemszam; nHT: nem

hipertonias betegcsoport; nkHT: nem kontrollalt hipertonias csoport; PWV: pulzushullam

terjedési sebesség; SBP: szisztolés vérnyomas; 24h SBP: 24 6ras szisztolés vérnyomas;

24h DBP: 24 6ras diasztolés vérnyomas
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Speckle tracking analizis soran a nem kontrollalt hipertonias betegeknél volt
abszolut értékben a legalacsonyabb bal kamrai GLS (-19,34+2,16) mérhet6, mig a
legmagasabb értékeket a kontrollalt hipertonias csoportban (-21,54+1,35) talaltuk. A bal
kamrai GCS tekintetében a hipertonids csoportoknal tendencidjadban mérsékelten
csokkent funkciot lattunk, de szignifikans kiilonbség nem volt a csoportok kdzott. A jobb
kamrai GLS-nél szintén nem talaltunk jelentds kiilonbséget az egyes csoportok kozott.
(9. abra)

A nem kontrollalt hipertonias betegeket (n=21) ABPM eredmények alapjan
lehetdség volt tovabb csoportositani nappali- (n=3), éjszakai- (n=10), valamint kombinalt
nappali és éjszakai hipertonias csoportokra (n=8), ugyanakkor az alacsony elemszdmok
miatt ebben az esetben az eredmények csak limitdltan értelmezhetdk. Osszevetve a
normotenzids transzplantalt betegekkel (LVGLS: -21,22+1,62) a nappali hipertonias
betegek rendelkeztek a legrosszabb bal kamra funkcioval (LVGLS:-16,50+,0,89
p=0,0001). Oket kovette a kombinalt nappali és éjjeli hipertonias csoport (LVGLS:-
19,14£1,99 p=0,001) és végiil az éjszakai hipertonias csoport (LVGLS: -20,57+1,66
p=NS). A bal kamrai GCS értékek esetében szintén a nappali hipertonias betegeknél volt
mérhet6 a legalacsonyabb érték (LVGCS:-21,05+£2,34 p=0,01). Az éjszakai, valamint a
kombinalt nappali és éjszakai hipertonias csoport (LVGCS:-26,54+1,80 és -27,10£5,15)
nem kiilénbozott a normotenzids csoporttdl (LVGCS: -27,14+3,86). (9. abra) A jobb

kamrai funkcioban szignifikans eltérést szintén nem talaltunk az egyes csoportok kozott.
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9. tablazat: Echokardiografias paraméterek a transzplantalt csoportban a hiperténia kontrollaltsiaga szerint

Az adatok atlag+szoras formaban keriiltek feltlintetésre. A szignifikans értékek vastaggal vannak jeldlve.

Paraméterek Kontrolldlt HT  Nem kontrollilt HT | nem HT P ‘\‘/';” P \TT P ”VkS’HT
(n=11) (n=21) (n=10)
nkHT nHT nHT

RWT (%) 0,38+0,07 0,35+0,05 0,34+0,03 0,24 0,12 0,51
LVMi (g/m2) 38,49+7,64 38,59+6,58 31,26+2,17 0,96 0,01 0,003
LVEDVi 48,92+10,78 53,66+14,84 50,11+14,19 0,36 0,84 0,50
LVESVi 18,15+4,12 21,41+8,19 18,71+6,12 0,21 0,85 0,31
EF% 62,22+5,60 59,47+6,39 62,81+4,50 0,21 0,81 0,14
TAPSE (mm) 24,18+3,51 23,80+3,48 21,80+3,58 0,77 0,12 0,14
Transzmitralis E hullam (cm/s) 109,72+16,82 98,85+18,69 104,40+12,40 0,09 0,47 0,39
Transzmitralis A hullim (cm/s) 67,09+12,93 69,04+19,31 69,1+15,22 0,75 0,78 0,99
E/A 1,67+0,36 1,524+0,48 1,56+0,35 0,35 0,57 0,79
DT (ms) 157,54+24,92 178,38+33,11 160,4+23,55 0,06 0,82 0,11
Mitralis lateralis anulus s’ (cm/s) 10,13+2,01 10,86+2,95 10+£2,86 0,53 0,91 0,42
Mitralis lateralis anulus e’ (cm/s) 15,66+3,31 16,41+£3,32 15,442 41 0,56 0,85 0,40
Mitralis lateralis anulus a’ (cm/s) 6,30+0,82 6,56+1,69 6,5+2,06 0,71 0,80 0,91
Mitralis medialis anulus s’ (cm/s) 8,27+1,72 8,38+1,24 8,14+1,29 0,82 0,84 0,66
Mitralis medialis anulus e’ (cm/s) 11,63+£2,72 11,38+2,11 10,83+2,59 0,78 0,44 0,54
Mitralis medialis anulus a’ (cm/s) 7,49+2.43 7,21+1,69 7,81+2,19 0,76 0,72 0,45
E/e’ arany 8,61+2,60 7,10+1,16 8,13+1,55 0,02 0,54 0,12
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Roviditések: A: pitvari kontrakci6 altal keltett mitralis baramlés; a’: késdi diasztolés pitvari
kontrakcio6 sebessége; DT: deceleracios id6; E: korai diasztolés bedramlés; id6; e’: mitralis
annulusz korai diasztolés sebessége EF: ejekcios frakcio; HT: hipertonia; LVEDVi: bal
kamrai végdiasztolés volumen index; index LVESVi: bal kamrai végszisztolés volumen
index; LVMi: bal kamra tomeg index; nkHT: nem kontrollalt hipertonias csoport; NHT: nem
hipertonias csoport; kHT: kontrollalt hipertonias csoport; RWT: relativ falvastagsag; s’:
longitudinalis szisztolés sebesség; TAPSE: trikuszpidalis annulus sikjanak szisztolés

eloremozdulasa
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9. abra: Bal kamra GLS és GCS, valamint jobb kamra GLS a hiperténia
kontrollaltsaga (A, C és E) és ABPM alcsoportok szerint (B, D és F) a transzplantalt
betegekben. Roviditések: k HT: kontrollalt hipertonias csoport ; nkHT: nem kontrollalt
hipertonias csoport; nHT: nem hiperténias csoport; NT: normotenzié; NEH: kombinalt
nappali-éjszakai hipertonia; INH: izolalt nappali hipertonia; IEH: izolalt é&jszakai
hipertonia; LV: bal kamra ; RV: jobb kamra * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001
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4.2.4 Echokardiografias parméterek klinikai adatokkal valé dsszefiiggése

Megvizsgaltuk, hogy a bal kamra funkcionalis és morfologiai paraméterei milyen
klinikai adatokkal mutatnak 6sszefiiggést.

Az LVMi szignifikans korrelaciot mutatott a BMI és 24 6ras SBP Z-score
értékekkel, valamint az RWT-vel.

A bal kamrai GLS és a GFR, 24 6ras SBP Z-score érték, PWV Z-score, LVMi,
EF, E/A arény, antihipertenziv kezelés, valamint HOMA-IR ko6zott talaltunk szignifikéns
kapcsolatot.

Az ¢életkor, dializisen eltoltott id6 vagy a transzplantacid ota eltelt id6, a CaxP és
PTH nem mutatott Osszefiiggést sem az LVMi-vel, sem a strain paraméterekkel.
Kiemelendd, hogy a rendel6i vérnyomds értékek sem fiiggtek Ossze a bal kamra
funkcionalis és morfologiai paramétereivel.

Tobbvaltozos linearis modellben az LVMIi fliggetlen meghatarozojanak a 24 o6ras
SBP ¢s RWT bizonyultak, mig a bal kamrai GLS meghatarozoi az eGFR, HOMA-IR ¢és

az antihipertenziv terapia voltak.

Az egyvaltozods és tobbvaltozos linearis vizsgalatok eredményeit a 10. tablazat foglalja

0ssze.
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10. tablazat: Az LVMi és LVGLS Kklinikai paraméterekkel valo osszefiiggése
A szignifikans kapcsolat vastaggal van jelolve.

Korrelaciok LVMi LV GLS

Valtozok r p r p
Kor 0,14 0,34 0,22 0,15
Dializis idétartam -0,21 0,16 0,06 0,68
Tx ota eltelt ido 0,02 0,86 0,26 0,09
BMI Z score 0,39 0,01 0,12 0,42
eGFR -0,25 0,11 -0,46 0,001
Rendeldi SBP 0,003 0,98 0,13 0,37
Rendel6i DBP -0,0006 0,99 0,16 0,30
24 SBP Z score 0,31 0,008 0,42 0,005
24 DBP Z score 0,18 0,25 0,27 0,07
Nappali SBP Z score 0,36 0,01 0,43 0,004
Nappali DBP Z score 0,25 0,09 0,43 0,004
Ejszakai SBP Z score 0,32 0,04 0,25 0,12
E‘jszakai DBP Z score 0,24 0,13 0,25 0,11
Dipper statusz 0,29 0,07 0,01 0,92
Antihipertenziv kezelés 0,08 0,59 -0,30 0,05
PWYV Z score 0,23 0,12 0,31 0,04
LVMi - - 0,47 0,001
RWT 0,47 0,001 0,20 0,19
EF -0,17 0,26 -0,37 0,02
E/A -0,17 0,25 -0,35 0,02
E/e 0,11 0,47 0,11 0,48
CaxP 0,19 0,21 0,21 0,17
HOMA-IR 0,21 0,21 0,37 0,02
Koleszterin 0,28 0,07 0,12 0,41
LDL 0,24 0,12 0,01 0,93
HDL -0,05 0,75 -0,24 0,13
Tobbvaltozos analizis [i] p B p
RWT 0,45 <0,001 - -
SBP Z score 0,37 0,005 - -
GFR - - -0,33 0,02
HOMA-IR - - 0,31 0,04
Antihipertenziv kezelés - - -0,30 0,04
LVMi - - 0,27 0,055

R? Lymi: 0,33 R2LveLs: 0,41
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Roviditések: BMI: testtomeg index; CaxP: kalcium-foszfat szorzat; DBP: diasztolés
vérnyomas; E/A: pitvari kontrakcid altal keltett mitralis baramlas és a korai diasztolés
bearamlas aranya; E/ e’: a korai diasztolés bearamlas és mitralis annulusz korai diasztolés
sebességének aranya; EF: ejekcios frakcid; HDL: magas denzitasu lipoprotein; HOMA-
IR: HOMA index; LDL: alacsony denzitasu lipoprotein; LVMi: bal kamrai tdmeg index;
PWV: pulzushullam terjedési sebesség; RWT: relativ falvastagsag SBP: szisztolés

vérnyomas, 24 DBP: 24 6ras diasztolés vérnyomas, 24 SBP: 24 6ras szisztolés vérnyomas
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5. Megbeszélés

5.1 Tavolsagmérés validalasa pulzushullaim terjedési sebesség meghatarozasahoz

gyermekkorban

Vizsgalatunkban elsOként hasonlitottuk O0ssze a PWV méréshez sziikséges
nemzetkozi ajanlasokban szerepld testfelszini tavolsdgmérési modszereket egy nagy
elemszamu gyermek populacioban. Ezutan a nagy kohorszban talalt eredményeket és
Osszefiiggéseket Osszevetettiik egy kisebb elemszamu csoporttal, akiknél MRI
segitségével hataroztuk meg a pulzushulldm altal megtett valodi intraarterialis tavolsagot.

Korabban kimutattak, hogy az ateroszklerotikus folyamatok mar gyermekkorban
elkezdddnek.??’ Szamos olyan kronikus kérallapot 1étezik, melyek gyermekkortol kezdve
novelik a sziv- és érrendszeri rizikét. Ezeknél a betegcsoportoknal a késdbbiekben az
atlag populaciotél hamarabb jelentkezhetnek stlyos CV szovédmények, ezért ezek
megel6zése érdekében kiilonosen fontos a korai szervkarosodas iddben torténd
felismerése. Az elmult években tobb kdvetéses vizsgalat bizonyitotta, hogy a carotis-
femoralis artéridkon mért centralis PWV fliggetlen kockazati tényezdje a sziv- és
érrendszeri morbiditdsnak ¢és mortalitisnak. A PWV  prediktiv szerepét tovabb
hangsulyozza, hogy a leglijabb nemzetkdzi hipertonia ajanlasokban is javasoljak mérését
a magas vérnyomasban szenvedd egyénekben.??!

Gyermekek esetén is egyre inkabb vizsgaljdk a PWYV jelentdségét a
célszervkarosodas megitélésben, 166220222224 2009-ben az AHA felhivta a figyelmet a CV
rizikd felmérését szolgdldo non-invaziv eszk6zok standardizalasanak sziikségességeére
gyermek populacidoban. Ennek eredményeként az elmult években szamos 0sszehasonlitd
vizsgalat sziiletett a kereskedelemben kaphaté PWV mérésre alkalmas eszkozok
tekintetében. Mig az eszkdzok tobbsége pontosan méri a pulzushullam tranzitidejét, addig
a testfelszini tdvolsdg meghatarozasa mar nem ennyire egyértelmii, mely igy jelentds
hibaforrast jelenthet a PWV megallapitasanal. Gyermekeknél leggyakrabban alkalmazott
eszkozok az applanacids tonométerek €s oszcillometrias eszkozok egyarant testfelszini
tavolsdgméréseket igényelnek a PWV megadasahoz.

Az évek sordn a gyermekpopuldcioban is meghatarozasra keriiltek a PWV

referencia értékek. Ugyanakkor az egyes referenciaértékek eszkozspecifikusak, ezért
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egymassal nem feltétleniil helyettesithetk, mely részben az eltérd testfelszini
tavolsagmérés technikdjabol is adodik.’”® A tavolsagmérés kulcsfontossagh a PWV
kalkulalasanal, ugyanakkor nyilvanvald hibaforrast is jelent. Tobbféle testfelszini
tavolsagmérési technikat is hasznaltak a felndtt epidemiologiai vizsgalatokban, azonban
az AHA 2015-6s ajanlasa szerint csak a ,,kivonasos” (Lswm) és a ,,direkt” (Lo.g) modszerek
bizonyultak alkalmasnak a PWV 4ltal megtett ut becslésére.’® Ez az ajanlas két
megfigyelésen alapszik. Weber és munkatarsai felndtt populaciéban invaziv PWV mérést
non-invaziv médszerrel hasonlitotta 6ssze, melyhez 6t kiillonb6zo testfelszini tavolsagot
alkalmazott. Ezek koziil a kivonasos képlettel - vagyis a jugulum-femoralis tavolsagbol
kivont carotis-jugulum tavolsaggal - meghatarozott PWV érte el a legjobb egyezést az
invazivan meghatarozott referencia értékkel.??® Mivel a nyaki és comb artériak tavolsaga
a testfelszin mentén mérve nagyobb, mint a valodi intraarteridlis tdvolsag, a leglijabb
ajanlasok a 80%-os korrekcidos faktor alkalmazéasat javasoljak Huybrechts és
munkatarsainak eredménye alapjan.t>>?%® A kétféle modszer nyilvanvaléan kiilénbozo
PWYV értékeket ad, gyermekekre vonatkozoé ajanlas eddig mégsem jelent meg.
Tudomasunk szerint ez az elsd olyan vizsgélat, mely az ajanldsokban szerepld
PWYV méréshez hasznalt testfelszini tavolsagokat gyermek populacioban 6sszehasonlitja
¢s MRI-vel validalja. Kordbban munkacsoportunk nagy elemszamu egészséges gyermek
populacion a kivonasos képletet (Lsm) alkalmazva meghatarozta a PWV normal
értékeket.> Az akkor létrehozott adatbazisunkat ujraclemezve, valamint egy Kisebb
gyermekpopuldcioban a testfelszini tavolsagokat MRI-vel meghatarozott valddi
intraarterialis tavolsaggal 6sszevetve megerdsitettiik, hogy az Lsm és Log tavolsagmérési
maddszerek minden korcsoportban erdsen korreldlnak egymassal. 14 éves kor alatt a két
moddszernek megfeleléen a PWV értékekben nem mutatkozott szignifikans kiilonbség.
Ellenben a 14 év folotti serdiiléknél az Lsw és Log moddszerek altal meghatarozott
tavolsagok jo korrelacioja ellenére a PWV értekek jelentdsen kiilonboztek a két
modszernek megfeleléen kdszonhetden annak, hogy az Lo tavolsag jelentdsen hosszabb
testfelszini tavolsagot ad. Az MRI validacios vizsgalat szintén megerdsitette ezeket az
eredményeket. Az Lo.g mddszer talbecsiili a valodi intraarterialis tdvolsagot és 14 év folott
az Lsm és Log moddszerek kozott jelentdssé valik a kiilonbség, mely szignifikdnsan

magasabb PWV-t eredményez a direkt modszer hasznalata esetén.
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A két modszer a fiatalabb korcsoportokban kisebb hibahatarral hasznélhato,
azonban az Lsm modszer Osszességében feliilmulja az Lo.g modszert, amely kiilondsen a
14 év folotti korosztalyban nyilvanul meg tekintve, hogy az Log tavolsag kb. 10%-kal
tulbecsiili a valodi intraarterialis tavolsagot jelentGsen torzitva a PWV értéket. Mindezen
eredmények alapjan javasoljuk az Lswm, azaz kivonasos képlet alkalmazasat gyermekeknél
¢s serdiildknél a PWV tonometrids meghatdrozasanal.

Vizsgalatunk erdssége, hogy eredményeinket részben kozel 1000 gyermek adatat
felhasznalva allapitottuk meg, majd MRI segitségével igazoltuk az Losg tavolsagmérési
technika torzit6 hatasat elsé sorban a 14 év feletti gyermek populacidban.

Ugyanakkor a vizsgalat limitacioit is sziikséges megemliteni. E16szor is a nagy
elemszamu ,,PWV normalérték” kohorsz, valamint az MRI validacioés kohorsz
Osszetételében kiilonbozott. A PWV normalérték vizsgalat egy eurdpai multicentrikus
vizsgalat részeként foként magyar és olasz gyermekek bevonasaval késziilt. Eredeti
adatelemzésiink soran kimutattuk, hogy a két populacidé antropometriai szempontbol
hasonl6.® Ezek alapjan feltételezhetd, hogy az MRI kohorsz sem tér el jelentdsen az
eredeti nagy kohorsztol.

Masrészt az MRI vizsgalat elemszama alacsony volt és a bevont gyermekek egy
része talsullyal és magas vérnyomassal rendelkezett. Ennek oka az, hogy csupan
tavolsagmérés céljabol etikatlan lenne MRI vizsgalatot végezni egészséges
gyermekeknél. Olyan betegeket valasztottunk be a validacids vizsgalatba, akiknél az MRI
vizsgalat orvosilag indokolt volt és a tavolsagmérés nem jelentett kiilondsebb terhet.
Tovabbi limitacid, hogy adataink csak applanacios tonometrias eszkozre érvényesek. Mas
eszk6zoknél pl. az oszcillometrids vagy ultrahangos késziilékeknél eltérd tavolsagmeérési
technikékat javasolhatnak a kiilonb6z6 PWV rogzitési pontoknak megfelelden.

Jelen vizsgalatnak nem volt a célja az obezitds hatasanak vizsgalata, azonban
fontos kiemelni, hogy az elhizds megnovelheti a carotis €s femoralis artéridk kozotti
tavolsagot a testfelszinen mérve. Townsend és munkatarsai azt talaltak, hogy ez a
tavolsag a derékbdség novekedésével emelkedett, ezért regresszid alapti modszerrel
igazitottak ki az obezitasbol eredd kiilonbséget.??’

Bar felndttekben a jelenlegi szakmai ajanlas szerint elso sorban a ,,direkt” modszer
javasolt PWV méréshez, eredményeink alapjan gyermek populacioban a kivonasos képlet

biztositja a pontosabb carotis-femoralis tavolsag meghatarozasat.

73



5.2 Vesetranszplantalt gyermekek kardialis funkciojanak vizsgalata speckle

tracking echokardiografia segitségével

A végstadiumu vesebeteg gyermekeknél a legjobb életmindséget és a talélést
egyértelmiien a vesetranszplantacid nyqjtja. A jotékony hatasok ellenére megnovekedett
CV rizikoval rendelkezik ez a betegcsoport, melyet a hipertonia és metabolikus
szindroma gyakori el6forduldsa, vagy az emelkedett érfalmerevség is jelez. Az
immunszuppressziv szerek metabolikus mellékhatésai és a graftdiszfunkcid tovabb emeli
ezt a rizikot. Az emelkedett riziko sziirésére manapsag szamos non-invaziv modszer all
rendelkezésiinkre.

Masodik vizsgalatunkban vesetranszplantalt gyermekek non-invaziv CV
rizikdjanak sziirését tliztiik ki célul, azért hogy ravilagitsunk az olyan finom eltérésekre,
melyek hagyoméanyos modszerekkel nem észlelhetdk.

A hipertonia az  egyik leggyakrabban  el6forduld6  komorbiditas
vesetranszplantaltaknal. Eredményeink alapjan lathat6, hogy betegeink emelkedett
vérnyomassal rendelkeztek a kontroll csoporthoz képest. A rendeldi vérnyomdasrol mar
szadmos kutatds igazolta, hogy nem eléggé szenzitiv a magas vérnyomads kimutatdsara és
nem ad informaciot a vérnyomas cirkadidn valtozasarél sem.??® Ezért betegeinknél 24
ordas  ABPM  vizsgéalatot végeztiink azért, hogy pontosabban azonositsuk
vérnyomasprofiljukat €s a rendeldi vérnyomasméréssel esetlegesen rejtve marado
maszkolt hipertoniat is felismerjiik. Fontos megjegyezni, hogy szdmos korabbi tanulmany
szintén felhivja a figyelmet az ABPM elsddlegességére.??® 21 Ezt a tényt hangstilyozza
az is, hogy eredményeink szerint csak az ABPM adatok korreldlnak a miokardium
strukturalis és funkcionalis paramétereivel (lasd lentebb).

A vesetranszplantalt betegeink fokozott érfal merevséget jelz6 magasabb PWV-
vel rendelkeztek, mely a hipertoniaval kapcsolatos fiiggetlen CV rizikofaktornak
tekinthetd.23223% Kutatasunkban a PWV jol korrelalt a vérnyomassal, valamint a bal
kamrai GLS-sel, mig a bal kamra hipertrofia markerével az LVMi-vel nem mutatott
Osszefliggést. A fokozott érfalmerevség hatdséra a perifériarél visszavert pulzushullamok
sebessége megnd és hamarabb, a szisztoléban érkeznek vissza az aortaba, ezaltal a bal
kamra szisztolés terhelése megnd, mely a szubendokardium karosodasat eredményezi.
Krishnasamy és munkatarsai szintén Osszefliggést talaltak a bal kamrai GLS és PWV

kozott CKD 3-5 stadiumban szenvedé betegeknél. 2%
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A megnovekedett bal kamrai szivizomtomeg diasztolés diszfunkcidt okozhat,
mely megelézi a szisztolés funkcié romlast.?>?% A szignifikdnsan alacsonyabb E/A
arany ¢s a korai diasztolés mitralis annularis sebességek ramutattak a bal kamrai relaxacio
karosodasara. Korabbi vizsgalatokhoz hasonléan az E/¢’ arany, mint a bal kamrai
toltbnyomas markere, valamint a transzmitrdlis bedramlasi A-hullam szintén
magasabbnak mutatkozott vesetranszplantaltakban.'%1% A bal kamra strukturalis
eltéréseit azonban nem kisérték a hagyomanyos szisztolés paraméterck, mint az EF vagy
TAPSE romlésa, mi tobb, a kontroll csoporttal 6sszemérhetd értékeket tapasztaltunk. A
hagyomanyos echokardiografidval szemben a deformacios képalkotds még az EF
csokkenése elétt képes kimutatni a miokardium mechanikai véltozasat.?®” STE
segitségével kimutattuk, hogy a vesetranszplantalt betegekben jelentdsen csokkent a bal
kamrai GLS, mely szubklinikus szisztolés diszfunkciora utal. A felndtteknél
tapasztaltakhoz hasonléan a megorzott EF €s diasztolés diszfunkcio mellett a bal kamrai
GCS abszolut értéke szignifikansan magasabb volt a transzplantalt csoportban a kontroll
csoporthoz képest. Ez a megfigyelés arra utalhat, hogy a cirkumferencialis deformacio6
kompenzalja a bal kamrai longitudindlis funkcié romlasat, mely 0sszességében megdrzott
EF-t eredményez. Mindezek alapjan lathato, hogy a leirt mechanikai eltérések beleillenek
a megdrzott EF-val jaro szivelégtelenség patofizioldgiai kontinumaba.?®

A kozelmultban szamos kutatas szamolt be arrdl, hogy a GLS a CV kimenetel
fiiggetlen prediktora nem csak az atlag populacioban, hanem a vesebeteg és a
transzplantalt betegcsoportokban egyarant. A Koppenhagai Sziv Tanulmanyban a bal
kamrai GLS a CV morbiditas és mortalitas prediktoranak bizonyult az alacsony rizikéja
atlag populdcioban.?® Ravera és munkatarsai egy prospektiv, 70 vesebeteget vizsgalo
tanulmanyban STE segitségével megallapitotta, hogy a dializis soran szisztolés
diszfukcié mérhetd, mely sikeres transzplantacié utan is fennmarad.?*® A csékkent bal
kamrai GLS a CKD-s és vesetranszplantalt betegekben is Osszefliggést mutatott a
fokozott CV mortalitassal.?#124? Feltételezhetd, hogy a STE gyermekeknél is hasonlo
prognosztikai értékkel birhat, azonban ennek megerdsitésére hosszi tavli kovetéses
vizsgélatok elengedhetetlenek.

A vesetranszplantalt betegeknél az LVMi, valamint a BMI Z-score, ABPM
értekek és RWT kozott is szignifikans korrelacié mutatkozott. A vérnyomas és BMI

Osszefiiggése a bal kamrai izomtomeggel jol ismert.24324 A vesetranszplantilt betegek
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jelentésen alacsonyabbak voltak, mely megmagyarazza a némileg magasabb, de még
normal hatarokon beliili BMI-jiiket a kontroll csoporthoz képest. Mind a 24 6ras és kiilon-
kiilon a nappali és ¢éjszakai vérnyomasértékek is Osszefliggtek az LVMi-vel a
vesetranszplantalt csoportban, mig a non-dipper jelenséggel csak egy trend volt
megfigyelhet6 (p=0,07).

A bal kamrai GLS tobb paraméterrel is jo korrelaciot mutatott, tgy mint GFR,
ABPM vérnyomasértékek, anithipertenzivum szedése, PWV, LVMi, EF, E/A és HOMA
index. Mivel ezek a metabolikus és CV markerek ismerten hatassal vannak a sziv és
érrendszerre, a bal kamrai GLS egy korai és érzékeny indikatora lehet a vesetranszplantalt
gyermekpopulacio szivizom karosodasanak.

Tobbvaltozds linearis regresszidt alkalmazva azt taldltuk, hogy az LVMi {6
meghatarozoja az emelkedett vérnyomas volt, mig a GLS fuggetlen prediktorainak a
GFR, HOMA-index és az antihipertenziv gyogyszerek szedése bizonyultak. Ezek az
eredmények parhuzamba allithatok Sgambat és munkatarsainak vizsgalataval, akik azt
figyelték meg, hogy a hipertonia, obezitds és metabolikus szindroma Osszefiigg a GLS-
sel, és a magasabb GFR értékek is protektivnek bizonyultak a GLS kapcsan.®®
Eredményeink érdekessége, hogy a vérnyomascsokkentd gyogyszerek szedése a GLS
er6sebb meghatarozdjanak tiint, osszevetve a vérnyomas egyes markereivel. Ez az
Osszefliggés arra utalhat, hogy a vérnyomdascsokkentd gyodgyszerek hosszi tavua
kardioprotektiv hatasai jelentdsebbek lehetnek a sziv mechanika meghatarozasaban, mint
egy adott pillanatban rogzitett vérnyomasérték. A vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel
kapcsolatban leirtdk, hogy javitjak mind a szisztolés €s diasztolés funkcidt és a GLS-t
hiperténids szivbetegségben?*®, mig a bal kamrai tomeg inkabb az alacsonyabb
vérnyomassal, és nem a gyogyszerszedéssel fiiggott dssze.?4®
Egyes kutatasok szerint az inzulinrezisztencia és a STE altal megallapitott

" Korabban obez

szubklinikus mechanikai eltérések kozott osszefiiggés van.?
gyerekeknél is megfigyelték, hogy a HOMA-index korrelal a longitudinalis funkcidval.?#®
Az inzulinrezisztencia tobbféle mechanizmuson keresztiil is karositja a szivizomzatot. Az
egyik elmélet a lipidlerakodas vagy szteatozis elmélete, amely szerint zsirok rakodnak le
a szubepikardialis rostok kozé.?*° Ez a folyamat a szérum lipidektd] fiiggetleniil valosul

meg és a maj szteatdzisahoz hasonlithat6.”®® Egy masik megkozelités szerint a
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hiperinzulinémiéaval Osszefiiggésben a longitudinalis lefutasti izomrostokat tartalmazo
szubendokardiumban alakul ki iszkémia.?>

tudunk. Vizsgalatunkban érdekes modon a jobb kamrai GLS jelent6sen megemelkedett a
kontroll csoporthoz képest, mely egy korai adaptiv valasz lehet a bal kamra kedvezdtlen
remodellingjére. Mivel a kronikus vesebetegség hipervolémiaval jar, a megnovekedett
jobb kamrai GLS a jobb kamra eldterheléséhez és az emelkedett toltdnyomashoz vald
alkalmazkodas maradvanyainak tulajdonithat6.?®? Ezt timasztja ala az a tény is, hogy a
E/e’ ardnnyal szignifikdnsan korrelalt a jobb kamrai GLS.

Végiil a vesetranszplantélt csoportban a vérnyomads kontrollaltsagat vizsgalva azt
talaltuk, hogy a betegek jelentds része szuboptimalis vérnyomadssal rendelkezett. A
hipertonia eléfordulédsa a vizsgélt transzplantalt populdcidban 76% volt, mig a hipertonias
betegek minddssze 34%-aban volt csak megfelelden kontrollalt a vérnyomas. A rendeldi
vérnyomasértékek nem tiikrozték a vérnyomas szivizom struktarajara és funkcidjara
gyakorolt hatasat, mely szintén hangstlyozza az ABPM jelentOségét. Szamos
gyermekeknél és felndtteknél végzett vizsgalat igazolta, hogy az ABPM értékek jobb
Osszefliggést mutatnak a célszervkarosodas markereivel, mint a rendeléi vérnyomas
értékek. 23254

Bar az EF nem kiilonbozott az egyes transzplantalt csoportok kdzott, azonban a
STE miokardialis diszfunkciot tart fel. A nem kontrollalt hipertonias csoport rendelkezett
a legalacsonyabb bal kamrai GLS értékkel, mig a kontrollalt hipertonias betegeknél
tapasztaltuk a legmagasabb értékeket. A rendel6i vérnyomas és az ABPM értékeket
figyelembe véve a hipertonia osztalyozasa pontosabban megallapithat6 €s alatdmaszthato
24 6ras monitorozassal, mely a fehérkdpeny és a maszkolt hipertoniat is felfedi.362%°
Tovabba a non-dipping jelenség, azaz a vérnyomas éjszakai csokkenésének elmaradasa,
valamint az izolalt nappali és €jszakai magas vérnyomasra is csak az ABPM derit fényt.
A CKid kohorsz vizsgalatban 198 vesebeteg gyermek ABPM ¢és rendeldi vérnyomas
adatait 0sszehasonlitva Mitsnefes és munkatarsai azt talaltak, hogy a gyermekek 38%-
anak volt maszkolt hipertonidja, és csak 18%-uknak igazolt hipertonia (mind a rendel6i
vérnyomas, mind az ABPM értékek magasak voltak) A bal kamra hipertrofia sokkal
gyakoribb volt mind az igazolt (34%), mind a maszkolt (20%) hipertonias csoportban

)‘36

Osszevetve a normotenzios gyermekekkel (8%).3 Altalunk vizsgalt vesetranszplantalt
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gyermekekben az izolalt éjszakai hipertonia eléforduldsa 19% volt, mig a kombinalt
¢jszakai és nappali magas vérnyomas a betegek 23%-aban fordult elé. Ezzel szemben az
izolalt nappali hipertonia csak a betegek 7%-anal figyeltiik meg, mely hasonl6 ardny a

t.255

Diizova és munkatarsai altal jelentetthez képes McGlothan és munkatarsai szintén

gyakori éjszakai hipertoniarol szamoltak be veseatiiltetett betegekben.?%

A hipertonia magas ardnya ¢és a non-dipper jelenség gyakori eléforduldsa
magyarazhatja a nagyobb LVMi értékeket mind a kontrollalt és nem kontrollalt
hipertonids csoportokban Gsszehasonlitva a nem hipertonias betegekkel. A
megndvekedett LVMi hasonlé aranya az egyes hipertonids alcsoportok kozott azt jelzi,
hogy a vérnyomason kiviil egyéb tényezok erésebben befolyasolhatjak a bal kamra
hipertofiat. Ebbdl adddik, hogy a vérnyomascsokkentd kezelés és az elért vérnyomas nem
volt elegendd az LVMi csokkentésére.

Vizsgalatunk kapcsan bizonyos limitalo tényezdket fontos kiemelni. El0szor is
tanulmanyunk viszonylag kis elemszamu volt és a betegek egy centrumbo6l szarmaztak.
A korlatozott elemszam miatt kiilondsen az egyes vérnyomascsoportokban nem volt
lehetdségiink a kiilonféle etiologia, vérnyomascsokkentd gyogyszerek (kiilondsen az
ACE-gatlok és ARB-k), és immunszuppressziv szerek hatdsat tanulmanyozni a sziv
szerkezetére és mechanikdjara. A kalcium és foszfat anyagcesere markerei, mint a PTH és
a kalcium-foszfat szorzat nem mutatott Gsszefliggést az egyes STE paraméterekkel,
ugyanakkor az FGF23 szintet nem vizsgaltuk a gyermekeknél. A vizsgalat

keresztmetszeti jellege nem ad lehetdséget az ok-okozati Osszefliggések megallapitasara.
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6. Kovetkeztetések

Célkitlizéseinkben meghatarozott kérdéseink részben a PWV méréshez sziikséges

testfelszini tdvolsagmérési technikak gyermekkori validalasara vonatkoztak.

Eredményeink alapjan az alabbiakat allapitottuk meg.

A nemzetko6zi ajanlasokban a PWV méréshez javasolt kivonasos képlettel (Lsm)
¢és a direkt modszerrel (Log) meghatarozott tavolsagok kivaldan korrelaltak
egymassal minden korcsoportban. 14 év alatt a két modszer kozott nem volt
lényegi eltérés, azonban 14 év felett jelentdsen megnétt a két modszerrel
meghatarozott tdvolsagok kozti kiilonbség, mely jelentdsen eltérd PWV értékeket
is eredményezett. A direkt modszerrel szisztematikusan hosszabb tavolsagok és
nagyobb PWV értékek adodtak a kivonasos képlethez képest.

Az MRI-vel meghatarozott valddi intraarteridlis tavolsdggal a kivonéasos képlet
(Lsm) mutatta a legjobb egyezést. Az atlagos kiilonbség 1 cm-en beliil maradt
mind a 14 év alatti és feletti korosztalyban egyarant. Ezzel szemben a direkt
modszerrel (Losg) meghatarozott tavolsag jelent6sen thlbecsiilte a valodi
intraarterialis tavolsagot minden korcsoportban. Mindezek alapjan gyermekekben
¢s serdiilékben a kivondsos képlet alkalmazisa javasolt PWV méréshez. Az
eredménybdl adéddan kordbban a munkacsoportunk altal tonometrias eszkdzokre

meghatarozott PWV normaléték tablazat jelenleg is érvényes gyermekeknél.

Vesetranszplantalt gyermekek szubklinikus kardidlis elvaltozasainak vizsgalata

kapcsan az alabbi kovetkeztetésekre jutottunk:

e Hagyomanyos echokardiografids mérések soran kimutattuk, hogy a transzplantalt

gyermekek az egészséges kontroll csoporttal 6sszemérheté kamrai térfogatokkal
és jelentésen magasabb LVMi-vel rendelkeztek. Bal kamra hipertrofia a betegek
harmadaban fordult eld. A betegeknél megtartott EF mellett diasztolés
diszfunkcid azonosithatd, melyet a csokkent E/A és a korai diasztolés mitralis
annularis sebességek jeleznek.

2D STE-t alkalmazva megallapitottuk, hogy szisztolés diszfunkcid is mérhetd a

betegeknél, melyet az abszolut értékben csokkent bal kamrai GLS jelez. Ezzel
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szemben a bal kamrai cirkumferencialis funkciot jelolé GCS jelentdsen
emelkedett volt a transzplantalt betegcsoportban, mely a romld longitudinalis
funkci6 kompenzalasat szolgalhatja. A jobb kamrai GLS szignifikansan
magasabbnak bizonyult a vesetranszplantalt betegeknél, amely vélhetéen a
korabbi volumenterheléssel 6sszefiiggd adaptiv valtozasra utal. A bal kamrai GLS
meghataroz6i az antihipertenziv terdpia, GFR és HOMA IR voltak. Ezek az
eredmények felhivjak a figyelmet a vérnyomas €s cukoranyagcsere kontrollra a
vesetranszplantalt gyermekekben.

A vesetranszplantalt betegek jelentésen magasabb vérnyomassal és emelkedett
érfalmerevséggel rendelkeztek az egészséges gyermekekhez képest. A betegek
korében a hipertonia eléforduldsa kiillondsen magasnak mutatkozott (76%) ¢€s a
magas vérnyomas kontrollja a betegek alig tobb, mint harmadanal volt megfeleld.
A nem kontrollalt hipertonias betegeknél jelentésen csokkent bal kamrai
szisztolés funkcio mérhet6 a kontrollalt hipertonias és a normotenzios
gyermekekhez képest. Csak az ABPM értékek mutattak 0sszefliggést a kardialis
struktaraval és funkcioval, mely hangsulyozza az ABPM hasznalatanak
jelentdségét ebben a betegcsoportban. A vérnyomds szigoru kontrollja, és a
szubklinikus CV elvaltozasok rendszeres évenkénti, vagy akar ettdl gyakoribb
felmérése indokolt lehet a vesetranszplantalt gyermekeknél.

A speckle tracking echokardiografia alkalmas modszer a korai kardialis

diszfunkci6 kimutatasara a vesebeteg gyermekpopulédcioban.
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7. Osszefoglalas

Gyermekkorban a kardiovaszkularis megbetegedések és halalozas szempontjabol
a kronikus vesebetegek, valamint a vesetranszplantalt betegek Szdmitanak kiilondsen
veszélyeztetettnek. A korai szubklinikai szervkarosodas kimutatasara az artérias
érfalrugalmassagot jellemz6 PWV a gyermekekben is alkalmas. A PWV szamolashoz
leggyakrabban a testfelszini mérési pontok kozotti direkt tavolsag 80%-at (Losg) és a
,Kivonasos képletet” (Lsm) alkalmazzak. Gyermekeknél a testméretek valtozasabol
adodoan azonban jelentds kiilonbségek adodhatnak a PWV értékekben az eltérd
tavolsagmérési modszereknek kdszonhetden.

Munkank soran kozel 1000 gyermek adatat tartalmazo adatbadzisunkat tjra
elemezve arra jutottunk, hogy a két modszer habar jol korrelal, az Log moddszerrel
magasabb tavolsdgok adddnak, mint az Lsm modszerrel. Az MRI-vel meghatarozott
valddi intraarterialis tdvolsaggal az Lsm kivalo egyezést mutatott, mig az Lo.g modszer
minden korosztalyban tulbecsiilte a valodi tavolsdgot. Eredményeink alapjan
gyermekekben és serdiilokben PWV méréshez az Lsm modszer ajanlott.

Vizsgéalatunk maésodik részében célunk a vesetranszplantalt gyermekek korai
kardialis diszfunkcidjanak hagyomanyos és speckle tracking echokardigrafiaval torténd
tanulmanyozasa volt. Kimutattuk, hogy a transzplantalt betegeknél kiilondsen gyakori a
hipertonia eléfordulasa. Meg6rzott EF mellett bal kamra hipertrofia, valamint korai
diasztolés és szisztolés diszfunkci6 is jelen volt. 2D speckle tracking echokardiografiaval
kimutattuk, hogy a bal kamrai szisztolés funkciora utalo GLS jelentésen csokkent, mig a
bal kamrai GCS magasabb volt transzplantaltakban. A jobb kamrai GLS szintén
emelkedettnek bizonyult a kontrollokkal 0Osszevetve. A GLS vérnyomassal valo
Osszefiiggését mutatja, hogy a nem kontrollalt hipertonids betegeknél mértiik a
legalacsonyabb bal kamrai GLS-t Gsszevetve a kontrollalt vagy nem hipertonias
betegekkel. A bal kamra struktara fiiggetlen meghatarozojanak a relativ falvastagsag és
szisztolés vérnyomas bizonyultak, mig a bal kamrai GLS az antihipertenziv terapiaval,
GFR-rel és HOMA-indexszel fliggott Ossze. A speckle tracking echokardiografia
alkalmas modszer lehet a vesetranszplantalt gyermekek szubklinikus kardialis
elvéltozasainak kimutatdsdban, ugyanakkor a moddszer hatékonysaganak igazoldsara

tovabbi hosszutava és nagy esetszamu kovetéses vizsgalatok sziikségesek.
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8. Summary

Pediatric chronic kidney disease and kidney transplant patients are at increased
risk of cardiovascular diseases and mortality. Measurement of PWV - measures of arterial
stiffness — is suitable for the assessment of subclinical organ damage in pediatric
population, as well. In order to calculate PWV, arterial path length is estimated using the
80% of the direct distance (Lo.s) or the subtractive method (Lsm) measured on the body
surface. In children significant alterations in PWV values may be derived from the
different surface distance measurement methods due to the changes of body proportions.

Based on our database of 1000 children a good correlation was shown between
the ,,direct” and the ,,subtractive” method, however sistematically longer distances was
obtained by using the direct method. The Lswm distance showed a better agreement with
MRI assessed intraarterial pathway, while the Log method overestimated the actual
intraarterial pathway. According to our results Lsm method should be recommended in
children fot the assessment of carotid-femoral PWV.

The aim of the second part of the study was to detect subclinical cardiac damage
by conventional and speckle tracking echocardiography in pediatric kidney tranplant
recipients. Hypertension was highly prevalent in the kidney tansplant patients. Ejection
fraction was preserved, while left ventricular hypertrophy, diastolic and systolic
dsyfunction were present in the patients. Using 2D speckle tracking echocardiography
GLS was shown to be significantly decreased indicating left ventricular dysfuntion while
GCS and right venricular GLS was significantly increased comparing to controls.
Uncontrolled hypertensives had lower left ventricular GLS compared to those with
controlled hypertension or normotension. 24-hour SBP and relative wall thickness were
independent determinants of left ventricular structure, whereas antihypertensive therapy,
eGFR and HOMA IR were independent determinants of left ventricular GLS. Speckle
tracking echocardiography may be useful to reveal early myocardial dysfunction in
pediatric kidney transplant children. However, in order to demonstrate the efficacy of the
method in pediatric kidney transplant and chronic kidney disease children further

longterm studies within larger populations of children are required.
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