A HATASOS TROMBOCITA AGGREGACIO
GATLAS JELENTOSEGE
SZERVATULTETEST KOVETOEN

Doktori (PhD) értekezés tézisfiizete

Dr. Varga Adam

Témavezet6: Dr. Szakaly Péter PhD., Med. habil.
Programvezetd: Prof. Horvath Ors Péter PhD., DSc.

Doktori Iskola vezetdje: Prof. Kovacs L. Gabor PhD., DSc.

Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Sebészeti Klinika
2015



1. BEVEZETES

A szervatiiltetés torténete, szervek és testrészek egyik emberbdl, masik emberbe, vagy
allatbol emberbe torténd atvitele évezredekre nyulik vissza. Az egyik legkorabbi és
talan a legismertebb torténet Szent Kozmar6l és Szent Damjanr6l szol, akik a II.
szazadban egy templomszolga levagott labat egy halott 1abaval potoltak. A torténetet
tobb festményen is megdrokitették, illetve a korabeli orvosokat a mai orvosok, sebészek
véddszentjeiként tisztelik.

A vesedtiiltetések 20. szazadi torténetében pécsi sziiletésli kutatd, orvos is szerephez
jutott. Ullmann Imre (Emerich Ullmann) Bécsben szadmos allatkisérletben végzett
sikeres veseatiiltetést, azonban az 1902-es probalkozasa, mely soran egy vesebeteg ndbe
kecske vesét iiltetett, sikerteleniil végz6dott.

A sikerrel és biztonsaggal végezhetd vesedtiiltetések csak az 1960-as, 1970-es években
kezdddtek. Az elsd sikeres veseatiiltetés Murray és munkatarsainak nevéhez flizddik,
akik 1954. december 23-an Bostonban egypetéjii ikerpar tagjai kozott végeztek
transzplantaciot. A szervatiiltetés fejlodéséhez sziikség volt az érvarrat technikak
részletes kidolgozasara, a vese eltavolitas, illetve beiiltetés modszerének kisérletes
kidolgozasara, megoldast kellett taldlni az immunolégiai kérdésekre, de biztositani
kellett a beavatkozas jogi és etikai hatterét is.

Az eljaras kovetkezd fellendiilését az immunszuppresszid fejlodése inditotta el. A
kezdetben alkalmazott teljes test besugarzas, illetve a nagy dozisu Szteroid monoterapia
ugyan 1962-t61 kiegésziilt az azatioprinnel, de az igazi attorést a ciklosporin klinikai
bevezetése hozta meg.

Ma mar mind a mutéti technika, mind az immunszuppresszio és a mutét sikeréhez
vezetd kiegészit vizsgalatok (pl. az immunologiai tipizalas) olyan szintre fejlodtek,
hogy a transzplantaciok hosszu tavu sikerét elsdsorban nem ezek a tényezOk hatarozzak
meg. A poszttranszplantacids szovodmények kozott vezetd helyen a sziv- €s érrendszeri
betegségek, az infekciok, illetve a daganatos kérképek allnak. Ebbdl kovetkezik, hogy a
hosszu tavli eredmények javitasa ezeknek a betegségeknek a prevencidjan alapul.

A korszerli immunszuppresszionak koszonhetéen a graftok és a betegek tulélése
kedvezobb is lehetne, mint amit jelenleg elérhetiink. Ugyanakkor a miitétre keriild
betegek atlag életkora folyamatosan novekszik, ezért a jovOben a hosszu tava taléles
csokkenése is varhatod. Az igény és a realitds kozti paradox kettdsség nagy mértékben
meg fogja hatdrozni a szervatiiltetés jovojét.



2. CELKITUZESEK

Kutatdsomban a vesetranszplanticiok, illetve a kombinalt hasnyalmirigy- &s
veseatiiltetések utani  vezetd, kardiovaszkuldris szovodményeket, a haldlozas
eléfordulasi gyakorisagat és megeldzésének lehetdségét vizsgaltam.

1.

Irodalmi attekintést nyujtok a vese- és a szimultdn hasnyalmirigy-veseatiiltetés
(simultaneous pancreas-kidney transplantation, SPK) szovédményeirdl, hossza tava
eredményeirdl.

Célom volt klinikank betegei kozott a konvencionalis kardiovaszkularis
rizikofaktorok felmérése, illetve azok Osszehasonlitasa az atlag populacios
értékekkel.

Attekintem a kardiovaszkularis prevencio egyik alapjaul szolgalé trombocita
aggregacio gatlas lehetdségeit. Bemutatom a terdpia hatékonysaganak megitélésére
iranyuld vizsgalatokat, kiilonds hangsalyt fektetve a sajat kutatdsomban is
alkalmazott optikai aggregometriara.

Jol ismert a trombocita aggregacio gatlokkal szembeni rezisztencia jelensége, ezért
kutatasomban felmérem az acetil-szalicilsavval (acetyl-salicylic acid, ASA), illetve
a Kklopidogrellel szembeni rezisztencia el6fordulasat transzplantalt betegeink
korében. A kapott eredményeket Osszehasonlitom egy pozitiv kardiovaszkularis
anamnézissel rendelkezd betegcsoport eredményeivel.

A rezisztencidt eredményezO, irodalomban ismert altaldnos tényezdk mellett a
beteganyag specialis valtozoit felhasznalva elemzem a rezisztencia kialakulasanak
okat.

4. Az irodalmi ajanlasoknak megfelelden, rezisztencia kialakuldsa esetén modositjuk a

preventiv kezelést, majd ismételt vizsgalattal ellendrizziik annak effektivitasat.

5. A kutatas kezdete eldtti kardiovaszkularis haldlozast és szovidményeket hasonlitom

Ossze az irodalomban fellelhetd adatokkal, illetve azzal az iddszakkal, amidta a
betegeink folyamatos aggregometriai vizsgalaton vesznek részt. Az eredményeket
egy kardiovaszkularis szempontbol pozitiv anamnézissel rendelkezd kontroll
csoport adataival is 0sszevetem.



3. A VESE- ES A SZIMULTAN VESE-HASNYALMIRIGY
TRANSZPLANTACIO, VALAMINT SZOVODMENYEIK

3.1. A vesetranszplantaciék hosszu tavi szovodményei

A kronikus veseelégtelenség progresszidjaban szamos tényezd kozrejatszik: diabétesz
mellitusz, hipertonia, diszlipidémia és dohanyzas. Annak ellenére, hogy a vesep6tld
kezelések (hemodializis, peritonealis dializis) szinte naprol napra fejlédnek, bizonyitott,
hogy a beteg életmindsége ¢s talélése szempontjabol, valamint koltséghatékonysag
tekintetében is a veseatiiltetés a legjobb kezelés.

Egy 17 évre visszatekintd vizsgalat adatai alapjan az 1, 5 ¢és 10 éves tulélés
szignifikdnsan magasabb a transzplantalt betegek korében, mint a hemodializis
kezelésben részesiiloknél: 95,2, 88,0 és 78,8% vs. 90,6, 62,7 és 39,8%.

A veseatiiltetés jol kiforrott miitéti technikédja miatt ma mar ritkdn szamolhatunk ebbdl
az okbol adodd szovodményekkel. A miitét utan jelentkez6 komplikaciok tilnyomo
tobbsége a hozott betegségekre, illetve az atiiltetést kovetden kialakult immunologiai
reakciokra és az immunszuppressziora vezethet6k vissza. A hosszh tavi eredményeket
alapvetéen meghatdrozza a donorszerv eredete (cadaver vs. ¢€lédonor), a mitét, a
posztoperativ szakban kialakult szovédmények és az utdgondozas.

A transzplantaciot kovetéen alkalmazott immunszuppressziv —terapia miatt
kézenfekvonek tiinne, hogy az infekciok és a daganatok fordulnak eld leggyakrabban.
Ez azonban nem helytallé gondolat. Matas és munkatarsainak kutatasa, melyben 2202
vesetranszplantaltat vizsgaltak tobb mint 10 éven keresztiil, a kdvetkezo fobb halalozasi
okokat tarta fel:

- kardiovaszkularis okok: 35% illetve 38% (€16 és cadaver donorok esetén)

- daganatos megbetegedések: 29% és 22%

- infekciok: 13% és 9%.

3.1.1. Kardiovaszkularis szovédmények

Kardiovaszkularis rizikofaktorok altalanossagban

A fébb rizikofaktorok, mint a dohanyzas, diabétesz mellitusz, magasvérnyomas,
diszlipidémia, elhizas és egyes nem befolyasolhato tényezdk, mint a kor, nem, genetikai
hajlam ebben a betegcsoportban is jelentds szerepet jatszanak.

Irodalmi adatok alapjan az altalanos és specialisan a vesebetegségben szenveddkre,
illetve vesetranszplantaltakra jellemz6 kardiovaszkularis rizikofaktorokat az 1.
tablazatban foglaltam Ossze.



magasvérnyomas (recipiens és donor) hiperurikémia
diabétesz mellitusz kalcium-foszfor homeosztazis zavara
hiperlipidémia gyulladasos betegségek
obezitas hiperhomociszteinémia
magas életkor (recipiens és donor) fokozott trombopoezis
nem poliglobulia
genetikai hajlam fokozott véralvadas
mikroalbuminuria csokkent fibrinolitikus aktivitas
urémia emelkedett hemoglobin koncentracio
kevésbé hatékony trombocita gatlo kezelés megnovekedett vérviszkozitas
graft artéria sztenozisa magasabb hematokrit
immunszuppresszio akut rejekcio
emelkedett CRP-szint kronikus allograft nefropatia
Cytomegalovirus infekcio metabolikus szindroma

1. tablazat: Kardiovaszkularis rizikofaktorok

3.2. A szimultian hasnyalmirigy-veseatiiltetés jellegzetességei

Az 1-es tipust diabétesz mellitusz a gyermekkorban eléforduld egyik leggyakoribb
olyan kronikus betegség, amely az életkilatasokat alapvetéen meghatarozza. A betegség
helyes kezelése kiemelt fontossagt, mivel ennek hianyaban sulyos szovédmények
alakulhatnak ki: mikrovaszkularis karosodasok, mint a retinopatia, neuropatia és
nefropatia és makrovaszkularis karosodasok, amelyek érintik a cerebrovaszkularis
rendszert, a koronariarendszert és a periférias érrendszert is.

A szimultan hasnyalmirigy- és veseatiiltetést annal a betegnél indokolt elvégezni, aki 1-
es tipusu diabétesz mellituszban szenved és urémias vagy preurémias stadiumban van
(szérum kreatinin értéke kétszerese a normal felsé értéknek). A kombindlt szervatiiltetés
eredményei szignifikdnsan jobbak, mint a mivese kezelés, illetve a szoliter
vesedtiiltetés eredményei.

Fontos figyelembe venni a miitét utani szo6védményeket, hiszen ezek lehetdség szerinti
megeldzésével és kezelésével az eredmények tovabb javithatok. Rogers és mtsai 156
transzplantacié eredményét elemezték két f6 szempont szerint: mik voltak a pankreasz
¢s mik a vese graftok elvesztésének okai. A hasnydlmirigy esetében a legtobb
graftveszteséget a korai és késdi trombozis okozta, de rejekcid és infekcid miatt is
vesztettek el szervet. A vesére nézve a graftveszteség vezetd oka a kronikus allograft
nefropatia volt, de itt is jelentés aranyban fordult el6 infekcio, graft-trombozis és akut
rejekcid.



Sollinger és mtsai 1000 transzplantacion atesett beteget vizsgald tanulmanya szerint az
5, 10 és 20 éves tulélés 89, 80 és 58%-0s volt.

A szimultan transzplantacio utan a miikodo graftokkal torténd haldlozas {6 okai a sziv-
és érrendszeri betegségek. Ot évvel a miitét utdn az ujkeletdi cerebrovaszkularis
betegségek 33%-ban, a koronariabetegségek 41%-ban és a periférias érbetegségek
szintén 41%-ban fordulnak el6 a Biesenbach altal tanulmanyozott csoportban. 10 év
utan ezek az adatok enyhén még emelkedtek is, a fenti sorrendet tartva: 41, 50, 50%-ra.



4. SATJAT BETEGANYAGUNK ELEMZESE A RIZIKOFAKTOROK
TUKREBEN

4.1. Ceélkitiizés

A vizsgalat megkezdése el6tti idészakban Klinikankon szervatiiltetésben részesiilt
betegek haldlozéasi okénak felmérése. A vizsgalat megkezdése utan transzplantacidra
keriilé betegek kardiovaszkularis rizikotényezdinek felmérése. A
vesetranszplantacioban, illetve a kombinalt hasnyalmirigy-vesetranszplantacioban
részesiilt betegek eredményeinek elemzése, illetve kardiovaszkularis betegségre
predispondl6 rizikofaktorok elemzése.

4.2. Beteganyag és modszer

Els6 1épésben az 1993. szeptember 3. és 2009. februar 28. kozott Klinikankon
szervatiiltetésben részesiilt 586 beteg halalozasi okait mértem fel sajat elektronikus
dokumentécionk adatai alapjan.

Ezutén a 2009 marciusdban kezdddé és 2013 decemberében végzddo vizsgdlatba a PTE
KK Sebészeti Klinikajan valamennyi szervatiiltetésben részesiilt beteget bevalasztottam,
akinél valamilyen trombocita aggregacié gatld kezelést alkalmaztunk a miitétet
kovetden. Adataikat a 2. tablazatban foglaltam Ossze.

Vesetranszplantaltak

Osszesen 254

Férfi 154

N§ 100
Atlag életkor 53,87+13,0 év

Kombinalt hasnyalmirigy-vesetranszplantaltak

Osszesen 32

Férfi 22

N§ 10
Atlag életkor 47,35+8,57 év

2. tablazat: A vizsgélatban résztvevd betegek adatai

A kardiovaszkularis rizikéfaktorok felméréséhez a PTE KK Laboratoriumi Medicina
Intézetében a kovetkezd paraméterek keriiltek meghatarozasra: vesefunkcio, €¢homi
gliikkoz, HbA;., 0Ossz-koleszterin, triglicerid, hemoglobin koncentracio, hematokrit,
trombocitaszam, vizeletvizsgalat.

Transzplantacios szakrendelésen mértiik a betegek vérnyomdsat, valamint teststlyat,
testmagassagat, melyekbdl kiszamitottuk a BMI értékiiket. Személyes kikérdezés
alapjan felmértiik a dohanyzok aranyat. Egyéni nyilvantartasi lapjuk alapjan
Osszesitettiik a gyogyszerelésiiket, illetve kisérd betegségeiket.

Az adatokat a laboratoriumi normalértékekkel, illetve a magyar lakossag atlagértékeivel
vetettem Ossze.



4.3. Eredmények

Klinikankon az 1993 ¢és 2009 kozotti idészakban a szervatiiltetésben részesiilo betegek
halalat legtobb esetben valamilyen sziv- €s érrendszeri betegség okozta. Ezeket kovette
az infekcidk és a malignomak eléfordulasa. (3. tablazat)

Mortalitasi ok Betegszam
Sziv- és érrendszeri betegség 65 (11,09%)
Infekcio 36 (6,14%)
Daganatos betegség 12 (2,04%)
Egyéb ok (ba'l.eSf)t, SZ’uicidum, sebészeti 9 (1,53%)
szOvOdmény stb.)

3. tablazat: Halalozasi okok szervatiiltetett betegeink kozott (1993-2009)

Kiilon-kiilon Osszegeztem a vesedtiiltetésen €és a kombindlt miitéten atesett betegek
rizikofaktorait. (4. és 5. tablazat)

Vese SPK Atlag
populdacio
diabétesz mellitusz (%) 6,3 N.A. 7,47
BMI (kg/m?) 26,37 28,24 -
dohanyzas (%) 7,48 3,13 19
emelkedett triglicerid szint (%) 54,33 28,13 40
emelkedett koleszterin szint (%0) 46,46 28,13 66
antilipidémias kezelés (%) 28,35 18,75 ~6

4. tablazat: Kardiovaszkularis rizikoéfaktorok eléforduldsa transzplantaltaknal az atlag
populaciéhoz viszonyitva

Vese SPK ) Etear
normadalértékei
vércukor szint (mmol/l) 6,07 5,88 3,9-5,6
trombocita szam (G/1) 239,28 283,28 150-300
hematokrit 0,385 0,394 0,37-0,51
hemoglobin (g/l) 124,91 125,59 120-180

5. tablazat: Kardiovaszkularis rizikofaktorok el6fordulasa transzplantaltaknal a helyi
labor normalértékeihez viszonyitva

4.4. Megbeszélés
A magyar lakossag korében egy 2008-as atfogd felmérés szerint a 20-69 éves
korosztalyban a 2-es tipusu diabétesz mellitusz el6fordulasa 7,47%-0s volt. Annak
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ellenére, hogy a vesetranszplantacido utan jelentkezé diabétesz a betegek csaknem
negyedénél eldfordul, sajat vizsgalati csoportunkban a kezelést igénylé diabétesz
prevalencidja 6,3%. A kombinalt miitéten atesett betegeknél a 100%-os el6fordulas
egyértelmii, hiszen az 1-es tipust diabétesz mellitusz a beavatkozas indikacidja. Az
atlagos vércukorszintek a vese, illetve hasnyalmirigy- és vesetranszplantalt betegeink
korében 6,07+1,33 illetve 5,88+1,89 mmol/l voltak. Az ajanlasok az éhomi
vércukorszintet 6,0 mmol/l alatt, a posztprandialis szintet 7,5 mmol/l alatt javasoljak
tartani. Mindkét betegcsoport esetén az atlag érték az ajanlott tartomanyon beliil volt. A
fiziologiasnak megfeleld inzulin szekréciot €s a hosszabb periddusban is normal
vércukor szinteket, tehat a kombinalt hasnyalmirigy- és vesetranszplantacid igazi
elényét, a HbAjc érték tiikrozi igazan, mely atlagosan 5,67+0,86% volt. Diabéteszes
betegeknél az iranyelvek altal javasolt célérték altalanossagban nagyjabol 7,0% alatti.
Magyarorszagon a felnétt lakossag kb. 40%-a talsilyos és kb. 20%-a a 30 kg/m? BMI
feletti, elhizott kategoriaba tartozik. Az ajanlas kronikus vesebetegeknél a 25 kg/m?
alatti testtomeg-index értéket, mig a kardiovaszkuléris tiinetektél mentes nagy
kockazati betegeknél a 27 kg/m?-es értéket célozza meg. Vesetranszplantaltjaink
atlagértéke (26,37 kg/m?) a két érték kozotti tartomanyba esik, SPK betegeink 28,24
kg/m?-es adatukkal nem szignifikans mértékben (p>0,05) atlépik a megadott hatart.

Egy 2013-ban késziilt felmérés szerint a magyar lakossag 19%-a napi rendszerességgel
dohanyzik. Betegeink bevallasa alapjan ez az érték naluk 7,48, illetve 3,13%-0s.
Magyarorszagon, 9000 emberen készitett tanulmany szerint a felndtt lakossag 66%-
anak a normalis felsé hatarnak tekintett 5,2 mmol/l felett van a koleszterin szintje ugy,
hogy ezen beliil 25%-nak 6,5 mmol/l és 7-8%-nak 7,8 mmol/l f6l6tti értéket mértek. Az
atlagos szint 5,7 mmol/l volt. A triglicerid szint a lakossag 18%-aban volt az akkor
ajanlott 2,3 mmol/l-es hatarérték felett. Ujabban azonban 1,7 mmol/l a hatérérték, igy a
hipertrigliceridémia eléfordulasanak aranyat mintegy 40%-nak tekinthetjiik. Sajat
betegeink kozott hiperkoleszterinémiat (>5,2 mmol/l) 46,46%-ban, illetve 28,13%-ban
talaltunk, mig hipertrigliceridémiat (>1,7 mmol/l) 54,33%-ban ¢és 28,13%-ban.
Betegeink 28,35%-a, illetve 18,75%-a részesiil antilipidémias kezelésben. A hazai
adatokkal Gsszevetve ez két kovetkeztetést enged meg. Magyarorszdgon a lakossag kb.
6%-a kap valamilyen lipidcsokkentét (2/3 ardnyban sztatint), de a becslések szerint
minden 0todik ember szorulna kezelésre. Megallapithatjuk, hogy a sajat gondozott
betegeink kozott gyakori a zsiranyagesere-zavarok eléforduldsa, de ennek a felismerése
és megfeleld kezelése is nagyobb aranyu, mint az atlagpopulacional. A magasabb
hematokrit, hemoglobin és trombocita szammal rendelkez6 pacienseknél a trombotikus
események eléforduldsa gyakoribb. Mindkét betegcsoportunkban mindharom tényezot a
normadl tartomanyban talaltuk.

A magasvérnyomas nagy aranyt eléforduldsat, ugyanigy, mint a hasnyalmirigy-
vesetranszplantaltak diabéteszét sem értékeltem szignifikans eltérésnek, hiszen a
betegeink tobbsége ezzel az alapbetegséggel érkezik és ez a szervatiiltetés utan is csak
kis hanyaduknal sziinik meg.

Osszességében megallapithatjuk, hogy a felmérésiink alapjan a vesetranszplantaltak
kozotti hipertrigliceridémian kiviil nem talaltunk olyan konvencionalis rizikofaktort,
mely egyértelmiien magyarazna a transzplantalt populacid fokozott kardiovaszkularis
morbiditasat, illetve mortalitasat az atlag populacidhoz viszonyitva. Feltételezhetd, hogy
nagy szerep jut a transzplantacid eldtti urémids idoszak érkarosoddsainak, illetve a
miitét utdni immuszuppresszio hatasainak is.



5. TROMBOCITA AGGREGACIO GATLAS ES REZISZTENCIA
KIALAKULASA

5.1. Bevezetés

A sziv- ¢és érrendszeri betegségek vesetranszplantacio utani megel6zésével a KDIGO
2009-es utmutatdja részletesen foglalkozik. A prevencid részeként javasoljak az
alacsony dozist acetil-szalicilsav (napi 65-100 mg) alkalmazasat is kontraindikaciok
hianyéban.

A prevencié mellett az ajanlas is utal egy retrospektiv vizsgalatra, melyben az alacsony
dozisi ASA alkalmazasa a graft talélést szignifikdnsan javitotta. Grotz és mtsai 830
vesetranszplantaltat vizsgaltak és nemcsak a graft tulélését, de a funkcidjat is jobbnak
talaltak ASA terapia mellett.

5.2. Célkitiizések
A kovetkezokben oOsszefoglalom a modern trombocita aggregacid gatlas lehetéségeit,
illetve a terapia hatékonysaganak megitélésére alkalmas modszereket. Ezutan az ASA,
optikai aggregometria segitségével felmértem a sajat betegcsoportunk ASA és
Klopidogrel rezisztenciajat. Ezt Osszehasonlitottam az irodalomban fellelhetd egyéb
betegcsoportok rezisztencia értékeivel.
Tobb kérdésre kerestem a valaszt:

- transzplantacié utdn mekkora a rezisztencia el6forduldsa Gnmagéban,

- illetve a kontroll csoportokhoz hasonlitva és ez

- az elézé fejezetben ismertetett fokozott kardiovaszkularis rizikohoz

hozzéjérul-e.

5.3. Trombocita aggregacio gatlas napjainkban

A véralvadas kaszkadszerii folyamatanak felismerése az 1960-as évekre tehetd, amikor
Davie, Ratnoff és Macfarlane kisérleteikkel ramutattak az egymast sorra aktivalo
faktorok, enzimek szerepére. A trombocitadk szerepe a véralvadds soran
kulcsfontossag,, a kaszkad részeként adhéziojuk, aktivacidjuk, majd aggregacidjuk
eredményeként trombus alakul ki. Ez a vérzések soran hasznos folyamat nem csak a
szervezetet ért sérilléskor kovetkezhet be. A trombocita aktivacio elsésorban a normal,
linearis véraramlas turbulenssé valasakor fordul még elé (pl. szklerotikus, szikiilt
ereknél, billentyiiknél), illetve gyakori az ateroszklerotikus plakkok erézidja, ruptiraja
utan is. Az igy keletkezett vérrogok iszkémias karosodasokat okozhatnak (pl.: stroke,
akut miokardialis infarktus).

Az aggregicidé megakadalyozasa céljabol szdmos tUton avatkozhatunk be, ennek
megfelelden tobb terapias lehetdség is adodik (acetil-szalicilsav, klopidogrel, prasugrel,
ticagrelor, glikoprotein 11b-I1la antagonistak).

5.4. A trombocitak funkcidinak vizsgalata, az aggregacio gatlas hatékonysaganak
monitorozasa

A véralvadasi kaszkadnak megfeleléen nemcsak a terdpids beavatkozasra adddik tobb
lehetdség, de a terapia hatékonysaganak vizsgalatara is szamos modszer 1étezik (vérzési
1d6, trombocita-funkci®6 analizator, 4aramlasi citometria, vizelet tromboxan
meghatdrozas, tromboelasztometria/grafia, Verify Now). A gold standardként elfogadott
modszer jelenleg a trombocita aggregometria, melyet kutatdsomban is hasznéaltam.
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5.5. Az acetil-szalicilsav- és a klopidogrel-rezisztencia

A trombocita aggregacid gatld gyogyszerekkel szembeni rezisztencia a 2000-es évek
elején kertiilt igazan a klinikusok vizsgalatainak kézéppontjaba.

- A laboratoriumi definicidja szerint acetil-szalicilsav, illetve klopidogrel rezisztenciarél
beszéliink akkor, amikor a kiilonbdzé trombocita funkcios tesztek azt mutatjak, hogy az
aggregacio gatlas nem a vartnak megfeleld és emellett a kardiovaszkularis torténések
eléfordulasa is gyakoribb.

- A klinikai meghatdrozas joval egyszeriibb: retrospektiv. modon kijelenthetd a
rezisztencia, amennyiben trombotikus esemény torténik aggregacio gatldo kezelés
alkalmazasa ellenére is.

- Az utobbi id6ében egyre tobb kdzlemény a rezidualis trombocita reaktivitas (high on-
treatment platelet reactivity) fogalmat hasznalja. Objektiv kritériumokat timasztanak a
definicioval szemben. A cél, hogy szamszeriileg hatdrozzdk meg a cél receptorok
aktivitasat a kezelés eldtt és utan. A fogalom hasznélhatosaga egyelore akadalyokba
itkdzik, mivel nincs egyértelmiien meghatarozva a receptor-aktivitds mérésére szolgald
eszkoz és a mérés ideje sem.

A rezisztencia eléforduldsdnak mértékét szamos tanulményban vizsgaltdk mind az
ASA, mind a Klopidogrel esetén. A legtobb vizsgalatban eltér6 modszerekkel, eltérd
dozisu terapias sémakat hasonlitanak 6ssze, ennek ellenére mindkét gydgyszer esetében
akar 40-50%-os rezisztencia is kimutathato.

5.6. Beteganyag és modszer
Betegeink adatait a 2. tablazat foglalja 6ssze.

A 254 vesetranszplantalt koziil 214 beteg a rutinszer(i napi 100 mg acetil-szalicilsav
terapiaban, 40 beteg egyéb kardiovaszkularis indikacio miatt napi 75 mg Kklopidogrel
terapidban részesiilt. A 32 szimultdn vese- és hasnyalmirigy transzplantalt beteg
mindegyike ASA-szed6 volt. Mindkét gyogyszer esetén kritérium volt, hogy a beteg
minimum 3 hdénapja szedje azt.

A trombocita aggregacié méréséhez sziikséges vérmintakat kubitalis vénabol reggel,
¢hgyomorra vettiik 3,8%-0s Na-citrat tartalmu Vacutainer csdvekbe. A gyogyszer
bevétele utoljara a vérvétel eldtti napon tortént. A vizsgalatot a PTE KK I. sz.
Belgyogyaszati  Klinikdjan végeztiik. A tobbszori centrifugalds soran elsdként
trombocita das (PRP), majd trombocita szegény plazmat (PPP) nyertiink; a vérlemezkék
indukaltuk. A vizsgalatokat a turbidimetrias elven mikodé Carat TX-4 (Carat
Diagnosztika Kft., Budapest) trombocita aggregométerrel végeztiik, mely az indukalt
aggregacio mértékét a PPP-PRP optikai slirliségkiilonbségéhez viszonyitva szdmolja.
Az ASA hatasanak vizsgalatahoz az adrenalin-, mig a Klopidogrel szedése esetén az
ADP-indukélta vérlemezke valaszt vizsgaltuk. Az aggregici6 maximumanak
csokkenéseét akkor tekinthetjilk az alkalmazott terdpia kovetkezményének, ha az a
kontroll (kezeletlen) populaciora jellemz6é normal tartomanyon (4tlag£2SD) kiviil esett,
ellenkez6 esetben hatdstalannak véleményezhetjiik a kezelést. ASA esetében hatasosnak
véleményeztiik a kezelést, amennyiben az indukalt aggregacié mértéke a 40%-ot nem
haladta meg, klopidogrel-nél ez a hatarérték 50% volt.
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Az eredmények még pontosabb megitélése érdekében a kezelést akkor tekintettiik
hatastalannak, ha két egymast kdvetd vizsgalat is igazolta a nem megfeleld aggregacio
gatlast.

Az egyéb betegcsoportok rezisztencia adataival torténd Osszehasonlitdst kétmintas t-
probaval végeztem el az IBM SPSS Statistics program (IBM Corporation, Armonk,
New York, United States) 21.0-es verzidjanak segitségével.

5.7. Eredmények

Vesetranszplantaltak 254
ASA-ra rezisztens 86 40,18%
ASA-ra nem rezisztens 128 59,81
Klopidogrelre rezisztens 24 60%
Klopidogrelre nem rezisztens 16 40%
Kombinalt hasnyalmirigy és 32
vesetranszplantaltak
ASA-rarezisztens 13 40,63%
ASA-ra nem rezisztens 19 59,37%
Osszes transzplantalt 286
Rezisztens 123 43%
Nem rezisztens 163 57%

6. tablazat: Szervatiiltetettek acetil-szalicilav és klopidogrel rezisztenciaja

Osszesitve az eredményeket lathatjuk, hogy az altalunk vizsgalt transzplantalt populacio
43%-anal (123 beteg) az aggregacid gatld kezelés hatéastalan volt.

Osszehasonlitva a sajat betegeink rezisztencia értékeit az irodalomban taldlhatd
vizsgalatok értékeivel, kijelenthetjilk, hogy transzplantiacio utan a rezisztencia
eléfordulasa szignifikansan magasabb (p<0,05), mint egyéb vizsgalt betegcsoportoknal.

5.8. Megbeszélés

A Dbetegeinknél mért nagyaranyl rezisztencia hozzdjarulhat a kardiovaszkularis
szovodmények gyakoribb eléfordulasdhoz, illetve a fokozott sziv-érrendszeri mortalitas
egyik okaként szerepelhet. Eppen ezért fontos a jelenség hatterében 4llo
mechanizmusok felderitése, valamint rezisztencia esetén a sziikséges gyogyszeres
konverzio.
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6. AZ ACETIL-SZALICILSAV ES A KLOPIDOGREL
REZISZTENCIA LEHETSEGES OKAI

6.1. Bevezetés

A trombocita aggregacié gatld gyogyszerekkel szembeni rezisztencia nagyaranyu
el6fordulasa miatt szdmos kutatocsoport keresi a jelenség okait. Sajat vizsgalatom
megtervezésekor is egyik célom volt olyan faktort taldlni, mely magyarazhatja
transzplantalt betegeink korében a fokozott rezisztenciat. Ehhez elszor az irodalomban
fellelheté adatokat gyiijtottem Ossze, majd kiegészitettem ezeket néhany, csak a mi
beteganyagunkra  jellemzé  tényezd  vizsgalataval (pl.  immunszuppresszios

gyogyszerek).

6.2. Beteganyag és modszer

A vizsgalatba a kordbbi aggregometridas mérésekbe is bevont 254
vesetranszplantacioban, illetve 32 szimultan hasnyalmirigy- ¢és veseatiiltetésben
részesiilt beteg kertilt bevalasztasra. (2. tablazat)

Laboratériumi vizsgalatok sordn a PTE KK Laboratoriumi Medicina Intézetében a
kovetkezd paraméterek keriiltek meghatarozasra a vizsgélt személyek szérumabol:
kreatinin, gliikkoz, koleszterin, triglicerid, hemoglobin koncentracié, hematokrit és
trombocitaszam.

Transzplantacios szakrendelésen mértiik a betegek testsulyat, testmagassagat, ezekbdl
kiszamitottuk a BMI értékiiket. Személyes kikérdezés alapjan felmértiik a dohdnyzokat
és Osszesitettiik a terapidban alkalmazott gyogyszereket, melyek az irodalom szerint
befolyasolhatjak a rezisztenciat. Felmértiik a kronikus allograft nefropatia és a szteroid-
rezisztens akut rejekcio gyakorisaganak eléfordulasat.

Osszesen 24 valtozot elemeztem, ezeket az 7. tablazat foglalja dssze.

A rendelkezésre 4ll6 adatok statisztikai elemzését IBM SPSS Statistics program (IBM
Corporation, Armonk, New York, United States) 21.0-es verzidjaval logisztikus
regresszi6 analizis alapjan végeztem el.

¢letkor mikofenolat-mofetil ACE-gatlok
Se Kkreatinin szint metilprednizolon CAN
cukorbetegség tacrolimus SRAR
szervatiiltetés tipusa ciklosporin trombocita szam
BMI mikofenolsav hematokrit
Se triglicerid szint everolimus Se gliikoz
Se koleszterin szint sirolimus hemoglobin szint
antilipid terapia Ca-csatorna blokkolok dohéanyzas
ARB

7. tablazat: Az éltalunk vizsgalt, a rezisztencidval 6sszefiiggésbe hozhat6 lehetséges
tényezdk
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6.3. Eredmények

Az elemzés soran statisztikailag szignifikdns Osszefliggést csak az ASA szedd
csoportban tudtam kimutatni. Azoknal a betegeknél, akik antilipid terapiaban
részesiilnek (sztatin terdpia), a rezisztencia kisebb ardnyban fordult el6.

A ciklosporin hatéanyagu készitményt szed6k korében a rezisztencia szignifikansan
gyakrabban fordul eld, mint azoknal, akik ilyen gyogyszert nem szednek. (8. tablazat) A
klopidogrel terapias csoportban az egyik vizsgalt tényez6 sem mutatott szignifikans
Osszefliggést a rezisztenciaval.

P koefficiens p érték OR gl?)(\J{\[/)e? L fourpf));
BMI -,002 ,980 ,998 ,865 1,152
hematokrit -,006 ,965 ,994 72 1,280
trombocita szam ,000 ,906 1,000 ,995 1,005
tra“stzig::‘s‘:"‘c“" 251 774 778 | 140 | 4320
metilprednizolon -,174 ,616 ,840 426 1,658
CAN 522 ,562 1,685 ,289 | 9,813
ARB -,311 A17 733 ,346 1,552
életkor ,010 445 1,010 ,985 | 1,036
tacrolimus 424 ,485 1,529 ,465 5,031
everolimus 472 418 1,603 512 5,022
Se triglicerid szint ,301 371 1,351 ,699 | 2,609
cukorbetegség -, 742 379 476 ,091 2,485
o2 el e 273 393 761 | 406 | 1,425
szint
Se gliikoz ,120 ,362 1,128 ,871 1,461
dohanyzas ,592 327 1,807 ,553 5,906
hemoglobin szint -,011 272 ;990 971 1,008
SRAR -1,172 ,232 ,310 ,045 2,115
mikofenolsav 877 ,220 2,403 ,592 9,760
ATl A 198 546 1219 | 641 | 2,316
mofetil
ACE gatlo ,436 174 1,547 ,824 2,903
sirolimus ,645 ,168 1,907 , 761 4,776
Ca-csatorna
blokkolé -,527 ,108 ,590 ,310 1,123
kreatinin -,004 ,073 ,996 ,993 ,999
antilipid terapia ,682 ,050 1,979 ,990 3,955
ciklosporin -1,042 ,001 ,353 ,192 ,649

8. tablazat: A tobbvaltozos logisztikus regresszié analizis eredménye az ASA-
terapiaban részesiiloknél (BMI: body mass index, CAN: chronic allograft
nephropathy, ARB: angiotenzin receptor blokkold, SRAR: szteroid rezisztens akut
rejekcio)
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6.4. Megbeszélés

Sajat vizsgalatom eredményeit €s az irodalmi adatokat Osszevetve arra jutunk, hogy
kutatdsom egy pontban sem igazolta a mas munkacsoportok altal felvetett hipotéziseket.
Eredményeink erdssége abban rejlik, hogy a bevezetésben emlitett vizsgalatok tobbsége
kis betegcsoporton elvégzett elemzéseken alapulnak, szemben a mi nagy esetszammal
torténd vizsgalatunkkal. Szervatiiltetésben részesiilo betegek kozott a sajatunkhoz
hasonlo, atfogo vizsgalatot eziddig nem kozoltek.

Uj megallapitasokat tehetiink, miszerint a magas koleszterin-szint csokkentés céljabol
alkalmazott sztatin terapia a kardiovaszkularis prevenciot tobb ponton erdsiti, hiszen az
ebben a kezelésben részesiild betegeink kozott az acetil-szalicilsav rezisztencia kisebb
aranyban fordult el6. A sztatinok pleiotrop hatasa igy még egy 0sszetevovel boviilt.

A calcineurin inhibitor ciklosporin tobb stlyos mellékhatassal is rendelkezik. Ismert
nefrotoxicitasa, hipertoniat kivalté hatasa, de hiperlipidémiat is okozhat, illetve noveli a
sziv-érrendszeri haladlozas esélyét. Vizsgalatunk alapjan mindezek mellett az ASA-
terapia hatékonysagat is csokkenti.
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7. MEGOLDASI LEHETOSEGEK A TROMBOCITA
AGGREGACIO GATLOKKAL SZEMBENI REZISZTENCIARA

7.1. Bevezetés

Az el6z6 fejezetekben részletesen ismertetésre keriilt az aggregacid gatlokkal szembeni
rezisztencia kialakulasa és lehetséges okai, illetve az is, hogy ezen készitmények
alkalmazasa miért kiilondsen fontos a transzplanticion atesett populacional. A
rezisztens betegek kezelési lehetdségeit tobb tanulmany vizsgilta. Osszességében
megallapithat6, hogy ASA rezisztencia esetén a legtobb vizsgalat szerint j6 valasztasnak
tinik a betegek konverzidja Klopidogrelre, vagy az ASA terapia kiegészitése
klopidogrel-lel, klopidogrel rezisztencia esetén a dozisemelés, illetve a prasugrel-re
torténd konverzid elfogadott.

7.2. Célkitilizések
Az irodalmi adatokra tdmaszkodva célom volt az aggregacio gatld kezelésre rezisztens

cres

ismételt aggregometriai mérésekkel.

7.3. Beteganyag és modszer

A kovetéses  vizsgalat a  dolgozatom  kordbbi  részében  ismertetett
vesetranszplantacioban, illetve szimultan hasnyalmirigy- és veseatiiltetésben részesiilt
betegcsoporttal tortént (2. tablazat).

A 123 ASA-ra, vagy klopidogrelre rezisztens beteg koziil sszesen 118-nal végeztiik el
a kontroll aggregometriai méréseket. Koziilikk 96 a hatastalannak bizonyult napi 100 mg
ASA helyett napi 75 mg Klopidogrel terapiaban, 22 a 75 mg helyett 150 mg klopidogrel
terapiaban részesiilt.

Az aggregometriai méréseket a korabban bemutatott modon végeztiik el.

7.4. Eredmények

Az ASA- klopidogrel konverzi6 a kovetkez6 eredményeket hozta: 41 betegnél (42,70%)
mértliink hatasos aggregacio gatlast és 55 betegnél (57,29%) hatastalannak bizonyult a
terapias valtas. (1. diagram)

55

B Hatasos gatlas Rezisztencia

1. diagram: Az ASA-klopidogrel konverzid eredménye
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A Klopidogrel dézisemelése 9 betegnél (40,90%) volt hatdsos, azonban 13 (59,09%)
betegnél a napi 150 mg-os adag mellett sem tudtunk kimutatni megfeleld aggregéacio
gatlast. (2. diagram)

13

B Hatasos gatlas Rezisztencia

2. diagram: A klopidogrel dozisemelés eredménye

7.5. Megbeszélés

irodalom adataira és az aggregometrids vizsgalatot végzdé klinika kardiologiai
gyakorlatara tdmaszkodtunk. Az eredmények azt mutatjdk, hogy mindkét
betegcsoportban csak kb. 40%-ban volt hatasos megoldas a konverzio, illetve a
dozisemelés.

Az ASA-klopidogrel konverzional ez a nemzetkozi irodalommal &sszehasonlitva nem
meglepd eredmény. Lev és mtsai perkutan korondria intervencion atesett betegek
csoportjaban vizsgaltak a kettOs rezisztenciat és azt talaltdk, hogy az ASA rezisztens
populacié 47,4%-a a klopidogrelre is rezisztens.

A klopidogrel dozisemelése utani rezisztenciat Aleil és mtsai is vizsgaltak. Mig a 75
mg-os dozisnal a rezisztencia el6fordulasa 33,7%-0s volt, addig a 150 mg-os csoportnal
(58 beteg) ez 8,6%-ra csokkent. Sulyos vérzés egyik betegesoportnal sem fordult eld, a
kisebb vérzéses szovédmények aranyaban nem talaltak kiilonbséget. Osszefoglalasként
nem minden betegnél biztositott hatékony aggregaci6 gatlast. Ez az irodalmi adatoknak
megfelelden nem is varhat6. Pozitiv eredmény azonban, hogy az eddig hatastalan
kezelésben részesiilo betegek kozel felénél a rendszeres aggregometrids ellendrzésnek
¢s az idGben tortént terapia-valtasnak koszonhetden mar effektiv trombocita gatlas
torténik.

A tovébbra is rezisztenciat mutatd csoportnal megoldési lehetdség lehet a prasugrel,
vagy a ticagrelor-ra torténd atallitas.

Mindkét hatdéanyaggal szamos multicentrikus vizsgalat tortént mar, amelyek
bizonyitottak hatasukat, illetve a kisebb aranyban eléfordulo rezisztencia megjelenését.
A jelenleg hatalyos felirhatosagi szabalyok miatt, nem tudtuk betegeinket ilyen terapiara
atallitani.
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8. A TRANSZPLANTACIO UTANI KARDIOVASZKULARIS
MORTALITAS ES MORBIDITAS FELMERESE

8.1. Bevezetés

Az aggregacid-gatlokkal szembeni rezisztencia vizsgadlata és az emiatt alkalmazott
terapids modositas gyakorlati haszna a kardiovaszkularis morbiditds és mortalitas
csokkentése céljabol torténik. Ismerve a transzplantacion atesett betegek vezetd halaloki
tényez0it lathattuk, hogy a sziv- és érrendszeri betegségek megelézése kulcsfontossagi
ezen betegcsoportnal. A prevencid azért is 1ényeges, mert a beiiltethetd szervek szama
nem emelkedik aranyosan a transzplanticiora varé betegek szdmaval, igy a mar
beitiltetett szervek védelme kiemelten fontos.

8.2. Célkitiizés

A transzplantdlt és egy pozitiv kardiovaszkularis anamnézissel rendelkezd betegcsoport
mortalitdsi €s morbiditasi adatainak elemzése. A vizsgadlatunk el6tti és utani
kardiovaszkularis halalozas Osszehasonlitasa, mely alapjan megitélhetd a rendszeres
aggregometriai kovetés és a sziikséges terapiamodositas hatékonysaga. Osszesitettem a
vizsgalati id6szakban eléfordult major kardiovaszkularis események (stroke és akut
miokardialis infarktus) el6fordulasat is.

8.3. Beteganyag és modszer

A korabban aggregometriai vizsgalatokon atesett betegcsoport (286 vese €s szimultan
pankreasz-veseatiiltetett beteg) adatait az ambulans gondozas soran vezetett
dokumentumok, illetve a korhazi szamitogépes rendszer (MedSolution®) alapjan
elemeztem. Kontroll csoportként a PTE KK I. szamt Belgyogyaszati Klinika 346
korban és nemben sajat betegcsoportunkhoz illeszkedd, pozitiv kardiovaszkularis
anamnézissel (akut miokardialis infarktus, cerebrovaszkularis torténés) rendelkezé
betege szerepelt. A vizsgalati periddus 2009 marciusaban kezdddott és 2013
decemberében végzodott. Az Osszehasonlitdsi szempontok a kovetkezOk voltak:
mortalitas, friss akut koronaria szindroma (ACS) és stroke el6fordulasa,
magasvérnyomads, cukorbetegség. A felsorolt szempontok alapjan, az 1. abran lathatod
csoportok adatai keriiltek elemzésre. A statisztikai elemzéshez khi- négyzet probat
végeztiink az IBM SPSS Statistics program (IBM Corporation, Armonk, New York,
United States) 21.0-es verzidjaval.

Rezisztens (R) transzplantaltak - Rezisztens (R) populacid

7

> <

N\

Nem rezisztens (NR) transzplantaltak

-\ Nem rezisztens (NR) populacio

1. abra: A statisztikai elemzés soran 0sszehasonlitott csoportok

8.4. Eredmények

A transzplantalt betegek aggregacido gatlokkal szembeni rezisztencidja szignifikansan
magasabb, mint a kontroll csoporté (p<0,002).

Az akut korondria szindréma eléforduldsa szintén gyakoribb a transzplantalt betegek
korében (p<0,03). A vizsgalatunk megkezdése el6tti 16,5 év soran 586 transzplantacion
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atesett beteg koziil 65 halt meg kardiovaszkularis ok miatt. A 2009 marciusa és 2013
decembere kozott, tehat 4,5 év alatt végzett vizsgalatunk soran 286 beteg koziil 7 hunyt
el ugyanebbdl az okbdol. Ha matematikai alapon végeznénk el a két csoport
Osszehasonlitasat, akkor jelentds csokkenést mutatna a sziv- és érrendszeri haldlozas.
Mivel két kiilon idépontban, eltérd életkoru, kezelésti és legfoképpen kiillonbozo
kardiovaszkularis rizikotényezokkel rendelkezd betegek alkotjak a két csoportot, ezért
ezek tudomanyos igénnyel nem hasonlithatok 6ssze.

A legtobb klinikai vizsgalat major kardiovaszkularis eseményként a stroke-ot és az akut
miokardialis infarktust regisztralja. Stroke a betegeink k6zott 7, AMI 11 esetben fordult

eld.

A kovetkez0 tablazatokban 0sszefoglalom a statisztikai elemzések eredményeit.

Beteg / Osszes Beteg / Osszes -
z -y p |Eltérés
transzplantalt populicio
Rezisztencia 123/286 91/346 0,002 S
Mortalitas 7/286 5/346 0,36 | NS
Friss ACS 11/286 4/346 0,03 S
Friss stroke 7/286 7/346 0,72 | NS
Hiperténia 270/286 240/346 0,009 S
Diabétesz 48/286 72/346 0,28 | NS

9. tablazat: A transzplantalt és a kontroll betegcsoport adatainak

Osszehasonlitdsa (S: szignifikans, NS: nem szignifikans)

Beteg/ R Beteg / NR Eltérés
transzplantalt transzplantalt P
Mortalitas 3/123 4/163 0,99 | NS
Friss ACS 8/123 3/163 0,05 S
Friss stroke 6/123 1/163 0,02 S
Hiperténia 118/123 152/163 0,86 | NS
Diabétesz 20/123 28/163 0,86 | NS

10. tablazat: A rezisztens €s a nem rezisztens transzplantalt
betegcsoport adatainak dsszehasonlitasa (R: rezisztens, NR: nem rezisztens)



Beteg/ R

Beteg / NR

o -y p |Eltérés
populacio populicio
Mortalitas 2/91 3/255 0,49 | NS
Friss ACS 2/91 2/255 0,28 | NS
Friss stroke 3/91 4/255 0,32| NS
Hiperténia 64/91 176/255 0,92 | NS
Diabétesz 13/91 59/255 0,14 | NS
11. tablazat: A rezisztens €és a nem rezisztens kontroll
betegcsoport adatainak §sszehasonlitasa
Beteg/ R Beteg/ R -
transzplantalt populicio L s
Mortalitas 3/123 2/91 091 | NS
Friss ACS 8/123 2/91 0,15| NS
Friss stroke 6/123 3/91 0,58 | NS
Hiperténia 118/123 64/91 0,13 | NS
Diabétesz 20/123 13/91 0,73 | NS

12. tablazat: A rezisztens transzplantalt és kontroll betegcsoport
adatainak 6sszehasonlitasa

Beteg / NR Beteg / NR Eltérés
transzplantalt populicio P
Mortalitas 4/163 3/255 0,32 | NS
friss ACS 3/163 2/255 0,33 | NS
Friss stroke 1/163 4/255 0,38 | NS
Hiperténia 152/163 176/255 0,04 S
Diabétesz 28/163 59/255 0,23 | NS

13. tdblazat: A nem rezisztens transzplantalt és kontroll betegcsoport
adatainak 0sszehasonlitasa




8.5. Megbeszélés

A szervtranszplantacio célja kettds: egyrészt egy jol miikodd szervvel pdtolni a nem
miik6dot, masrészt hosszi tdvon minél jobb graft talélést biztositani. A transzplantalt
vese esetében alapvetden két végpont van. A recipiens vagy elveszti miikodo graftjat,
vagy jol miikkodé vesével hal meg. Az utdbbi esetben a vezetdé haldlozasi ok a
kardiovaszkularis megbetegedés, ugyanigy, mint a normal populacidoban. Elsddleges
célunk nem ezen haldlozasi arany csokkentése, hanem bekdvetkezési idejének a
késleltetése kell, hogy legyen.

Altalanos tendencia, hogy évrél évre egyre magasabb az atiiltetésre varok atlag életkora,
illetve egyre nagyobb aranyban van cukorbetegségik. E tényezOk egyenes
kovetkezménye, a novekvd kardiovaszkuléris riziké. Fontos szempont a graftjukat
elvesztd betegek kardiovaszkularis allapotanak megérzése is, hogy a graft elvesztése
esetén Ujabb miitét elvégzésére legyenek alkalmasak.

A kontroll csoport és a sajat betegcsoportunk dsszehasonlitasa igazolja, hogy a normal
populacidban is vezetd kardiovaszkularis haldlozéds a transzplantalt betegek korében
még gyakoribb. A transzplantaltak rizikdjat tovabb fokozza, hogy az aggregicio
gatlokkal szembeni rezisztencia még magasabb, mint egy magas kardiovaszkularis
rizikdval rendelkez6 csoporté.

Az eredmények alapjan lathat6, hogy a vizsgélati periddusra vonatkozdan a
kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas csokkent a vizsgalatunk el6tti idészakhoz
képest. Hatterében nemcsak az aggregacio gatld kezelés hatékonysaganak ellendrzése és
a terapids modositds all. Az eredményhez hozzédjarul az ambulans gondozas soran
felismert egyéb korallapotok (pl.: hipertonia, hiperlipidémia) megfeleld kezelése is.
Ugyanakkor a vizsgalat igazolta a rutinszerii aggregometrias mérések hasznat.

A beteganyagunkban kimutattam, hogy a transzplantalt betegeknél heveny koronaria
szindroma gyakrabban fordul el6 ASA rezisztencia esetén.

A poszttranszplantaciés akut miokardialis infarktus el6fordulasat Lentine és mtsai
4,3%-5,6%-11,1%-osnak talaltak 6-12-36 honappal a vesetranszplantacié mitéte utan.
A vesetranszplantaci6 el6tti urémias idészakban kialakult ateroszklerozis miatt a stroke
kockazata is fokozott a betegeknél. Sajat beteganyunkon is magasabbnak észleltiik ASA
rezisztencia esetén a stroke kialakulasanak kockazatat. Selinger és mtsai a végstadiumu
veseelégtelenségben szenvedd betegek stroke-rizikojat 5-10-szer nagyobbnak talaltak,
mint a nem vesebetegekét. Nem meglepd tehat, hogy a vesetranszplanticid utan is a
halalozas vezetd helyein szerepelnek a cerebrovaszkularis torténések.
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9. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Vizsgalatom bizonyitotta eldészor nagyszdmu beteganyagon, hogy a transzplantalt
populaciénal a trombocita aggregacio gatlokkal szembeni rezisztencia eléfordulasa
Iényegesen magasabb, mint az atlagos populacional. Ez a tény egy 0j kardiovaszkularis
rizik6faktorként értékelheto.

2. A méréseim bizonyitottak, hogy az aggregacidé gatlokkal szemben rezisztenciat
mutatd transzplantalt betegek szdma csokkenthetd, ha az acetil-szalicilsavra rezisztens
betegeknél klopidogrel-re valtoztatjuk a terapiat illetve a klopidogrel-re rezisztens
betegeknél emeljiik a gydgyszer dozisat.

3. Az acetil-szalicilsav rezisztencia hatterében a ciklosporin méréseink szerint szerepet
jatszik. Egylittes alkalmazasukkor a rezisztencia nagyobb aranyban fordul el6é a
betegeknél.

4. Vizsgéalatom bizonyitotta, hogy a sztatin terdpia nemcsak a lipidszintek csokkentése
miatt elonyds, de a rezisztencia is kisebb aranyu a kezelés mellett.

5. A fenti megallapitasok alapjan javasolhato a rendszeres aggregometriai ellendrzés a
transzplantalt populdciondl, hiszen igy az aggregacid gatlokkal szembeni rezisztencia
idében  felismerhetd, ennek  megfeleléen  terapids  modositds  torténhet.
Kovetkezésképpen a kardiovaszkuldris mortalitds és a szovOdmények szadma
csokkenthetd, illetve kialakuldsuk ideje késleltethetd.
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