Egyetemi doktori (Ph.D.) értekezés tézisei

AZ IGA NEPHROPATHIA HAZAI JELLEMZOI ES A PROGRESSZIOJAT
MEGHATAROZO TENYEZOK VIZSGALATA - ADATBAZISKEZELO

RENDSZER SEGITSEGEVEL

dr. Vas Tibor

Klinikai Doktori Iskola Vezetd: Dr. Nagy Judit
Témavezetdk: Dr. Nagy Judit és Dr. Kovacs Tibor

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar
I1. Belgyogyaszati Klinika és Nephrologiai Centrum

Pécs

2007



ROVIDITESEK JEGYZEKE

ABPM - 24 6ras vérnyomasmonitorozas (ambulatory blood pressure monitoring)
ACE - angiotensin konvertaz enzim

ACEi - angiotensin konvertdz enzim inhibitor

AGE - el6rehaladott glikacios végtermékek (advanced glication end products)
BMI - testtomeg index (body mass index)

CCB - Ca-csatorna blokkolok

CML - Nf-carboxymethyl-lysine

CRP - C-reaktiv protein

cTI - computer asszisztalt tubulointerstitialis index

TI - tubuldris index

GI - glomeruléris index

VI - vaszkularis index

GN - glomerulonephritis

[gAN - IgA nephropathia

NS - nem szignifikéans

OGTT - oralis gliikdz tolerancia teszt

qGSI - qualitativ glomeruloszklerotikus index

SD - standard deviatio

TBARS - thiobarbitursav reaktiv substancidk (thiobarbituric acid reactive substances)



1. BEVEZETES

Az IgA nephropathia (IgAN) — melyet leir6jarol az irodalomban Berger kérnak is neveznek
— a leggyakoribb primer glomerulonephritis. Barmely ¢életkorban elkezdddhet, de leggyakoribb
fiatal felndttekben. Diagndzisa csak a vesebiopszids minta immunhisztologiai vizsgalataval
allithato fel. Az IgAN progresszidja lassu, de a kordbban joindulatiinak tartott betegség hosszutava
kovetése alapjan a betegek 30-40 %-a a diagndzis felallitasa utan 20 évvel mar vesepotlo kezelésre
szorul. Ezért igen nagy jelentOségili a betegség progresszidjahoz hozzajaruld lehetséges tényezdk
vizsgalata, korai felismerése.

Az IgAN viszonylag lassu progresszidja miatt a betegek éveken, évtizedeken keresztiil
jarnak gondozasra, ellendrzésre. Allapotuktol fiiggden, az évente 2-4 alkalommal torténd
vizsgalatok soran, a betegség lefolyasara vonatkozdan igen jelentds mennyiségli adat gytilik Ossze.
Az ellendrzéshez, kezeléshez sziikséges adatokat a kezeldorvos — sokszor évekre visszamenden — a
ismerheti meg ¢s kovetheti. Ez rendkiviil nehézkes, iddigényes és sok hibalehetdséget rejtd
modszer. Ennek az igen nagy, évtizedeken at névekvo mennyiségl (jelenleg tobb millid) adatnak a
feldolgozasa, atlathatova tétele, visszakeresésének sziikségessége vetette fel egy olyan adatbézis-
kezeld rendszer létrehozasanak gondolatat, melynek segitségével az adatok tarolasan tul azok
tetszOleges  feltételek szerinti  visszakeresése, Osszesitése ¢és egyéb, pl. statisztikai
programcsomagok szamara torténd konnyl tovabbithatdsaga, matematikai analizise valik lehetové.
Ez az eddig hasznalt, tobbnyire csak adattirolast lehetévé tevd rendszerekkel nem volt
megvalosithato.

Ezért célul tiztik ki, hogy az IgAN-s betegek minden rendelkezésre allo6 orvosi

cyey

crer

bdvitjiik.

Az adatbazis felépitése
Az adatbézis minden betegre vonatkozoan egy statikus adatlapbol és egy tobb tablabol 4llo

un. valtozo adatlapbdl all, melyek a folyamatosan kiegésziild, kovetkezd adatokat tartalmazzak:



Statikus adatlap: Tartalmazza a személyi adatokat, az elsd tiinetek jelentkezésének évét, az IgAN
diagnozisanak (vesebiopszia) évét, a beteg anamnézisét, a kovetés alatt fellépd tarsbetegségeket és

azok kezdetének évét. Folyamatosan rogziti a beteg rizikofaktorait, valamint csaladi anamnézisét.

Valtozo adatlap (minden bentfekvés, vagy ambulans megjelenés alkalmaval): Anamnesztikus
adatokban bekovetkezd valtozasok, vitalis paraméterek, laboratoriumi vizsgalatok (teljes vérbol és
szérumbol), vizeletvizsgalatok eredményei, vesefunkcids vizsgalatok, diagnosztikus és eszk6zos
vizsgalatok, az aktudlis gyogyszerelésre, diétara vonatkozd adatok.

Az adatbazis lehetOvé teszi 0Osszefliggések vizsgalatat az adatok biostatisztikai
modszerekkel torténd analizaldsaval, melyhez hozzéajarul az adatbazis kompatibilitdsa az elterjedt
adatbaziskezeld, tablazatkezeld, prezentacidkészitd, statisztikai programcsomagokkal, valamint a
gyakorlatilag korlatlan bdvithetdsége.

A gondozott IgAN-s betegek hosszu tavi kovetési eredményeinek elemzésével az IgAN
progresszidjaban fontos, vagy feltételezhetéen szerepet jatszo tényezok komplex vizsgalatara
nyilik lehetdség. A vizsgalatok fontossagat jelzi, hogy az IgAN oka, pontos patomechanizmusa a
napvildgot latott szdmos elmélet és kutatas ellenére teljes egészében maig sem ismert. Kiilondsen
fontos ez annak a fényében, hogy a betegség gyakori ¢s a betegek 30-40 %-a 20-25 éves kdvetés

utan mar vesepotlo kezelésre szorul.

2. HYPOTEZIS ES CELKITUZESEK
2.1. A klinikankon gondozott IgAN-s betegek epidemioldgiai adatai.

Munkank az els6 nagy beteganyag adatbazisan alapulé hazai felmérés az IgAN
epidemiologiajardl, jellegzetességeirdl. Az IgAN adatbazis segitségével a kovetkezd
epidemiologiai kérdésekre kerestiink valaszt:

e milyen a betegség gyakorisaga, mekkora az incidencidja Baranya megyében
e milyen gyakorisdggal észlelhetd a korkép a vesebiopszias mintdkban
e abetegek ¢letkoranak megoszlasa a betegség diagnozisa idején

e abetegség jelentkezésekor észlelt klinikai tiinetek gyakorisaga, megoszlasa

2.2. Az IgAN progresszidjat befolyasolo tényezok vizsgalata
2.2.1. A visszatérd hugyuti infectiok
A nyalkahartya csokkent védekezOképessége miatt feltételezhetd, hogy a tiinetekkel jaro,

vagy tiinetmentesen zajlé chronicus hugyuti infectiok, vagy szignifikans bacteriuriak veszélye



fokozottabb, el6fordulasuk gyakoribb IgAN-ban. A mucosa csokkent védekezoképessége miatti,
larvaltan zajlo hugyuti infectiok a tubulointerstitium karositdsaval hozzajarulhatnak az IgAN
progresszidjahoz. Vizsgalatainkkal a kovetkez6 kérdésekre kerestiink vélaszt:

e Milyen gyakori a szignifikans bacteriuria és a hugyuti infectio az [gA NP-s betegek korében?

e Melyek a jellemzd kérokozok?

e Milyen aranyban okoznak tiineteket a hugyti infectiok?

e Befolyasoljak-e a hiigyuti infectiok a betegség progresszidjat?

e Célzott antibiotikus kezeléssel kivédheté-e a hugyuti infectioknak ai IgAN progresszidjara

gyakorolt kedvezdtlen hatésa?

2.2.2. Tonsillectomia

Az IgAN-s betegek gyakori fels6léguti infectioja, melyet sokszor macroscopos haematuria is kisér,
valamint a betegeink korében is megfigyelt kronikus tonsillitisek gyakorisaga felvetette a tonsillak
lehetséges szerepét a korkép patogenezisében. Ezen megfigyelések alapjan a tonsillectomia a
kronikus antigénforras eliminaciojaval kedvezd hatdsa lehet az IgAN progressziodjara.
Vizsgalatainkkal arra kerestiink valaszt, hogy hogyan valtozott a tonsillectomiat kdvetéen a
betegek:

o vizeletlelete (proteinuria és haematuria)

e vesefunkcidja (creatinin clearance)

o korlefolyésa

a tonsillectomia el6tti adatokhoz képest?

2.2.3 A 24 oras vérnyomdsmonitorozas és az IgAN progresszioja

A magas vérnyomas korai felismerése ¢és hatékony terapidja kiilonosen fontos kronikus
glomerulonephritisekben, igy IgA nephropathidban is, hiszen a hypertonia és a vesebetegségek
progresszioja kozotti kapesolat régdta ismert. [gAN-ban is tobb munkacsoport kimutatta, hogy a
hypertonids IgAN-s betegek renalis tilélése rosszabb, mint a nem hypertonias IgAN-s betegeké.
Az ABPM vizsgélat atfogobb képet ad a napi vérnyomads alakuldsarol, mint az egyedi
vérnyomasmérések, felismerhetd az Un. fehérkdpeny hypertonia €s a diurndlis ritmus besziikiilése.
Az IgAN-s betegek ABPM vizsgdlatai soran nyert adatok elemzésével a kovetkezd kérdésekre
kerestiink valaszt:
e Kiilonboznek-e egymastdl az ABPM soran kapott 24 6rds vérnyomasatlagok és az eseti

vérnyomasértékek az [gAN-s betegekben?



e Megtartott-¢ a diurnalis ritmus az I[gAN-s betegek korében?

e Milyen gyakori a fehérkopeny jelenség eldforduldsa [gAN-s betegekben?

e Milyen hatékony az antihypertenziv terapia az IgAN-s betegekben.

e Van-e kapcsolat az ABPM-el kapott eredmények (a fehérkdpeny hypertonia fennallasa, a

diurnalis ritmus hidnya, vagy megléte stb.) és az IgAN progresszidja kozott?

2.2.4 Az eltéro hatasmechanizmusu és hatastartamu antihypertensiv készitmények és az IgA

nephropathia progresszioja

A kronikus glomerulonephritisekben a miik6dd veseédllomany pusztulasaval parhuzamosan
kialakul6 secunder hypertonia, az intraglomerularis nyomas ndvekedése, €s a hyperfiltracié tovabb
karositja a még miikodé nephronokat. A vérnyomas normalizaldsanak igy kiemelt jelentdsége van
a veseelégtelenség progresszidjat lassitd tényezOk kozott. Az angiotensin convertdld enzim
inhibitorok (ACEi) és a nem dihidropyridin kalcium-csatorna blokkolék (CCB) kiilondsen
elénydsek e szempontbodl, mert renoprotectiv hatdsuk nagyobb, mint a mas hatastani csoportba
tartozod, de a szisztémas vérnyomast ugyanolyan hatékonyan csokkentd antihypertensiv szereké. A
hosszu hatasu (naponta 1-2x adando) szereknek szdmtalan elénye van a rovid hatasu (naponta 3-4x
adandd) készitményekkel szemben: nd a betegek compliance, egyenletesebb a gyogyszerhatés,
melynek kovetkeztében a célszervkarosodas mértéke is csokkenhet. A kovetkezOk vizsgalatat
tliztiik ki célul:

e arovid és a hosszt hatasu ACEi és CCB szerek vérnyomascsokkentd hatasanak 6sszehasonlito
vizsgalata ugyanazon betegekben

e arovid és hosszuhatasu ACEi és CCB szerek renoprotectiv hatdsdnak dsszehasonlitésa.

2.2.5 Oxidativ stressz és nem-enzimatikus glikacio kapcsolata IgAN-ban.

A nem enzimatikus glikacié sordn a szervezetben eldrehaladott glikacios végtermékek (AGE)
keletkeznek. Az AGE-k fontos szerepet jatszanak a vesebetegségek, igy feltehetéen az IgAN
progresszidjaban is. Az AGE-k, igy egyik képviseldjiik, az N°-carboxymethyl-lisine (CML) is,
oxidativ stressz sordn képzddnek, de szérumszintjiik emelkedhet csokkent eliminéacio (csokkent
vesefunkcid) sordn is. Az LDL oxidatioja sordn létrejovo oxidativ stressz kiilondsen fontos a
vascularis betegségek patomechanizmusaban. Azonban napjainkig viszonylag kevés adattal
rendelkeziink a szérum AGE szintekrdl és az oxidativ stresszr6l I[gAN-ban. Munkéank sordn a

kovetkezo kérdésekre kerestiink valaszt:



e Milyen mértékii a nem enzimatikus glikacié folyamata IgAN-ban (a keringd fluorescalo AGE
termékek ¢és a szérum CML szintjének mérésén keresztiil)?

e Milyen fokl az oxidativ stressz nagysaga (TBARS)?

e Milyen mértékli az LDL oxidativ rezisztenciaja és az oxidativ modifikacioja (TBARS és a-

tocoferol stb. tartalmanak valtozasa)?

2.2.6 Hisztomorfologiai és hisztomorfometriai vizsgalatok és az IgAN progresszioja.

Az IgAN szoveti képe a fénymikroszkdpos vizsgalatok alapjan nem egységes: a minimalis
laesiotol kezdve a leggyakoribb fokalis mesangialis proliferativ glomerulonephritisen (GN)
keresztiil a diffuz proliferativ, akar félholdas GN-ig minden forma eléfordulhat. A kiilonb6z6
klasszifikaciok szerinti betegségcsoportok, a vese funkciondlis allapota és a vesebetegség
prognozisa kozott szamos szerzd keresett 0sszefliggést. Vizsgalatainkban a kovetkezd kérdésekre
kerestiink valaszt:

e az IgAN kiilonb6z6 hisztomorfologiai varidnsai, és a vese functionalis allapota kozott van-e
kapcsolat a vesebiopszia idején?

e A vesefunkci6 valtozasa és a szdvettani elvaltozasok kozott milyen kapcesolat all fenn?

2.2.7 A metabolikus syndroma és az IgAN progresszioja

A metabolikus syndroma részei egyenként is fokozott cardiovascularis kozkazatot jelentenek,
egylittes hatasuk még fokozottabb veszélyt jelent. A vesebetegségek progresszidjara gyakorolt
hatdsuk azonban nem volt ismert vizsgéalataink megkezdésekor. Vizsgalatainkkal a kdvetkezdkre
kerestiink valaszt:
e milyen a metabolikus syndroma és egyes komponenseinek eléfordulasi gyakorisaga IgAN-s

betegekben?

e a metabolikus syndroma, vagy egyes komponensei kiilon is befolyasoljak-e az IgAN

progressziodjat?

3. MODSZEREK ES EREDMENYEK
3.1. A klinikankon gondozott IgAN-s betegek epidemiologiai adatai.

A klinikankon 2002-2005 kozott végzett vesebiopszidk adatainak feldolgozéasa alapjan a
vesebiopszidk 17,5 %-ban, a primer glomerulonephritisek 32,4 %-aban talaltunk IgAN-t, ez a

vizsgalt iddszakban dsszesen 61 ijonnan felismert [gAN-s beteget jelent.



Az adatbazisunk jelenleg dsszesen 287 beteg (209 férfi, és 78 nd) adatait tartalmazza, tehat
and / férfi arany 1 /2,68. Az atlagos kovetési id6 12 + 7 évnek bizonyult.

Az IgAN-s betegek megoszlasa életkoruk alapjan a vesebiopszia idején a kovetkezo volt: 0-
20 év, n=37 (12,89%), 21-30 év, n=76 (26,48%), 31-40 év, n=78 (27,17%), 41-50 év, n=57
(19,86%), 50-60 év, n=30 (10,45%), 61-70 év, n=6 (2,10%), 71-80 év, n=3 (1,05%). A betegek
megoszlasa a kovetési idejiik alapjan: 0-5 év, n=134 (46,69%), 6-10 év, n=54 (18,81%), 11-15 év,
n=29 (10,10%), 16-20 év, n=32 (11,15%), 20 év folott, n=38 (13,24%). A proteinuria nagysaga
alapjan: <0,5 g/nap, n=61 (29,47%), 0,5-3 g/nap, n=124 (59,91%), >3 g/nap, n=22 (10,62%). Az
els jelentkezéskor észlelt haematuria alapjan: volt haematuria, n=183 (63,76%), nem volt
haematuria, n=104 (36,24%). Az els0 jelentkezéskor észlelt hypertonia alapjan: ismert hypertonids,
n=99 (34,49%), eddig nem ismert, de a diagndziskor hypertonids, n=20 (6,97%), nem hypertonias,
n=168 (58,54%).

3.2. Az IgAN progresszigjat befolyasolo tényezok vizsgalata
3.2.1. A visszatéro hugyuti infectiok

Az ambulans vizsgalatok soran (3-6 havonta) az aktualis panaszoktdl fiiggetleniil
vizeletbacteriologiai vizsgalat is tortént. A vizsgalatba bevont 76 betegbdl 19-ben taldltunk
bacteriuriat. A hugyuti infection at nem esett betegekbdl 19 tagt kontroll csoportot képeztiink. A
két csoportban a kovetési id6 kezdetétdl Y2-1 évente rogzitettilk a serum creatinin, serum carbamid
nitrogén, a creatinin clearance, a vérsiillyedés, serum kalium és vérnyomas értékét, a haematuria,
proteinuria mértékét. A hugyuti infection atesett és 4t nem esett csoport adatait retrospektiv médon
elemeztiik.

A vizsgalatba bevont 76 betegbdl 19 betegben volt kimutathatd szignifikans bacteriuria (1-5
alkalommal). A megfigyelési id6 alatt a bacteriuria gyakorisaga 0,21/f6/év volt. A kimutatott 37
bacteriuria koziil 29 larvéltan zajlott. Az ijabb fertézést 10 esetben ugyanaz a kérokozé okozta. A
megfigyelési id6 (atlag 8,42 év) alatt mindkét csoportban csokkent a creatinin clearance értéke, az
infectios csoportban 102,82 + 37.6 ml/min-rél 88,07 £ 30.47 ml/min-re, a kontroll csoportban
98,69 + 37,74 ml/min-r6l 72,49 £ 34,21 ml/min-re. A csokkenés mértékében a két csoport kdzott
nem volt szignifikans kiilonbség. A két csoport kdzott az azonos iddtartamra vonatkozo atlagos

creatinin clearance értéke kozott sem volt statisztikailag értékelhetd kiilonbség.



3.2.2. Tonsillectomia

Kronikus tonsillitisek miatt tonsillectomidn atesett 50 IgAN-s beteg korlefolyasat
vizsgaltuk retrospektiv modon. A kontroll csoportot 60 kronikus tonsillitises, életkorban, nemben,
vesefunkcioban, kovetési idében és a hypertonia el6fordulasi aranyéaban illesztett, IgAN-s beteg
alkotta. Az atlagos tulélési id6 a vesebiopsziatol a creatinin clearance értékének a normalérték ala
torténé csokkenéséig (creatinin clearance<80 ml/min/1,73m?) a tonsillectomian atesett betegek
esetén 143,8+13,9 honap, a tonsillectomian at nem esett betegek esetén 117,9+12,4 honap volt. A
kiilonbség bar jelentds (26 honap), nem bizonyult statisztikailag szignifikansnak, hasonléan ahhoz,
amikor a végstadiumu veseelégtelenség kialakuldsaig eltelt id6t vizsgaltuk (a tonsillectomidn

atesett csoportban 229,9+8.4 honap, a kontroll csoportban 208,249,2 hénap).

rrrrrr

Cox regresszidanalizis soran a kezdeti kisebb mértékli fehérjeiiritésnek ¢és a
tonsillectomidnak volt szignifikdns hatdsa a betegség kedvezdbb kimenetelére, amennyiben a
vesebiopszia idejétél a creatinin clearance<80 ml/min/1,73m2 ald csokkenéséig eltelt idot
vizsgaltuk. A végstadiumu veseelégtelenség kialakulasaig eltelt id6t vizsgalva a tonsillectomianak

mar nem volt kimutathat6 kedvezé szignifikans hatésa.

3.2.3 A 24 oras vérnyomdsmonitorozas és az IgAN progresszidja

126 vesebiopszidval igazolt IgAN-s beteget vontunk be a vizsgdlatba. A
vérnyomasméréseknél Meditech ABPM 02-03 tipusu vérnyomasmérd monitorokat alkalmaztunk.
A vérnyomasmérés 24 oran keresztiil tortént. Nappal 15 percenként, éjszaka 20 percenként
torténtek a mérések. Az eseti vérnyomasméréssel kapott érték harom, kiilonb6zd alkalommal, 5
perces pihenést kdvetden, iilve végzett mérés atlagat jelenti az ABPM-el kozel egyidében. 55 beteg
(36 férfi/19 nd) normotonids (atlagéletkor 37,7 + 10 év, atlag = SD), 71 beteg (57 férfi/14 nd)
hypertonids volt (atlagéletkor 46,4 + 12 év, atlag + SD).

Az ABPM-el mért és az eseti vérnyomdsertékek osszehasonlitasa. Az IgAN-s betegekben az
eseti vérnyomasértékek atlaga (135,7£14,0 / 87,848,8 Hgmm) magasabb volt, mint az ABPM-el
mért 24 6rés (126,3£10,2 / 82,3+8,8 Hgmm), nappali (127,2+£10,2 / 83,3£9,5 Hgmm) ¢és ¢jszakai
vérnyomasértékek atlaga (123,6+£14,8 / 79,1+11,5 Hgmm, p<0,005).

A vérnyomds napszaki ingadozdsa. A normotenziv betegek 82 %-a ,,dipper” volt (41/55), a
hypertonias [gAN-s betegek 93 %-a (66/71) azonban non-dippernek bizonyult.

Fehérkopeny  hypertonia. Tiz normotenziv IgAN-s betegnél, akik az eseti

vérnyomasmérések alapjan hypertoniasnak bizonyultak (vérnyomasatlag 149+7/96+8 Hgmm),



ABPM-el szignifikansan alacsonyabb, gyakorlatilag normalis vérnyomasatlagokat ¢észleltiink
(vérnyomasatlag 127+6/83+5 Hgmm, P<0,05). A ,,fehérkdpeny” effektust 14 kezelt hypertonias
betegnél is észleltiik (eseti vérnyomasmérésnél a vérnyomasatlag: 152+8/98+6 Hgmm, ABPM-el a

vérnyomasatlag: 130+4/85+8 Hgmm, P<0,05.

3.2.4 Az eltéro hatismechanizmusu és hatastartamu antihypertensiv készitmények és az IgA
nephropathia progresszidja

Klinikank 22 olyan hypertoniés, szovettani vizsgalattal igazolt [gAN-s betegének adatait
(férfi/nd = 18/4, atlagéletkoruk a betegség kezdetekor 32,45 + 9,53 év; az atlagos kovetési id6 7,25
+ 2,36 év) dolgoztuk fel, akiknél legalabb 3 éves rovid hatast ACEi (captopril, n=20) és/vagy
dihydropiridine tipustt CCB (nifedipine, n=13) terapiat kdvetden hosszu hatastt ACEi-re (enalapril,
n=18, cilazapril, n=4) és/vagy nem-dihydropiridine tipusit CCB-re (diltiazem hydrochlorid, n= 16)
tortént atallitds. A rovidhatdsu antihypertensiv szereket naponta 3 alkalommal, a hosszuhatasu
készitményeket naponta 2 alkalommal, reggel és este kaptdk a betegek. A gyodgyszercserét
megeldzd és kovetd években minden ambulans kontrollvizsgalat sordn rogzitettiik a serum
creatinin, a creatinin clearance ¢és a proteinuria értékét is. Kozvetleniil a hosszuhatasu
készitményekre valo atallitds el6tt, majd ezt kdvetden 3 év mulva ABPM vizsgalat is tortént
(ABPM-02 Meditech késziilékkel) és ezzel egyidoben meghataroztuk a proteinuria nagysagat és az
endogén creatinin clearance értékét is.

A betegek progresszidjanak megitélésére a rovid €s hossziihatasu antihypertensiv terapia 3-
3 éve alatt mért szérum creatinin értékekbdl az id6 fliggvényében az 1/creatinin altal meghatarozott
egyenesek meredekségét (irdnytangensét) szamoltuk ki. Az i1d6 fliggvényében abrazolt I/creatinin
egyenesek iranytangense a rovidhatasu és/vagy CCB-k szedése alatt -5,28 x 10 + 1,16 x 10™ volt,
a hosszuhatast készitményekre tortént atallds utdn az egyenesek meredeksége szignifikdnsan
csokkent, az iranytangens értéke 1,03x10-4 + 2,05 x 10-4-re valtozott (p<0,05). A creatinin

clearance értékében nem észleltiink szignifikdns valtozast. A 18 beteg proteinurias beteg

rrrrrr

hosszthatasu készitmények szedése utdn 3 évvel szignifikdnsan csokkent, 0,69 + 1,08 g/napra

(p<0,05).
3.2.5 Oxidativ stressz és nem-enzimatikus glikacio kapcsolata IgAN-ban.

A vizsgalatba 88 IgAN-s beteget vontunk be. A betegeket a vesefunkcidjuk alapjan 2

csoportra osztottuk. A normal vesefunkcidju (creatinin clearance > 80 ml/min) betegek (creatinin
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clearance 106 + 22 ml/min, n=54) alkottak az 1. csoportot, a csokkent vesefunkcioju betegek
(creatinin clearance 51 £ 19 ml/min, n= 34) a 2. csoportot. A kontroll csoportot jo vesefunkcidju,
egészséges, Onként jelentkezOk alkottdk (creatinin clearance 102 = 24 ml/min, 18 nd, 44 férfi,
atlagéletkor 32 £ 11 év). A betegek cukoranyagcseréjét oralis gliikkdz tolerancia teszttel (OGTT)
vizsgaltuk.

A szérum AGE szintet az AGE asszocialt fluorescentia, (AGE-FL) és a CML
meghatarozasaval mértilk. Az AGE-FL mérése fluorescens spektrofotométerrel (Hitachi F-4500)
tortént 370 nm-es excitacios €s 440 nm-es emisszids hulliamhosszon. A CML-t ELISA modszerrel
hataroztuk meg. Minden mintat 3 alkalommal mértiink, a mérések atlagdval szamoltunk.

Az oxidativ stressz mérésére a TBARS szinteket mértiik fluorescens spektrofotométerrel

532 nm-es excitacids és 553 nm-es emisszios hullimhosszon a Jentzsch altal leirt modszerrel.

Oxidativ  stressz/glikdacios paraméterek vs. vesefunkcio. A normal ¢&s csokkent
vesefunkcigji betegekben is a plasmaban és az LDL-ben is szignifikansan emelkedett TBARS
szinteket (p < 0,001), valamint ezzel parhuzamosan az LDL csokkent oxidativ rezisztenciajat
észleltiik (p < 0,04). A normal vesefunkcidju IgAN-s betegekben az AGE-FL ¢és a CML szintek
nem kiilonboztek szignifikdnsan a kontroll csoporttél. Azonban a csokkent vesefunkcidja

betegekben szignifikansan magasabb AGE-FL és a CML szintek voltak megfigyelhetdk.

Oxidativ stressz/glikacios paraméterek vs. cukoranyagcsere. Az AGE szinteket és az
oxidativ stressz paramétereit a betegek szénhidrat anyagcserezavara csak kismértékben
befolyésolta. Az LDL oxidativ rezisztenciaja szignifikdnsan csokkent volt mind a normal, mind a
karosodott anyagcseréjii IgAN-s betegekben, ha a kontroll csoporttal hasonlitottuk azokat Gssze

¢letkorra és vesefunkciora valo korrigalas utan.

Az IgAN-s betegek karosodott glukézanyagcseréjii csoportjaban (n=21) az AGE-FL ¢és a
CML szintek csak a csokkent vesefunkcioji betegekben voltak magasabbak, ha a kontroll
csoporthoz hasonlitottuk 6ket. Azonban a koros cukoranyagcseréjii IgAN-s betegekben a plasma
TBARS szintje szignifikdnsan magasabb volt mind a normadlis, mind a kéros vesefunkcidju
betegek esetén, ha a kontroll csoporthoz hasonlitottuk 6éket. Hasonld6 moddon, a normal
cukoranyagcseréjii IgAN-s betegekben (n=67) az AGE-FL és a CML szintek csak a csokkent
vesefunkcidju betegek esetén voltak magasabbak a kontroll csoporthoz viszonyitva. A normalis
glukézanyagcseréjii [gAN-s betegekben a TBARS szintek magasabbak voltak mind a normalis,

mind a koéros vesefunkcioju IgAN-s betegekben.
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Az AGE-k és a vesefunkcio kozotti dsszefiiggés. Minden vizsgalt IgA NP-s beteget tekintve
(n=88), ¢letkorra vald korrigacidt kdvetden szignifikans korreldciot talaltunk a creatinin clearance

és az AGE-FL és CML kozott.

Az LDL oxidativ rezisztencidja és az a-tocopherol tartalma kozotti osszefiigges. Két
csoportra osztottuk az IgAN-s betegeket az LDL-jiik a-tocopherol tartalma alapjan: az atlagnal
alacsonyabb (< 8,34 mol/mol ApoB, atlag: 7,32 = 1,02 mol/mol ApoB, n = 49) és az atlagnal
magasabb o-tocopherol tartalmi betegekre (> 8,34 mol/mol ApoB, atlag 9,54 + 1,39 mol/mol
ApoB, n = 39). Az LDL oxidativ rezisztencidja szignifikdnsan alacsonyabb volt és az LDL
TBARS tartalma szignifikdnsan magasabb volt az alacsony a-tocopherol tartalmii IgAN-s
betegekben, ha a kontrollokhoz és a magas a-tocopherol tartalmii IgAN-s betegekhez
viszonyitottuk dket. Az LDL TBARS tartalma szignifikdnsan magasabb volt a magas a-tocopherol
tartalma I[gAN-s betegekben, mint a kontroll csoportban.

3.2.6. Hisztomorfologiai és hisztomorfometriai vizsgdlatok és a vesebetegség progressziojanak
kapcsolata IgAN-ban

Csak a minimum 6 glomerulust tartalmazd biopszids eseteket vizsgaltuk. Ezeknek a
kritériumoknak a klinikdnkon 1975-2000 kozott végzett vesebiopszidkbol 128 felelt meg.
Hisztomorfologiai feldolgozasra a WHO klasszifikacioét alkalmaztuk. A hisztomorfometriai
vizsgélatokat a tubulointerstitialis index esetén Risdon, a glomerularis index esetén Kusumoto, a
vascularis index esetén Bader leirdsa szerint végeztiik. A qGSI meghatarozasara a Vleming altal
leirt modszer modositasaval tortént. Intersticium szamitogépes képelemzése (cTl) soran a
metszeteket Masson-féle trikdmmal megfestettiik, majd digitalis kameraval az intersticiumbo6l 10-
10 latéteret 400x nagyitassal rogzitettiink (a felvételek nem tartalmaztak glomerulusokat,
arteriakat, cysticusan tagult tubulusokat). Adobe Photo Shop programmal kijel6lt, interstitiumot
jelzd kék szin tertiletét Scion Image program segitségével mértiikk. A kapott értékek atlagolasaval
kaptuk meg az intersticidlis indexet (cTI). A histolomorphologiai klasszifikaciot és
hisztomorfometriai méréseket a klinikai-laboratoriumi adatok ismerete nélkiil pathologus
kozremiikddésével végeztiik.

A betegeket a szovettani indexek alapjan csoportositottuk (WHO: 4 csoport, TI: 4 csoport,
GI: 5 csoport, VI: 3 csoport, qGSI-A ¢és qGSI-B: 4-4 csoport).

A betegség diagnosztizalasatol kezdve a valasztott végpontig a (szérum-creatinin 200 és
500 umol/l f6lé emelkedéséig, ill, a creatinin clearance 80 ml/min ald csokkenéséig) eltelt,

honapokban kifejezett iddétartamokat Kaplan-Meier analizis €és log-rank teszt segitségével
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hasonlitottuk 6ssze a kolonbozé csoportokban. A kiilonbdzo végpontokig eltelt id6t befolyasold
faktorokat Cox féle regressidanalisissel is vizsgaltuk.
A WHO Kklasszifikacio alapjan csoportositott betegek adatait és a kiilonbozé végpontokig

eltelt id6t az 1. Tablazat tartalmazza.

WHO 1 WHO 2 WHO 3 WHO 4-5
Esetszam (n=) 14 31 42 39
Eletkor (6v) 36,79+9,10 | 31,87+12,82 | 30,07+8.86 | 37.77+ 12,73
Szérum creatinin 9586+ 16,10 | 94,16+23.38 | 97.33+21,00 | 123,61 + 93,70
(umol/l)

Creatinin clearance 9343 +1630 | 92,13+2325 | 95.68+19.65 | 75.45+30.40
(ml/min/1,73 m2)

Creatinin clearance

< 80 ml/min/1,73 m2-ig 158 + 135 146 + 139 125+ 116 T1+112°
eltelt id6 (hénap)

Szérum creatinin > 200 + b b
amol/lig cltelt idé (hénap) - 234+ 128 206 + 130 231+ 175
Szérum creatinin > 500 +

umol/l-ig eltelt idé (hénap) ] 256195 2281123 236 £ 180

b +
% vs. WHO 1-3,p<0,05, vs. WHO 1,p<0,05, Egy beteg sem érte el a végpontot

1. Tablazat: A WHO klasszifikacio alapjan csoportokra osztott betegek adatai a vesebiopszia
idején, valamint a kiilonb6z6 végpontokig eltelt idé honapokban (4tlag + SD)

A hisztomorfometriai vizsgalatok koziil a T.l.-ek alapjan végzett csoportositdsban a
tubulointerstitalis elvaltozasok sulyosbodasaval a vesebiopsziatol a kiillonbozé végpontig eltelt
idészakok fokozatosan rovidiilnek. A vascularis index vizsgalata is hasonl6 tendenciat mutatott. A
G.L. 1. csoport talélése mindegyik végpontot tekintve hosszabb volt mint a G.I. 2-5 csoportokban,
mig a G.I. 2-5 csoportok kozott a glomerularis elvaltozasok nagy kiilonbsége ellenére sem volt

statisztikailag értékelhetd kiillonbség a vesefunkciod valtozasaban.

A 98 vizsgalt esetbdl 43-ban taldltunk teljesen elhegesedett glomerulust is. Mind a
(qGS.L.-A),
figyelembevételével (qGS.I.-B) végeztink megfigyeléseket. Mindkét vizsgalat soran a qGS.I

scleroticus  glomerulusok figyelmen kiviil hagyasaval illetve mind a
emelkedésével parhuzamosan csokkent a vizsgalt végpontokig eltelt idd. Szignifikdnsan azonban
csak a qGS.I.-A 4 illetve qGS.1.-B 4 csoportokban 1év6 betegek tulélési adati kiillonboztek a tobbi
csoporttdl, mindharom végpont esetén. A qGS.I.-A 3 illetve qGS.I.-B 3 csoport betegeinél a
creatinin clearence 80 ml/min ald csokkenéséig eltelt id6 méar szignifikdnsan révidebb volt mint a

qGS.I.-A 1, qGS.1.-A 2, illetve qGS.1.-B 1 és qGS.1.-B 2-ben.
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A vesebiopsia idejétdl a se-creatinin 265 pmol/l f6lé (,,point of no return”) emelkedéséig
eltelt id6t a Cox-féle regressido analysis alapjan szignifikdns mértékben befolydsolta a T.I.
(p<0,001), a V.I. (p=0,03), valamint a qGS.I.-A (p<0,001), a qGS.I.-B (p<0,03) és a CTIL
(p=0,001), a creatinin clearance<80 ml/min/1,73 m? al4 torténd csokkenéséig eltelt id6t pedig a
V.1 (p=0,005), a qGS.I.-A (p<0,02), valamint a qGS.I.-B (p<0,05). A serum creatinin >500 pumol/l

folé torténd emelkedéséig eltelt idére mar csak a T.I-nek volt szignifikans hatdsa (p<<0,001).

3.2.7 A metabolikus syndroma és az IgAN progresszioja

163 IgAN-s beteget vontunk be a vizsgéalatba. Minden kontrollvizsgalat soran tobbek kdzott
a kovetkezd klinikai paramétereket is rogzitettiik: vérnyomas, a szérum triglicerid, HDL,
cholesterin, LDL-cholesterin, hiagysav és az ¢éhgyomri vércukor értékek, szérum creatinin,
creatinin clearance.

Minden egyes betegnél kiilon-kiilon meghataroztuk a vesebiopszia idején a metabolikus

syndroma komponenseinek a szdmat:

o Karosodott glukoz metabolizmus (emelkedett ¢hgyomri gluko6z, csokkent glukdz tolerancia,
vagy diabetes mellitus)

o Hypertonia (kezelt, vagy a vérnyomas > 140/90 Hgmm ismételt eseti vérnyomasméréssel a
WHO kritériumok alapjan).

e Dyslipidaemia (serum triglycerid >1.7 mmol/l, &sszcholesterin > 5.2 mmol/l, LDL > 3.4
mmol/l, vagy HDL < 1.0 mmol/l).

e Obesitas (testtomeg index > 27 kg/m?2).

A diagnézis id6pontjadban a 163 betegbdl 50-nek (30.7%) volt metabolikus syndromadja.
Kiilondsen fontos ez annak a tiikrében, hogy a betegség diagndzisakor az atlagéletkoruk még csak
33.4+10.2 év volt. Fontos kiemelni, hogy a betegek 68,1 %-a a metabolikus syndroma
komponensei koziil mar legaldbb 2-vel rendelkezett a diagndzis idején. A 2-4 metabolikus
syndroma komponenssel rendelkezd beteg esetén mindkét végpontig (creat.clear<80 ml/min és
szérum creatinin > 500 umol/l) eltelt id6 szignifikédnsal révidebb volt, mint a 0-1 végponttal

rendelkez6 betegek esetén.

4. MEGBESZELES
4.1 A Klinikankon gondozott IgAN-s betegek epidemioldgiai adatai
Ismert, hogy az IgAN fOleg fiatal életkorban jelentkezik. Hazai adat a vesebiopszidk

vizsgalata alapjan diagnosztizalt [gAN gyakorisdgardl nem ismert. Klinikankon 1977 6ta 6sszesen
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314 beteget diagnosztizaltunk. A vesebiopszia idején a klinikankon észlelt [gAN-s betegek 2/3-a
40 év alatti volt, és csupan a betegek 3.13 %-a volt 60 éves, vagy iddsebb a diagndzis idején. A
betegség viszonylag lassii progresszidja miatt a progressziot meghataroz6 tényezdk vizsgalata
sordn igen nagy jelentdségii a betegek hosszutdva kovetése. Betegeink tobb, mint felét (53.3%)
legaldbb 5 évig gondoztuk, és gondozzuk ma is, az 0sszes I[gAN-s beteg negyede (24.4%) pedig
mar legalabb 15 éve jar klinikankra ellendrzésre.

A betegségre jellemzd a microscopos, valamint infectiokat kdvetden legfeljebb 1-2 nappal
macroscopos haematuria jelentkezése. A klinikdnkon elsé alkalommal jelentkezd betegek kozel
2/3-anal (63,7 %) észleltink mikroszkopos vagy makroszkopos haematuriat az elsd vizsgalat
soran, ami hasonl6 az irodalom adataihoz. Amint a bevezetoben is emlitettiik, jelentds protenuria
nem jellemzd a betegek tobbségére (73), mi is csupan a betegink 7.6 %-nal észleletiink jelentds, 3
g/map fOlotti proteinuridt az elsd jelentkezéskor. A betegek kozel fele (41.4 %) mar az elsd

jelentkezéskor hypertonias volt, ami fiatal életkorukat is figyelembe véve igen jelentds arany.

4.2.1 A visszatéro hugyuti infectiok

Az IgAN-ban megfigyelt csokkent nyalkahartya védekezOképesség miatt, a gyakrabban
eléforduld, larvaltan zajlé huagyuti infectiok a tubulointerstitium karositdsan keresztiil
kedvezétlentil befolyasolhatjak a betegség progresszidjat. A legalabb 3 évig, retrospektiv médon
kovetett betegek 25%-ban észleltiink a kdvetési 1d6 alatt legalabb 1 alkalommal hugyuti infectiot,
melyet féleg Gramm negativ bélbaktériumok okoztak.

A hugyuti infectidos IgAN-s csoportot egy korban, nemben és a betegség idOtartamaban
megegyezd kontroll betegcsoporttal dsszehasonlitva a vesefunkcié romlasa az infectids csoportban
nem volt gyorsabb. Ennek magyarazata az lehet, hogy a koran elkezdett specifikus terapia (célzott
antibiotikus kezelés legaldbb 7-10 napig, de ismétlédd infectiok esetén fenntartdé adagban
hoénapokig) kivédte az infectiok kronikussda valasat, ami kronikusan karosithatta volna a
tubulointerstitiumot.

Bar a két csoport kozott szignifikans kiilonbség nem volt, érdemes megemliteni, hogy a
varttal ellentétben a szignifikdns bacteriurids betegcsoportban a kdvetési id6 alatt a creatinin-
clearance csokkenése még lassubb is volt, mint a hugyuti infection at nem esett betegekben.
Mindez ismét felveti azt a régi gondolatot, hogy az IgAN-t okoz6 immuncomplexeket alkotd
antigének egy része antibiotikumokkal kezelhetd infectiokbol szarmazik ¢és a krdonikus
antibiotikum kezelés az antigén kindlatot és igy az immuncomplexek keletkezését is csokkentheti.

Adataink arra utalnak, hogy a gyakori szlirdvizsgalatokkal és a sziikség szerinti célzott

antibiotikus kezeléssel valdsziniileg kivédhetd a visszatérd hugyuti infectiok kedvezétlen, kronikus
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tubulointerstitialis karosodast okozd hatasa, ami az IgAN progresszidjat eldidézé egyik fontos

elemként ismert.

4.2.2. Tonsillectomia

A Kaplan-Meier analizis eredménye alapjan felvethetd, hogy a tonsillectomianak nincs
statisztikailag kimutathatdé kedvezd hatdsa a betegség progresszidjara. A talélési idokben
mutatkozé kisfoku kiilonbség, mely a creatinin clearance értékének 80 ml/min/1,73 m2 alé térténd
csokkenése esetén figyelhetd meg, gyakorlatilag eltiint, ha a végpont a végstaddiumu
veseelégtelenség kialakulasaig eltelt id0 volt. A Cox regresszidos analizis soran és
multivarianciaanalizis alapjan is csak akkor bizonyult kedvezd hatasunak a tonsillectomia, ha a
creatinin clerance értékének 80 ml/min/1,73 m2 ald torténd csokkenését tekintettiik végpontnak.
Az irodalmi adatokhoz hasonléan mi is Ggy gondoljuk, hogy a tonsillectomianak nincs jelentds
hatasa az IgA nephropathia hosszatavu kimenetére a hematuriara és/vagy proteinuridra gyakorolt

rovidtavon (1-2 év) észlelhetd kedvezo hatdsa ellenére sem.

4.2.3 A 24 oras vérnyomdsmonitorozas és az IgAN progresszioja

Vizsgalataink alapjan a normotonias IgAN-s betegekben a dipper jelenség az egészséges
normotoniasokban megfigyelt ardnyhoz hasonlo, szemben a hypertonids IgAN-s betegekkel, akik
dontd tobbsége (93 %) mar mar a non-dipperekhez tartozik.

A non-dipper vérnyomasértékek kedvezdtlen cardiovasculdris hatdsa ismert. Az {n.
,fehérkopeny” hypertoniat mar az esszencialis hypertonia enyhe formajaban leirtadk. A jelenséget
normotenzids betegeink 18%-andl mi is észleltiik, amely ardny hasonld az esszencidlis
hypertoniaban leirt ,,fehérkopeny” effectus eléforduldsi aranydhoz. Tovébba a ,fehérkdpeny”
effectust a kezelt hypertonias betegeink 20 %-anal is észleltiik. Erre azért fontos a figyelmet
felhivni, mert amennyiben elhanyagoljuk ennek a ,,fehérkdpeny” hypertonianak a jelentoségét,
fennall annak a veszélye, hogy egyébkét normotenzios betegeket antihypertensiv kezelésben
részesitiink, vagy a kezelt hypertonids betegek antihypertensiv szereinek sziikséges dozisat
tulbecsiiljik. A vérnyomas talzott csokkentése, a hypotonia a glomerulusok filtracidos nyomasanak
csokkentésén keresztiil elvileg a vesefunkcid romlasanak litemét is gyorsithatja. A hypertonia
tudata sem mellékes pszichés tényezo, tovabba a feleslegesen alkalmazott gyogyszerek ara sem.

A normoténids és a kezelt hypertonias IgAN-s betegeknek hasonlé nappali
vérnyomasatlagai voltak, azonban a normotdniasokban észlelt ¢jszakai vérnyomascsokkenés a
kezelt hypertoniasokban mar nem volt megfigyelhet6. Ez részben magyarazhatja a kezelt

hypertonias betegek vesefunkcidjanak gyorsabb romléasat. A korai, hatékony antihypertensiv
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terapia, a vérnyomas napszaki ritmusanak visszaallitasa a végstadiumu veseelégtelenség

kialakulasat késleltetheti.

4.2.4 Az eltéro hatasmechanizmusu és hatdstartamu antihypertensiv készitmények és az IgA

nephropathia progresszioja

A hosszabb hatdsti (naponta max. 2x adagoland6) vérnyomascsokkenték nem csak a
betegek compliancénak ndvekedésével, hanem tartosabb, egyenletesebb hatdsuk révén is
hatékonyabbak, mint a napjdban 3-4x adagolanddé rovid hatdsu készitmények. A rovid és
hosszuhatasu szereknek a vesebetegség progresszidjara valo hatasat ugyanazon IgAN-s betegekben
még nem vizsgaltdk. Eredményeink alapjdn az 1/creatinin egyeneseknek a terdpia
megvaltoztatasara bekovetkezd szignifikdns valtozasa az IgAN progresszidjanak csokkenésére
utal, melyet a hosszabb ideig hatd gyogyszerek miatti egyenletesebb vérnyomascsokkenés, ill. a
betegek compliance-nek novekedése magyarazhat. Jelen vizsgalataink szerint a hosszihatasu
antihypertensivumok szedése alatt a vérnyomasatlagok - napszaktol fiiggetlen — csokkenése
figyelhetd meg, bar szignifikdns valtozéas csak a 24 6ras diastolés atlagvérnyomas, valamint — az
ebbdl szamolt — 24 6ras diastolés hypertonids iddindex és a 24 dras diastolés impakt esetén volt
megfigyelhetd. Eredményeink alapjan, a hosszihatast készitményekkel aranyaiban jelentdsebb
¢jszakai vérnyomascsokkenés érheto el, melyet a diurnélis index atlaganak emelkedése jelzett.

A hosszuhatasu készitmények szedése alatt mind a proteinuria, mind a vesebetegség progresszidja
szignifikansan csokkent. Feltételezhetd, hogy a vesebetegség progresszidjanak csokkenése részben

a proteinuria csokkenésének tulajdonithato.

4.2.5 Oxidativ stressz és nem-enzimatikus glikacio kapcsolata IgAN-ban.

Az oxidativ stresszt az oxido-redukcids folyamatok soran képz6dé szabadgyokok okozzak.
Normalis koriilmények kozott specifikus enzimatikus és nem enzimatikus rendszerek vesznek részt
a szabadgyokok eltavolitdsdban. A szabadgyokok keletkezése és eliminalasa kozotti egyensuly
felborulédsa szovetek, szervek kdrosodéasaval jarhat. Az oxidativ stressz szdmos bioldgiai markerét
hasznalva tobb munkacsoport igazolta, hogy az uraemia fokozott oxidativ stresszel jar6 allapot.
Neéhany adat azonban arra utal, hogy a fokozott oxidativ stressz a kronikus vesebetegségekben mar
a végstadiumu veseelégtelenség elott is megfigyelhetd.

Jelen tanulmédnyunkban a szérum és az LDL TBARS tartalma szignifikdnsan magasabb és
az LDL oxidativ rezisztencidja szignifikansan alacsonyabb volt az IgAN-s betegekben az

egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva. Ezt a fokozott oxidativ stresszt nem befolyésolta a
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betegek vesefunkcidja és a cukoranyagcsere allapota. Fokozott oxidativ stresszt talaltunk normal
¢s karosodott cukoranyagcseréjii IgAN-s betegekben normal és csdkkent vesefunkcid mellett is.
Az AGE-ket eddig nem vizsgaltak IgAN-ban. Jelen vizsgalatunkban az AGE-FL ¢és a
CML szintek nem voltak magasabbak a normal vesefunkcidju IgAN-s betegekben és nem volt
kapcsolat a cukoranyagcsere és az AGE-FL és CML szintek kozott sem. Ugyanakkor az AGE-FL
¢s CML szintek szignifikdnsan magasabbak voltak a csokkent vesefunkcioji, mint a normal
vesefunkcidju IgAN-s betegekben, vagy a kontroll csoportban. Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy féleg a csokkent vesefunkcid a felelds a magasabb AGE-FL és CML szintekért [gAN-ban.
Az IgAN-s betegek LDL-jének magasabb a-tocopherol tartalma az LDL fokozott oxidativ
rezisztenciajaval tarsult a vesefunkciotol fiiggetleniil.
Eredményeink nem specifikusak IgAN-ra, mivel emelkedett oxidativ stresszt mas
glomerulopathidk kezdeti stidiuméban is leirtak, tovabba sajat, jelenlegi és korabbi vizsgélataink
alapjan a csokkent vesefunkci6 esetén észlelt emelkedett szérum AGE szintek fiiggetlenek az adott

vesebetegség természetétol.

4.2.6. Hisztomorfologiai és hisztomorfometriai vizsgdlatok és a vesebetegség progressziojanak

kapcsolata IgAN-ban

A hisztomorfologiai — WHO szerinti — klasszifikacioé alapjan csoportositott betegeknél a
WHO I-II-IIT csoportokban, bar a vesemiikodés romld tendenciaja volt megfigyelhetd, nem volt
szignifikans kiilonbség a csoportok kozott. Vesetulélés szempontjabol nem volt kiilonbség a WHO
IV-V. csoportok kozott sem. Adataink szerint prognosztikai szempontb6l a WHO I-V. beosztas két
csoportra sziikithetd: az egyik a jobb prognozisu csoport (WHO I-III), a masik a rosszabb
prognozisu csoport (WHO IV-V).

Véleményilink szerint a progressziv veseelégtelenség a glomerulosclerosis, a
tubulointerstitialis fibrosis és a vascularis sclerosis kombinacidjanak kovetkezménye. Arra a
kérdésre, hogy ezek koziil melyiknek van elsédleges szerepe, eredményeinkbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy a vesebetegség kezdeti idészakéban a glomerularis és a tubulointerstitialis
elvaltozasok hasonlod jelentdséggel birnak, de a vesebetegség végsd progresszidjdban, a
veseelégtelenség kialakulasaban a tubulointerstitiumnak van meghataroz6 szerepe. Az elhegesedett

glomerulusok figyelembe vétele nem befolyasolja a progresszid megitélését.
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4.2.7 A metabolikus syndroma és az IgAN progresszioja

A korkép jelentOségét részben a gyakorisdga, részben a hatasara 1étrejovo oxidativ stressz,
a tarsul6 fokozott atherosclerosis €s az ez altal okozott célszervkdrosodasok adjadk. A metabolikus
syndroma alkot6i dnmagukban is fliggetlen kardiovaszkularis rizikofaktorok. Sikeres kezelésének
alapvetd feltétele az, hogy a syndromat, vagy egyes komponenseit koran felismerjik. A
metabolikus syndromat sokan egy jéghegyhez hasonlitjak, ahol a metabolikus syndroma
komponensei, a jéghegy csticsai, melyek a terdpids beavatkozas egy-egy pillérét képezik.

A metabolikus syndroma gyakori eléfordulasat, ami a mai magyar populaciora is jellemzd,
IgAN-s betegeinkben is megfigyeltiik. Fontos kiemelni, hogy a betegek 30 %-ban mar az IgAN
diagnozisa idején is észlelheté metabolikus syndroma. A betegeknek a diagnozisnal észlelt
alacsony atlagéletkorat és a metabolikus syndromanak a betegek korében az id6 elérehaladtaval
fokozodo eldfordulasat is figyelembe véve a metabolikus szindroma jelentds mértékben
hozzajarulhat a vesefunkcié romlasdhoz ¢és a fokozott cardiovascularis morbiditashoz,
mortalitashoz. Vizsgalataink alapjan egyértelmiien igazolhat6 volt, hogy a metabolikus syndroma -
a bevezetdben leirt szamos, Osszetett anyagcserehatason keresztiil - kedvezotlen hatast az IgAN
progressziojara, jelentdsen csokkentve mind a mérsékelt vesefunkcioromlas illetve a végstadiumu
veseelégtelenség kialakulasaig eltelt idot is. Ez a kedvezOtlen hatds nem csupan a metabolikus

syndroma megléte esetén, hanem mar 2 komponenssel rendelkezo betegek esetén is megfigyelhetd.
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5. TEZISEK, UJ EREDMENYEK

1. Munkank az els6 nagy beteganyag adatbazisan alapuld hazai felmérés az IgAN el6fordulasarol,
klinikai jellegzetességeirdl.

2. Az IgAN-s betegekben vissatérd hugyuti infectiokat észleltiink, melyek korai felismerése és
kezelése is magyarazhatja azt a tényt, hogy ezen betegeknek nem rosszabb a progndzisa.

3. A gyakori fels6léguti infectiok miatt végzett tonsillectomia a betegség hosszutavi kimenetelére
nincs hatassal.

4. A hypertonia korai felismerése és megfeleld kezelése dontd fontossdgi a progresszid
csokkentésében.

a) ABPM-el végzett vizsgalatainkkal els6ként irtuk le, az IgAN-s betegek hypertonidjanak
jellemzd vonasait, melyek koziil a progndzis szempontjabol kiilondsen fontos a diurndlis ritmus
eltlinése (normo és hypertonids betegekben egyarant) és a fehérkdpeny hypertonia megjelenése.

b) Els6ként igazoltuk IgAN-ban hogy a rovidhatast antihypertensiv szerekrdl hosszhatasu
szerekre valo attérés egyenletesebb vérnyomascsokkentd hatdssal egyidében csokkenti a betegség

5. Els6ként igazoltuk, megel6zd vizsgalatainkat kiegészitva, hogy fokozott oxidativ stressz mar
normofunkcidés IgAN-s betegekben fellép, a glikdciés végtermékek szintje azonban csak a
vesefunkcid csokkenésével parhuzamosan kezd emelkedni. A betegek LDL-jének magasabb a-
tocopherol tartalma azonban, a vesefunkciotol fliggetleniil, emeli az LDL oxidativ rezisztenciajat.
6. Régebbi vizsgalataink kiegészitésére részletesebben elemeztik kiillonb6zé morfometriai
modszerekkel a vesebiopszidkban észlelhetd glomeruléris, tubulointerstitialis €s vascularis
elvaltozasokat. Ujabb vizsgalataink is igazoltak a tubulointerstitialis karosodasok szerepét az IgAN
hosszuatavu prognézisaban.
7. A betegek 30 %-ban mar az IgAN diagnozisanak felallitasakor, tovabbi betegekben a lefolyas

soran alakul ki metabolikus szindroma, mely egyértelmiien rossz prognoézissal tarsul.
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