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BEVEZETES

A dohanyzas altalanos szerepe a krénikus vesebetegségekben és a

diabéteszes nefropatiaban

A dohanyzas elleni kiizdelem egy vilagméret(i probléma. A 2000-es évek elején
vilagszerte 1,2 milliard ember dohanyzott, 2030-ra pedig 1,6 milliard dohanyost
prognosztizalnak. A dohanyzas karos hatasai folytan jelenleg évente 5 milli6 ember hal
meg, és amennyiben a jelenlegi trend folytatédik, 2030-ra az aldozatok szama
megduplazddik. A kréonikus cigarettazasnak mind az aktiv mind a passziv formaja karos, a
kronikus vesebetegség (CKD) kialakulasaban és progresszidjanak felgyorsitasaban is
szerepet jatszik, ill. a 2-es tipusu diabétesz mellitusz (DM) és a diabéteszes nefropatia
(DNP) kialakulasaban és lezajlasaban valamint a cukorbetegség sziv- és érrendszeri
szévédmenyeiben is jelentds tényezd.

Ismert, hogy a krénikus veseelégtelenség a sziv- és érrendszeri megbetegedés és
halalozas esélyét noveli, igy a dohanyzas olyan karos szenvedély, ami mind az
életminéséget, mind pedig a varhatd élettartamot csdkkenti. A szervezetben létezik egy
un. “dohanyzasi memoria“, a karos kévetkezmények és az emelkedett betegség kockazat
ugyanis a leszokast kdvetéen még évekig jelen van.

A dohényzds a leggyakoribb kronikus vesebetegségek megjelenésében és
kedvezétlen lefolyasaban is szerepet jatszik. Ezek a diabéteszes nefropatia, iszkémias
nefropatia, nefroszklerdzis, a leggyakoribb primer glomerulonefritisz (IgA nefropatia), a
leggyakoribb cisztas vesebetegség (autoszomalis dominans policisztas vesebetegség), ill.
néhany ritkdbb betegség is, amilyen példaul a lupusz nefritisz. A dohanyzas
inzulinrezisztenciat okoz, igy fokozza a 2-es tipusu diabétesz és a metabolikus szindroma
kialakulasanak az esélyét. Mind 1-es mind 2-es tipusu diabéteszben a cigarettazas noveli
a vesebetegség kialakulasanak és progresszidjanak a kockazatat. Ezen betegségek
patomechanizmusa 6sszetett és még nem teljesen feltérképezett, igy minden egyes beteg
szamara fontos volna ha vesebetegsége kialakulasanak lépéseit megismernénk. Azokra a
tényekre és feltevésekre szeretnénk ravilagitani, amelyek egy olyan karos szenvedély
elleni kizdelemben segithetnek, ami nem csak az érintett személy, hanem a kozvetlen

kornyezete, csaladtagjai, baratai és mas artatlanok életét is tdnkreteheti.



Nagy esteszamu keresztmetszeti epidemioldgiai vizsgalatok (IRSA, PREVEND)
alapjan nem valogatott populaciéban azt talaltdak, hogy a nemdohanyosokhoz képest a
dohanyosok glomerularis filtracios rataja (GFR) magasabb és a microalbuminuria ill. a
proteinuria esélye is nagyobb ebben a csoportban. Egészséges egyénekben egy szal
cigaretta elszivasa atmeneti vérnyomasemelkedéshez és GFR-csOkkenéshez vezet,
ugyanakkor az albuminuria valtozasa a normal tartomanyon belll nem tisztazott. Egyes
feltételezések alapjan dohanyzas kdzben az akut szisztémas vérnyomasemelkedés és a

A diabétesz mellitusz, ezen belll is elsésorban a 2-es tipus el6fordulasa vilagszerte
rohamosan ndvekvd tendenciat mutat, a diabéteszes nefropatia pedig a végstadiumu
veseelégtelenség leggyakoribb oka. A DNP korlefolyasa és a szdvettani elvaltozasok
ismertek, azonban a pontos patomechanizmus maig bizonytalan. Diabéteszes
nefropatiaban ritkdn kerll sor a vesebiopszia elvégzésére, holott mas gyakori
vesebetegségekhez képest ritkabban fordul el6 vérzéses szévédmény. A mindennnapi
gyakorlatban csak akkor végzink vesebiopsziat, ha a diabéteszes nefropatian kivil mas
eredetli vesebetegséget is feltételezlink, a nem-diabéteszes vesebetegség pedig a 2-es
tipusu diabéteszben gyakoribb, mint az 1-es tipusban. A DNP nemrég elfogadott,
konszenzuson alapul6é szdvettani klasszifikacidja a Kimmelstiel-Wilson (KW) 1ézi6t kaldn
osztalyba sorolja (lll-as osztaly). A KW lézidval egyezd szOvettani elvaltozast nem
diabéteszes vesebetegekben is leirtak és “idiopatias nodularis glomeruloszklerézisnak”
(ING) nevezték el. Az ING egy extrém ritka entitas, melynek hatterében oki tényezdként
els6sorban a kronikus dohanyzast ill. a hipertoniat feltételezik. A betegségre a
“‘dohanyzashoz kapcsolddd nodularis glomeruloszklerdzis” elnevezés is napvilagot latott,
valamint sokkal gyakoribb férfiakban mint nékben. Szamos tényezé ismert (dohanyzas,
hyperténia, obezitds, hiperlipidémia, veseelégtelenség), amely mind a DNP
progressziéjahoz mind pedig az ING kialakulasahoz hozzajarulhat. A KW [ézids

betegeknél a fenti rizikotényez8k pontos aranya ill. el6fordulasa még nem ismert.
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CELKITUZESEK

Els6, humadn vizsgalatunk célja az volt, hogy nyomon koévessik a
cigarettazas hemodinamikai paraméterekre és a veseerek tonusara
kifejtett akut hatasat.
Ennek megfeleléen nikotin tartalmu vagy nikotinmentes cigarettafiist, ill.
aldohanyzas szegmentdlis veseeerek rezisztencia indexére (RI), az
artérids kozépnyomasra és a szivfrekvenciara Kkifejtett akut hatasat
vizsgaltuk.
Masodik, ex vivo kisérletsorozatunk soran a cigarettafiist vizoldékony
komponenseinek patkany veseerekre kifejtett akut hatasat elemeztiik a
lehetséges patomechanizmus feltarasa céljabol.

a. Patkany izolalt veseereken kiilonb6z6é toménységii nikotin tartalmu és
nikotinmentes cigarettafiist hatasait elemeztiik.

b. A dohanyfiist-okozta veseér relaxacioban vizsgaltuk az endotélium, a
szénmonoxid (CO) és a nitrogén monoxid (NO) jelentéségét.

c. Az erek tonusat befolyasolé szabadgyokok szerepét tanulmanyoztuk a
cigarettafiist hatasara kialakul6 veseér-relaxaciéban.

d. Gorcsé ala vettiik az L-tipusu fesziiltségfiiggo kalciumcsatorna (Ca,1.2 )
és a Na'-Ca” cseretranszporter (NCX) szerepét a dohanyfiist kivaltotta
veseartéria reakciéban.

Harmadik, retrospektiv, klinikai tanulmanyunkban célunk a kroénikus
dohanyzas Kimmelstiel-Wilson lézioban betoltott szerepének vizsgalata
volt.

Adatbazisunkbdl nativ vesebiopszian atesett férfibetegeket valogattuk ki,

majd harom csoportba soroltuk oket: diabéteszes nefropatias betegek

Kimmelstiel-Wilson lézioval; diabéteszes nefropatias betegek Kimmelstiel-

Wilson 1ézié nélkul (negativ kontroll); nem diabéteszes betegek nodularis

glomeruloszklerézissal (pozitiv kontroll). A harom csoportban szamos

klinikai paramétert és a betegek dohanyzasi szokasait hasonlitottuk 6ssze.



MODSZEREK ES EREDMENYEK

1. A cigarettafiist human veseartériakra kifejtett akut hatasainak in vivo
vizsgalata.
1.1. Felhasznalt anyagok és moédszerek

A vizsgalatba 21 és 41 éves kor kdzotti egyébként egészséges dohanyos férfiakat
(n=8) vontunk be. A vizsgalt személyek atlagosan napi 17,7+6,9 cigarettat szivtak el, a
dohanyzas idétartama 13,3+5,0 évnek bizonyult. A vesebetegség lehetéségét kizartuk, a
tanulmany résztvevdi 8 6raval a vizsgalat el6tt abbahagytak a dohanyzast, majd 5 perc
alatt elszivtak egy cigarettat (katrany: 10 mg/c, CO: 10 mg/c, nikotin: 0.8 mg/c). Egy
radiologus kolléga kivalasztott egy szegmentadlis veseartériat majd ennek Doppler
spektrumanak valtozasat kdvette nyomon. A rezisztencia indexet [RI= (szisztolés
csucssebesség — végdiasztolés sebesseg)/szisztolés csucssebesséq] a kivalasztott érben
3 perccel a ragyujtas elétt, a cigaretta elszivasa kdzben percenként, majd a cigaretta
elszivasat kovetd 3. percben detektaltuk, az elszivas alatti legalacsonyabb értéket
rogzitettik. A szisztémas vérnyomast és a szivfrekvenciat ugyanezen idészak alatt
hasonléképpen nyomon koévettik. Egy kdvetkezd tanulmanyban masik napokon ugyanezt
a protokollt ugyanezen személyekkel megismételtiik, azonban a nikotin tartalmu cigaretta
helyett el6szor aldohanyzast (a cigaretta ragyujtas nélkuli szivasa), majd nikotinmentes
cigarettat alkalmaztunk. Az RIl-ben, artéridas kozépnyomasban (MAP) és a
szivfrekvenciaban (HR) bekdvetkezett valtozasokat a cigaretta meggyujtasa elétt kapott
érték szazalékos aranyaban fejeztik ki. A tanulmanyt a helyi Etikai Bizottsag jovahagyta
(N°: 3344), minden résztvevd irasos beleegyezését adta.

A statisztikai szignifikancia megallapitasahoz a human vizsgalatokhoz, majd a késdébbi
allatkisérletekhez t-probat alkalmaztunk. Minden vizsgalt paraméter normal eloszlast
mutatott, az adatokat atlag + szorasban (SD) adtuk meg. A teszteket az SPSS program
15.0-as verziojaval végeztuk (SPSS, Chicago, IL, USA), a 0,05-tel egyenld, ill. ez alatti

értékeket tartottuk szignifikdnsnak.

1.2. A human tanulmany eredményei
A fiatal egészséges férfiakban a nikotin tartalmu cigaretta elszivasa a szegmentalis

veseartériak rezisztencia indexében atmeneti és szignifikans (P<0,05) csékkenést okozott.
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A nikotinmentes cigaretta elszivasa az RI-ben, a nikotin tartalmi cigarettahoz
hasonléan, szignifikans (P<0,05) csdkkenést okozott.

Az aldohanyzas nem idézett eld szignifikans valtozast a rezisztencia index-értékekben.

A nikotin tartalmu cigaretta mind az artérias kézépnyomas, mind a szivfrekvencia
atmeneti emelkedéséhez (P<0,05) vezetett, ugyanakkor sem a nikotinmentes cigaretta

sem az aldohanyzas nem befolyasolta ezeket a paramétereket szignifikans mértékben.

2. A cigarettafust patkanyvese-artériakra kifejtett akut hatasainak ex

Vivo vizsgalata.

Az el6z6 tanulmanyban bemutattuk, hogy a cigarettdzas a human veseartériak
rezisztencia indexének atmeneti csOkkenését idézi el6, ami ezen erek dilataciojara utal.
Ebben az ex vivo kisérletsorozatban a cigarettaflist vizoldékony komponenseinek (wCS)
izolalt szegmentalis patkanyvese-artériakra kifejtett hatasait vizsgaltuk a jelenség

mechanizmusainak a feltarasa céljabdl.

2.1. Anyagok és médszerek

Fésus és munkatarsai modositott modszerét alkalmaztuk. A cigarettafist puffert ugy
készitettlk, hogy egy szal cigaretta fustjét 5ml Krebs pufferen keresztil (6sszetevék: 119
mM NaCl, 4.7 mM KCI, 1.2 mM KH,PO,, 25 mM NaHCOs;, 1.2 mM Mg,SO,, 11.1 mM
glikéz, 1.6 mM CaCl,-2H,0, pH:7.4) aramoltattuk at, hogy ezaltal a fust vizoldékony
komponensei a pufferbe kertljenek.

A Kkisérletekhez 10-12 hetes, 300-350 g sulyu felnétt him CFY fajtaju patkanyokat
hasznaltunk fel. A veseartériak els6dleges oszlasa utani 150-200 um atmeérdji erekbdl 2
mm hosszu szakaszokat preparaltunk ki, majd az érgylriikbe két 40 pm atmeérdji
rozsdamentes acéldrétot flztunk bele. Ezt kdvetéen az ereket 4 kamras multimyographba
(610M tipus) helyeztik, majd itt standard koridlmények kozott, Krebs pufferben,
folyamatosan 95% O, és 5% CO, Osszetételll gazzal aramoltattuk at és 37°C-on
“furdettlk”. A nyugalmi feszllés/belsé atméré aranyt minden egyes érnél kuldn-kilén
meghataroztuk, majd egy normalizaciés lépést kovetéen 30 perces stabilizacios periddus
kovetkezett, ezutan az izometrias feszllést folyamatosan régzitettik. Az erek kontrakcios
képességét 60mM-os KCI oldattal teszteltik. Az endotél mikddését a 60mM-os KCl-lel

eléfeszitett ereknek acetilkolin (ACh 3x10° M) hatasara bekdvetkezett elernyedésével
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vizsgaltuk, a tdbb mint 50%-o0s relaxaciot tekintettik megfelelének. Bizonyos esetekben az
endotél eltavolitasat egy, az érlumenbe helyezett hajszal finom korkoérés mozgatasaval
értik el, majd a beavatkozas sikerét az acetilkolinra adott valasz megsziinésével
ellendriztiink. Az elsé kisérletsorozatban az érgyliriket a 60mM-os KCI okozta kontrakcié
60%-at eredményezé 100nM-os epinefrinnel feszitettik el annak érdekében, hogy a
késbébbiekben a korulmények valtozasakor mind relaxaciés mind kontrakciés valaszra
képesek legyenek. Egy stabil kontrakcidés platd elérését kdvetben az ereket tartalmazéd
kamrakba cigarettafust puffert kevertink ugy, hogy ezzel 1- 5- ill. 10%-0s emelked6
fustkoncentraciot értink el. A cigarettaflst vizoldékony komponensei (WCS) altal okozott
relaxacio mértékét egy parhuzamosan vizsgalt kezeletlen kontroll érhez képest szazalékos
aranyban adtuk meg. A szolubilis guanilat ciklazt gatlé 5 yM-os oxadiazolo-quinoxalin-1-et
(ODQ), az ATP-érzékeny kalium csatornat (Karp) gatld 10 uM-os glibenklamidot, vagy a
nagy konduktancigju kalcium-aktivalta kalium csatornat blokkolé 2 mM-os
tetraetilammoniumot (TEA) az epinefrin  hatasara bekévetkezd kontrakciés platd
kialakulasa el6tt 30 perccel adtuk az érkamrakba. A szabadgyokfogokat (4mM-os
glutation; 1000 U/ml-es katalaz; 200U/ml-es szuperoxid diszmutaz=SOD) egyrészt
hozzaadtuk a wCS oldatokhoz masrészt a korabbihoz hasonléan 30 perccel az epinefrin
kivaltotta kontrakcids platod kialakulasa el6tt az érkamrakba helyeztik.

Egy masodik kisérletsorozatban mddositott depolarizalé Krebs puffer altal el6idézett
kontrakciokat vizsgaltunk. Az erek Krebs pufferrel tértént haromszori atmosasat majd 20
perces varakozast kovetéen az oldat CaCl, komponensét 3,2mM-os BaCl,-dal
helyettesitettiik, ami kontrakciét idézett el6. Ez az 6sszehizédas képezte a kontrollt.
Ezutan az érszakaszokat harom alkalommal Krebs pufferrel mostuk at, majd 20 perc
varakozast koévetéen BaCl,-dal Ujabb 6sszehuzddast idéztink elé. A kisérletet 5%-0s
cigarettafiist puffer vagy az L-tipusu fesziltségfiiggé kalciumcsatornat blokkolé 10nM-os
nifedipin jelenlétében is megismételtik. A BaCl, hatasara bekdvetkezd valaszokat
onmagaban, ill. a cigarettafist vagy nifedipin jelenlétében regisztraltuk, majd a
CSB/kontroll és a nifedipin/kontroll kontrakciék aranyait kiszamoltuk. Az eredményeket
kezeletlen ereken észlelt két egymast kévetd, BaCl,—okozta kontrakciora normalizaltuk.

Egy harmadik kisérletsorozatban a Krebs puffer NaCl tartalmat ekvimolaris aranyban
LiCl-lel helyettesitettilk, mely a Na'-Ca** cseeretranszporter aktivalasat idézte els. A

kisérleti protokoll ezt kdvetéen a masodik kisérletsorozathoz hasonléan zajlott. A kivaltott
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kontrakciokat 1%-os cigarettafiist puffer jelenlétében vagy a Na'-Ca®* cseretranszportert
specifikusan gatlé 2 uM-os SEA400 jelenlétében regisztraltuk.

A reagenseket - a SEA0400 kivételével - a Sigma Chemicals cégtél vasaroltuk, a
SEA0400-at Prof. Dr. Flulép Ferenc, a Szegedi Tudomanyegyetem Gydgyszerkémiai
Intézetének tanszékvezetdje biztositotta szamunkra.

A kisérletek a Pécsi Tudomanyegyetem Allatkisérleti Etikai Bizottsaganak hivatalos
engedélyezéesével zajlottak (N°: BA02/2000-1/2008).

2.2. Az allatkisérletek eredményei

Mind a nikotin tartalmud-, mind a nikotinmentes cigarettaflist vizoldékony komponensei
a patkanyvese-artéridkon dozisfuggd relaxaciot okoztak (1%-os nikotin tartalmu
dohanyfustpuffer: 41,18 + 14,86%-0s relaxacio; 5%-os puffer: 79,28 * 8,91%-0s relaxacio;
10%-os puffer: 90,3 * 6,1%-0s relaxacio, P<0,05), melyet sem az endotél eltavolitasa,
sem a szolubilis guanilat ciklaz inhibitor oxadiazolo-quinoxalin-1 , sem a nem specifikus
kalium csatorna blokkoldé tetraetiammonium, sem a kalium dependens ATP csatornat
blokkolé glibenklamid nem befolyasolt szignifikansan. Ugyanakkor a relaxaciot a hidrogén-
peroxidot elbontd kataldz csdkkentette (1000 U/mL kataldaz + 5% nikotin tartalmu
dohanyfustpuffer: 49,71 + 18,4%, P<0,05), a hidrogén-peroxid képzédéséhez vezetd
szuperoxid diszmutaz pedig novelte (200 U/mL SOD + 5% nikotinos dohanyflustpuffer:
95,7 + 2,3%, P < 0,05). A redukalt glutation (a tiol oxidacié egyik gatléja) a wCS-okozta
érrelaxaciot szintén szignifikansan csokkentette. A nikotin tartalmu cigarettafust az L-
tipusii fesziiltségfiiggd kalciumcsatornat blokkolé nifedipinnez és a Na'-Ca®
cseretranszportert gatldé SEA400-hoz hasonld6 modon csokkentette a veseartériakon

eléidézett specifikus kontrakciot.

3. A krénikus dohanyzas szerepének retrospektiv vizsgalata a
diabéteszes nodularis glomeruloszklerézis (Kimmelstiel-Wilson 1ézid)
kialakulasaban.

3.1. Betegek és modszerek
A Pécsi Tudomanyegyetem 2-es sz. Belgydgyaszati Klinika és Nephrologiai Centrum

adatbazisabdl a 2001 és 2011 kozoétt nativ vesebiopszian atesett férfibetegeket (n=644)
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valogattuk ki, majd harom csoportba soroltuk &ket: diabéteszes nefropatias betegek
Kimmelstiel-Wilson lézidval (n=15), diabéteszes nefropatias betegek Kimmelstiel-Wilson
lézio nélkul (n=46), nem diabéteszes betegek nodularis glomeruloszklerézissal (n=7). A
vesebioptatumokat immunfluoreszcens, fénymikroszképos és elektronmikroszképos
vizsgalattal elemeztik. Retrospektiv elemzésiink soran a harom csoportban szamos, a
diabéteszes nefropatia vagy a nodularis glomeruloszklerézis progresszidjaban, ill.
kivaltasaban szerepet jatszd klinikai paramétert és a betegek dohanyzasi szokasait
hasonlitottuk d&ssze. A 2-es tipusu cukorbetegséget az ajanlasoknak megfeleléen
definialtuk. A KW |ézi6 megallapitdsanak a diabétesz mellitusz kérismézésén kivul a
szOvettani vizsgalat soran legalabb egy glomerulusban észlelt nodularis mezangialis
szklerozis (egyszersmind az 6sszes glomerulus kevesebb mint 50%-aban latott globalis
szklerézis mellett) valamint szamos betegség egyideji fennallasanak kizarasa (krénikus
membranoproliferativ.  glomerulonefritisz,  kronikus  trombotikus  mikroangiopatia,
amiloiddzis, monoklonalis immunglobulin depozicios betegség, fibrillaris glomerulonefritisz,
ill. immunotaktoid glomerulopatia) volt a feltétele. A szdvettani leirasok attekintésén tul a
DNP progresszidjat fokozo ill. az NGS kialakulasat el6idéz6 alabbi faktorokat is vizsgaltuk
mindharom csoportban: a vesebiopszia idején észlelt kor, testtomegindex (BMI), diabétesz
tartam, hipertonia megléte (RR>140/90Hgmm) ill. fennallasanak ideje, a renin-angiotenzin-
aldoszteron (RAAS) antagonista kezelés, szérum 06sszkoleszterin- és triglicerid szint,
glikémias kontroll (HbA;:), valamint a becsult glomerularis filtraciéos rata (bGFR). A
kllénb6zb csoportok alanyainak dohanyzasi szokasait az orvosi dokumentacio elemzésén
kivil standardizalt telefonos kérd6iv segitségével pontositottuk. Mind a diabéteszes mind
a nem diabéteszes betegcsoportokat dohanyzo- és nem dohanyzoé kategoriakba soroltuk.
A dohanyzas mértékét csomagévekben fejeztuk ki (1 csomagév egy éven keresztul napi 1
doboz cigaretta elszivasanak felelt meg).

A statisztikai vizsgalatokhoz mindig a megfelel6 (ANOVA, ki-négyzet és Kruskal-
Wallis, ill. Bonferroni) teszteket alkalmaztuk. A szérum &sszkoleszterin, triglicerid, bGFR
és a csomagéven kivil minden paraméter normal eloszlast mutatott. Az adatokat atlag +
szoras értékekben adtuk meg. A teszteket az SPSS program 17-es verzidjaval végeztik, a

0,05-tel egyenld ill. ennél kisebb értékeket értékeltlik szignifikansnak.
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3.2. A retrospektiv klinikai tanulmany eredményei

Nefrologiai Centrumunkban a 2001 és 2011 kozotti id6szakban férfibetegektél nyert
nativ vesebiopszias anyagunkban (n=644) a 2-es tipusu diabetes mellituszban szenved6
DNP-s paciensek aranya 9,5%-nak (n=61) bizonyult, 15 f6 (2,3%) KW lézidval, mig 46 f6
(7,2%) a DNP mas szovettani tipusaval rendelkezett. A nem diabéteszes nodularis
glomeruloszklerézis aranya 1.1% (n=7) volt, ebbdl két betegnél idiopatias nodularis
glomeruloszklerozis (0.3%) o6t betegnél (0.8%) ismert betegséghez kapcsolédd nem
diabéteszes NGS mutatkozott.

Mind a KW mind a non-diab NGS csoport tébbsége kronikus dohanyosnak bizonyult
(KW: 13/15= 87%, non-diab NGS: 7/7=100%, P=1,0) a non-KW csoporttal ellentétben
(16/46= 35%; p=0,001 vs. KW). A cigaretta csomagévek szama a harom csoportban a
dohanyzasi szokasokhoz hasonlé aranyokat mutatott (KW: 15 {6-30}, non-KW: 0 {0-21},
non-diab NGS: 30 {16-33}; P=0,010 non-KW vs. KW, P=0,008 non-KW vs. non-diab NGS).
A diabéteszes nefropatia progresszidjat, ill. a nem diabéteszes nodularis
glomeruloszklerdzis kialakulasat befolyasolé egyéb tényez6kben nem talaltunk
szignifikdns kuldnbséget a harom csoport kézétt (KW, non-KW, non-diab NGS): kor: 561,
569, 55¢1, p=0,935; testtdmeg index: 305, 31+5, 28:6 kg/m?, p=0,538; diabétesz tartam:
KW: 116, non-KW: 10+7 years; p=0,617; HbA;: 6,5¢1, 6,0 £1%; p=0,88; hipertonia
eléfordulasa: 93, 87, 86%; p=0,782; hipertonia id6tartama: 11+8, 1310, 116 years;
p=0,948; szérum Osszkoleszterin: 5,2 {4,0-6,3}, 5,5 {4,3-7,2}, 5,7 {4,7-9,9} mmol/l,
p=0,500; szérum triglicerid: 2,0 {1,4-2,7}, 2,4 {1,6-3,1}, 3,4 {1,1-3,6} mmol/l; p=0,784;
becsllt glomerularis filtracids rata: 25 {13-48}, 42 {20-70}, 42 {23-77} ml/min; p=0,483;
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert gatldé gyogyszeres kezelés aranya: 100%, 87%,
100%, p=0,222). A kezdeti proteinuria mindharom csoportban jelentésnek bizonyult. Mig a
KW és a non-diab NGS betegcsoport egymastdl nem kilonbdzott (KW: 3,7:1,7 g/nap;
non-diab NGS: 5,8%4,2g/nap; p=1,0 {a logaritmusos értékekre vonatkoztatva}), addig a
KW csoport kéz6tt a kuldnbség nem volt szignifikans (p=0,153 {a logaritmusos rétékekre
vonatkoztatva}), a non-KW és a non-diab NGS csoport kozoétt pedig éppen elérte a

szignifikancia hatarat (p=0,042 {logaritmusos értékekre vonatkoztatva}).
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MEGBESZELES

A cigarettafist human veseartériakra kifejtett akut hatasanak in vivo vizsgalata,
valamint a cigarettafiist patkanyvese-artériakra kifejtett hatasanak ex vivo elemzése
alapjan az alabbi két megallapitasra jutottunk: 1) Egészséges egyénekben mind a nikotin
tartalmd mind a nikotinmentes cigaretta elszivasa a szegmentalis veseartériak rezisztencia
indexének atmeneti csokkenését eredményezi. 2) A nikotin tartalmu és a nikotinmentes
cigarettafist vizoldékony komponensei a patkanyveseartériakon doézisfiggd relaxaciohoz
vezetnek. Utdbbi hatast sem az endotél eltavolitasa, sem a szolubilis guanilat ciklaz
gatlasa, sem a nagy-konduktanciaju kalcium-aktivalta kalium csatornak blokkolasa, sem
az ATP-fuggd kalium csatornak gatlasa nem befolyasolta. A relaxacié mértékét a katalaz
csokkentette a szuperoxid diszmutaz pedig novelte.

Korabbi human tanulmanyok azt mutattdk, hogy egy cigaretta elszivasara a légutak
vérataramlasa atmenetileg fokozddik. Ehhez hasonléan dohanyzas alatt Doppler
vizsgalattal igazoltdk a portélis véna atméréjének megndvekedését. E két eredménybdl
kiindulva azt feltételeztik, hogy a dohanyosoknal a wCS a veseerek relaxaciojahoz
vezethet, ami az egyidejl szisztémas artérias kd6zépnyomas emelkedéssel és az endotél
séruléssel valamint endotél diszfunkciéval a vesékben hiperfiltraciét és albuminuriat
eredményezhet. Human vizsgalatunkban szegmentalis veseartériakban az ératmérd
valtozasainak kozvetett nyomon kovetésére alkalmas rezisztencia indexet (RI)
tanulmanyoztuk. A mély belégzés soran kialakuld paraszimpatikus aktivaciéval jaro hatas
szerepét un. aldohanyzassal mértik fel. Az RI-t a szivfrekvencia is befolyasolhatja,
azonban vizsgalatunkban a nikotinmentes cigaretta ugy eredményezett a nikotin tartalmu
cigarettahoz hasonlé csOkkenést az Rl értékekben, hogy a szivfrekvenciat a nikotinos
cigarettaval ellentétben szignifikdnsan nem befolyasolta. A jelen tanulmanyban
egyertelmien bizonyitottuk, hogy egy cigaretta elszivasa az Rl atmeneti csokkenését
eredményezi, ami a vizsgalt szegmentdlis veseartéridk és/vagy a disztalisabb
rezisztenciaerek tagulasara utal.

A dohanyflst vizoldékony komponenseinek hatasara az izolalt patkanyveseartériakban
dozisfuggd relaxaciot észleltink. A nikotinnak, mint a cigarettafist legtdbbet vizsgalt
alkotéelemének oki szerepe a vizsgalt folyamatban elvethetd, mivel a nikotinmentes

cigaretta a nikotin tartalmuhoz hasonlo relaxaciot okozott. A nikotinmentes cigaretta sem a
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szisztémas vérnyomasban sem a szivfrekvenciaban nem okozott érdemi valtozast, mely
eredmény az irodalomi adatokkal egyezik. A szénmonoxid oki szerepét valoszinitlenné
teszi, hogy az érhatasat kozvetitd szolubilis guanilat ciklaz ill. a nagy konduktanciaju
kalcium-aktivalta kalium csatornak blokkolasa nem befolyasolta a flist-okozta relaxaciot,
tovabba irodalmi adatok alapjan a CO vérszintje egy cigaretta elszivasa utan még 30 perc
mulva is magas, ugyanakkor a veseerek dilataciéja rovidebb ideig - atlagosan 6t percig -
tartott. A folyamatban sem az endotelidlis nitrogén monoxid szintdz sem a nitrogén
monoxid nem lehet meghatarozd, mivel sem az endotél eltavolitasa sem a szolubilis
guanilat ciklaz gatlasa nem befolyasolta szignifikansan a relaxaciot.

Ismert, hogy mind a cigarettafiustben talalhaté, mind az érszdvetben képz6d6
szabadgyOokok befolyasolhatjdk az erek tonusat. A hidrogénperoxid endotél- és
simaizomfuggé mechanizmusokon keresztul is vazodilataciot eredményezhet. Jelen
tanulmanyunkban a veseartéridkat az irodalmi adatokhoz hasonlé 1-10%-0s wCS-sel
inkubaltuk. Eredményeink alapjan a hidrogénperoxidot elbonté kataldz szignifikansan
csOkkentette a dohanyfist-okozta veseartéria relaxaciot, mig a SOD - ami a szuperoxidot
hidrogénperoxidda alakitja — a relaxaciét novelte. Ezek alapjan a wCS eredményezte
relaxacioért részben a dohanyflustpufferben jelen levé és/vagy az érfalban SOD hatasara
képz6dd hidrogénperoxid tehetd feleléssé. A mechanizmus elsésorban simaizom-fliggé,
mivel az endothelium eltavolitdsa nem idézett el6 érdemi valtozast a relaxacioban. A
reaktiv oxigén gyokok kuldonbozé ioncsatornakat és transzportereket szabalyozhatnak.
Korabbi kozlések alapjan koronariakban a tiol-oxidacié egy redox tipusu vazodilatacios
mechanizmust aktivalhat, melyben az L-tipusu fesziltségfiggd kalciumcsatornakon
keresztuli kalcium bearamlas gatlasanak van szerepe. Vizsgalatunkban a GSH - mely a
tiol oxidacié egyik gatldja — csdkkentette a wCS-okozta relaxaciot.

Irodalmi adatokbdl ismert, hogy a barium ion kalium csatornak gatlasan keresztll
simaizom depolarizaciohoz, majd az L-tipusu feszlltségfliggd kalciumcsatornakon
keresztili kation bearamlashoz vezet. Kisérletinkben a BaCl,-okozta veseartéria
kontrakciot az L-tipusu fesziltségfiiggd kalciumcsatornat gatld nifedipin csdkkentette. Az
5%-0s wCS ugyanolyan Kkisérleti korulmények kozott hasonld kontrakcidocsdkkentd
hatassal birt. A nifedipin és a wCS barium-indukalta kontrakciot gyengité szembeszokden
hasonlé hatasa alapjan feltételezhet6, hogy a wCS relaxalé efektusaban az L-tipusu

feszlltségfliggd kalciumcsatornanak is van jelentésége. Ezen adatok tamogatjak azt az
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elképzelést, hogy az L-tipusu feszlltségfliiggé kalciumcsatornak gatlasa redox
folyamatokon keresztlli szabalyozas utjan valésulhat meg.

Amennyiben a Krebs pufferban a NaCl-t ekvimolaris LiCl-re cseréljik, ugy a Na*-Ca?*
cseretranszporteren keresztlili Ca?* bedramlas a simaizom atmeneti kontrakciojat
eredményezi. Vizsgalatunkban a Na'-Ca?* cseretranszportert specifikusan gatlé SEA0400
alkalmazasaval a litium indukalta kontrakcid csoOkkenését tapasztaltuk. Az 1%-o0s
toményseégli wCS a SEA0400-hoz hasonlé mértékben redukalta a litiumos kontrakciot, ami
a cigarettafiist vazomotor ténusra kifejtett hatasaban a Na'-Ca** cseretranszporter
szerepét felveti. Figyelemre méltdé az a nemrégi medfigyelés, hogy a H,0,
kardiomiocitakban a Na'-Ca?* cseretranszporteren talalhaté tiolok oxidativ modositasat
eredményezte.

Az eddigieket 6sszegezve feltételezziik, hogy egyrészt a dohanyflist vizoldékony
komponensei kézott megtalalhatd és/vagy a szuperoxid anionbdl helyileg az érfalban
képz8dé hidrogénperoxid részben felelbs lehet a cigarettafiist altal el6idézett patkanyvese-
artéria relaxacioért, valamint ez a mechanizmus emberben is elképzelhetd. Mind az L-
tipusu fesziiltségfiiggd kalciumcsatornanak mind pedig a Na*-Ca*" cseretranszporternek
valdszinilileg szerepe van a fenti folyamatban, ennek alatamasztasara azonban tovabbi
kisérletek szikségesek.

A cigarettafiist vesehemodinamikara kifejtett kedvezdtlen akut hatasa azt jelenti, hogy
ha valaki 5/10/20 szal cigarettat sziv el naponta, akkor naponta ennyiszer karositja a
veseéit. Epidemiologiai vizsgalatok alapjan a kronikus dohanyzas a krénikus
vesebetegségek kialakulasaban és progresszidjaban egyarant szerepet jatszik. A CKD
leggyakoribb oka a diabéteszes nefropatia, az azonban még nem tisztazott, hogy a DNP
progressziéjaban a dohanyzas csak egy rizikéfaktor a sok koézil, vagy a a betegség
bizonyos formaiban esetleg kiemelkedd szerepet jatszik.

Retrospektiv tanulmanyunkban az irodalomban el6sz6r kdzoltik, hogy a KW lézidval
rendelkezd 2-es tipusu cukorbeteg férfiak kdzott a dohanyosok aranya kiemelkedden
magas. Ez az arany 87%-nak bizonyult, szemben a nem Kimmelstiel Wilson |ézidval
rendelkez§ 2-es tipusu diabéteszes férfiaknal észlelt 35%-os arannyal, ami az
atlagpopulaciotol érdemben nem kiilénbdzik. A DNP progresszidjahoz hozzajarulé egyéb
rizikéfaktorok — a dohanyzason kivil — nem mutattak kaldonbséget a KW ill. a non-KW

csoportok kdzott. A dohanyzas kumulativ hatasat jelzé cigaretta csomagévek szama a két

14



nodularis glomeruloszklerézisos csoportban (KW és non-diab NGS) a non-KW csoporthoz
képest szignifikansan nagyobb volt, igy a non-KW betegcsoport negativ kontrollként
szolgalt. Erdekes médon nemcsak az ING csoportban talaltuk 100%-osnak a krénikus
dohanyzas el6fordulasat, hanem az ismert betegségekhez (monoklonalis immunglobulin
depoziciés betegség, amiloiddzis, immunotaktoid glomerulopatia, membranoproliferativ
glomerulonefritisz) kapcsoldddé NGS-ben is. A dohanyzas-okozta vesekarosodas
hatterében szamos potencidlis mechanizmust feltételeznek, munkacsoportunk a
hiperfiltracios elméletet tamasztotta ala. A dohanyzas akutan szisztémas
vérnyomasemelkedést okoz, valamint a veseartéridk atmeneti relaxacidjahoz is vezet. A
vesében a dohanyfiist okozta endotélsejt- és podocitakarosodas, valamint az endotél
diszfunkcié kovetkeztében a filtracios rendszer kronikus karosodasa, tovabba az
intraglomerularis nyomas napi szamos alkalommal bekdvetkezé emelkedése egyarant
fontos szerepet jatszhat az NGS patomechanizmusaban. Ezek a folyamatok a diabéteszes
és nem diabéteszes populacidban is medfigyelt hiperfiltracibhoz és emelkedett
albuminuriahoz vezethetnek. Tanulmanyunkban a nemzetk6zi irodalomhoz hasonldan
Osszefliggést talaltunk a kronikus dohanyzas mértéke és a proteinuria sulyossagi foka
kozott, ami alatdmasztja a dohanyzasnak a jelentéségét a proteinuria kialakulasaban.
Eredményeink alapjan feltételezzik, hogy a diabéteszes nefropatia progresszidjahoz
vezetd szamos tényezd kozll a kronikus dohanyzas kiemelkedd szerepet jatszhat a

Kimmelstiel-Wilson-féle nodularis glomeruloszklerézis kialakulasaban.
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TEZISEK

“Egészséges” kronikus dohanyosokban egy cigaretta elszivasa a
szegmentalis veseartéridk rezisztencia indexének (RI) akut

csokkenését eredményezi.

A human szegmentalis veseartéridkban cigarettazas soran

bekovetkez6 RI csokkenés atmeneti, a folyamat nem nikotin-fliggé.

Mind a nikotin tartalmi mind a nikotinmentes cigarettafiist vizoldékony
komponensei izolalt patkanyvese artéridkban doézis-fliggé relaxaciot

okoznak.

A patkanyvese-artériakban a nikotin tartalmu cigarettafist indukalta
relaxacié hatterében elsédlegesen simaizom-fiiggé mechanizmus all, a
folyamatban sem a nitrogénmonoxid sem a szénmonoxid szerepe nem

meghatarozé.

A cigarettafiist-okozta patkanyvese-artéria relaxaciét a katalaz
csokkenti, a szuperoxid diszmutaz pedig noveli, ami arra utal, hogy a
veseartéridk vazomotor ténusanak a csokkentésében részben a
hidrogénperoxidnak lehet szerepe. A hidrogénperoxid kozvetlenil a
cigarettafiist vizoldékony részébdl is szarmazhat és/vagy szuperoxid

anionbdl helyben az érfalban is termel6dhet.

A patkanyvese-artéridkban a dohanyfust hatasara kialakulé6 vazomotor
valaszban valésziniileg mind az L-tipusu fesziltségfiiggé

kalciumcsatorna mind a Na*-Ca®* cseretranszporter szerepet jatszik.

2-es tipusu diabéteszes férfiakban a kréonikus dohanyzas kiemelkedé
szerepet jatszhat a Kimmelstiel Wilson-féle nodularis

glomeruloszklerézis kialakulasaban.
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