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1. OSSZEFOGLALAS

Az IgA nephropathia (IgAN) a leggyakoribb primer krénikus glomerulonephritis
(GN) forma vilagszerte. Amig csak rovid ideji megfigyelések voltak az IgAN betegekrol,
addig jo indulata betegségnek gondoltdk. A hosszi idejii megfigyelésre alapozott
vizsgalatok azt igazoltak, hogy a betegek 20-50%-a a diagnozis felallitdsa utan 20 évvel
vesepoOtld kezelésre szorul. Az IgAN betegekre jellemzd még, hogy altaldban mar a
vesefunkcid besziikiilése eldtt magasvérnyomas alakul ki, ami a cardiovascularis
betegségek egyik legfontosabb rizikotényezdje. Kronikus vesebetegekben pedig a
cardiovascularis betegségek sokkal gyakrabban fordulnak eld, mint a nem-vesebeteg
egyénekben. IgAN-ban azonban ilyen jellegi vizsgalatokat még nem végeztek
eredményeink kozlése el6tt. Bar a legtobb esetben az IgAN nem 06roklédé betegség,
genetikai tényezOknek hatasa lehet mind a betegség 1étrejottére, mind a korlefolyésara.
etiopatogenezisében vagy progndzisaban.

Az uteroglobin fibronektinhez kotédik, igy megakadalyozhatja az IgAN-ban a
koros depozitumokhoz vezetd kollagén-fibronektin, IgA-fibronektin interakciot.
Uteroglobin hidnyos egerekben IgAN-szerii vesebetegség jon létre. Az uteroglobin G38A
polimorfizmusat vizsgaltuk és a G allél és a GG genotipus szignifikansan gyakoribb volt a
progressziot mutatd betegekben, mint a stabil vesefunkcioji IgAN betegekben.

A mesangium sejteknek Kkitiintetett szerepe van IgAN-ban. A megsin egy olyan
fehérje, aminek a génje csak a mesangium sejtekben expresszalodik. Irodalmi adatok
szerint a megsin expresszioja IgAN-ban fokozdodik. A megsint vizsgalva IgAN betegekben
¢és egészséges Onkéntesekben polimorfizmust talaltunk a megsin génjében (C2093T). A C
allél gyakorisaga IgAN betegeinkben 55%, egészségesekben 45,5% volt. A kiillonbség nem
volt szignifikans, de késobb kinai kutatok nagyobb esetszdm mellett a hasonlo kiilonbséget
szignifikansnak talaltak.

Az IgAN id6nként Crohn  betegséggel tarsul. Minkét  betegség
patomechanizmusaban szerepel az autoimmunitds, emiatt a betegek egy részében az
immunszupressziv kezelés hatdsos lehet, bakteridlis infekcio pedig mindkettoben a
betegség fellangolasahoz vezethet. A NOD2 a monocytak intracellularis lipopoliszacharid
receptora, izgalma gyulladashoz vezet. A NOD2 gén muticioi Crohn betegségben

gyakrabban fordulnak eld, mint egészségesekben. A kozos tulajdonsagok miatt vizsgaltuk
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IgAN betegekben a NOD2 gén mutacioit. Eredményeink szerint a NOD2 mutaciok
gyorsithatjak a betegség korlefolyasat.

A selectinek adhézidos molekuldk, amelyeknek IgAN-ban is szerepiik lehet a
vesében 1étrejovo gyulladasban. Egy kordbbi japan tanulmany azt mutatta, hogy a selectin
polimorfizmusok erds kapcsolatban vannak az IgAN létrejottével. Vizsgalataink magyar
betegekben ezt nem tudték igazolni.

IgAN-ban az oxidativ stressznek is szerepe van a létrejové karosodasokban. A
szervezet az oxidativ stressz ellen az antioxiddns enzimekkel védekezik. A katalaz (CAT)
és a glutation-peroxidaz-1 (GPX1) antioxiddns enzimek polimorfizmusait vizsgaltuk,
feltételezve, hogy talalunk olyan variacidt, ami mellett betegség korlefolydsa kedvezdbb.
Hipotézisiinket nem tudtuk megerdsiteni.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivacidja kedvezdtlen az IgAN
lefolyasara, az angiotenzin konvertaldo enzim (ACE) gatlasaval a betegség progresszidja
javithato. Az ACE gén I/D polimorfizmusanak szerepét tobben vizsgaltak [gAN-ban, mi
nem taldltunk kapcsolatot sem a betegség létrejottével, sem annak korlefolyasaval.

Az IgAN-ban létrejovo hypertonia egyik kdvetkezménye a balkamra hypertrophia
1étrejotte. Az IgAN-ban 1étrejovo hypertonia egyik jellegzetessége vizsgalataink alapjan az
¢jszakai vérnyomascsokkenés elmaradasa. Normotenziv betegeinkben is kapcsolatot
talaltunk az éjszakai vérnyomdascsokkenés elmaradasa és a balkamra hypertrophia 1étrejotte
valamint a diasztolés diszfunkcié kialakuldsa kozott. Ez a kapcsolat a hypertonids IgAN

betegekben még erdsebb volt.



2. BEVEZETES

Genetikai tényezok szerepe IgA nephropathiaban

Az IgAN sporadikusan fordul elé és nem tekintik 6roklédé betegségnek. Van
azonban néhany tény, ami a betegségben a genetikai tényezdk szerepére utal:
e az [gAN prevalenciaja nagy etnikai és foldrajzi variacidt mutat
o cgypetéjl ikerparokban IgAN egyideji 1étrejottét észlelték
e IgAN betegek csalddtagjaiban gyakrabban fordul el6 haematuria vagy proteinuria
e szamos helyen észlelt¢k az [gAN csaladi halmozddasat.
Munkénk megkezdésekor az IgAN genetikai hatterérél még csak elenyészdé szamu

adat allt rendelkezésre.

Cardiovascularis betegségek IgA nephropathiaban

A kronikus vesebetegek kozel 50%-a meghal cardiovascularis betegségben miel6tt
végstadiumu veseelégtelenségiik kialakulna. A cardiovascularis betegségek gyakorisagat €s
jellegzetességeit azonban mindezideig szinte csak végstadiumu, vesepotldo kezelésben
részesild betegekben vizsgaltak. Vizsgalataink megkezdésekor az IgAN betegek cardialis
statusat ismertetd kozlemény még nem jelent meg, az eredményeinket dsszefoglald cikk

volt az els6 ezen témakorben.



3. HIPOTEZIS ES CELKITUZES

3.1. Uteroglobin

Az uteroglobin az IgAN egyik érdekes kandidans génje, mert az uteroglobin
hidnyos (knockout) egerekben az IgAN patologiai képe fejlodik ki. Az uteroglobin hianyos
egerek veséjében fibronektin-, kollagén- ¢és IgA depozitumok rakddnak le. Az
uteroglobinnak nagy az affinitdisa a fibronektinhez, azzal uteroglobin-fibronektin
heteromert képez, megakaddlyozva igy a kollagén-fibronektin, IgA,-fibronektin
interakciot, ami sziikséges a koros depozitumok lerakddasdhoz. Az uteroglobin foszfolipaz
Ar-vel is interferalhat, ami indirekt modon érinti a feliileti adhézidos molekulak
expresszigjat, ami igy szintén befolyasolhatja a depozitumok lerakodasat. Az
uteroglobinnak citokinszer(i hatdsa is lehet, szamos vegylilet kotéfehérjéjeként szolgal.
Azt a hipotézist vizsgaltuk, hogy az uteroglobin G38A polimorfizmusa kapcsolatot mutat

az [gAN kialakuldsaval vagy koérlefolyasaval.

3.2. Megsin

A mesangialis sejtek fontos szerepet jatszanak a glomerularis sejtek struktirajanak
¢s funkcidjanak fenntartdsaban, az extracellularis matrix képzésében és lebontasaban,
illetve az immunkomplexek eltavolitdsdban. Egy japan munkacsoport leirt egy 380
aminosavbol allo fehérjét, ami csak a mesangidlis sejtekben expresszalodik, a szerkezete
(aminosav homoldgiaja) arra utalt, hogy a szerin-protedz inhibitor (serpin) csalddhoz
tartozik. Ezért a megsin (mesangial cell-predominant serpin) nevet adtdk neki. IgAN
betegek mesangidlis sejtjeiben a megsin nagyobb mértékben expresszalodik, mint
egészségesek vagy mas glomerulonpehritisben szenvedd betegek mesangialis sejtjeiben. A
megsin transzgén egértorzsekben a mesangialis sejtek proliferacidja és a mesangialis
matrix expressziodja jott 1étre, amit immunglobulin depozicio kisér.
mutat az [gAN létrejottével vagy progndzisaval. Célul tiiztiik ki, hogy megvizsgaljuk, hogy
a megsin génnek van-e gyakori polymorphismusa, és hogy az hatassal lehetett-e

betegeinkben az IgAN kialakulasara vagy korlefolyasara.



3.3. NOD2

Az IgAN ¢és a Crohn betegség idonként tarsulnak egymassal, ilyenkor szekunder
IgAN-r6l beszélink. A Crohn betegség egy gyulladdsos bélbetegség, ami tobb
hasonlésagot is mutat az [gAN-val:

e autoimmunszeri” betegségek, amelyekben a steroid kezelés hatasos lehet

e bakteridlis infekcidkat kdvetden jelentkeznek, melyek relapsust is kivalthatnak

o férfiakban gyakoribbak

e [gAN-ban a tonsillectomia, Crohn betegségben az appendectomia esetleges

jotékony hatésat vetették fel.

mutécidival. A NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain 2) kizarélag a
monocytakban expresszalodik, a lipopoliszacharid (LPS) intracellularis receptora, ami
jelatvivoként a nuclearis faktor kappa-B (NFkB) aktivacidjahoz és igy gyulladdshoz vezet.

Az NF«B aktivacidjanak nagy szerepe van a vesebetegségek progresszidjaban is. A
NOD2 azért lehet még kiilondsen érdekes IgAN-ban, mert egy korabbi vizsgalat azt
mutatta, hogy IgAN betegek monocytai sejtkultiraban, egészséges emberek sejtjeihez
képest LPS-re fokozott citokin képzéssel reagalnak, ami arra utal, hogy az IgAN betegek
monocytai kiilonboznek az egészségesek monocytaitol.

Azt a hipotézist vizsgaltuk, hogy a - Crohn betegégben gyakrabban eléforduld -
NOD?2 mutacioknak az IgAN kialakulasaban vagy korlefolyasaban is szerepiik lehet.

3.4. Selectin

A selectinek adhézios molekulak, amelyek szerepet jatszanak az endothel sejtek és
a fehérvérsejtek interakcidjaban, ami a fehérvérsejtek érpalyabol vald kilépéséhez
sziikséges. Korabbi vizsgalatok azt mutattdk, hogy a selectineknek is szerepe lehet I[gAN-
IgAN betegek vesebiopsids mintainak vizsgalata sordn az extraglomerularis vascularis
endothelsejtekben fokozott E- és P-selectin expressziot talaltak, a glomerulusokat és az
interstitiumot infiltrald fehérvérsejtek kozott az L-selectint expresszald sejtek aranya volt
nagy. A E-, L-, és P-selectin gének az 1-es kromoszéman kozvetleniil egymas mellett
helyezkednek el (1q24-q25). Ebben a régidoban szdmos SNP van, amelyek egymadssal

csaknem teljesen kapcsoltan 6roklddnek (linkage disequilibrium). Az E-selectinben



(SELE) 2 SNP ¢és az L-selectinben (SELL) 6 SNP asszocidcidot mutatott egy japan
vizsgélatban az IgAN-val, még erdsebb 0Osszefliggést kaptak, ha 3 SNP-bdl képzett
haplotipusokat vizsgaltak.

Azt a hipotézist vizsgaltuk, hogy a selectin SNP-k - a japan betegekhez hasonldan —

a magyar betegekben is szerepet jatszhatnak az I[gAN kialakuldsaban.

3.5. Glutation-peroxidaz és katalaz

Korabbi vizsgalatok az oxidativ stressznek a szerepét vetették fel az IgAN
keletkezésében és progresszidjaban.

A glutation-peroxiddzok (GPX) redukaljak a lipid €s a nem lipid hydroperoxidokat,
mikozben két molekula glutationt oxidalnak. A GPX-1-nek egyetlen gyakori
polimorfizmusa van: C593T, ami a 197. aminosav prolin/leucin (P197L) cseré¢jéhez vezet.

Stlyos oxidativ stressz esetén a kataldznak (CAT) van a legnagyobb szerepe a
sejtek védelmében. A CAT minden ismert €l6lényben megtalalhaté enzim, ami a H,O,-t
H,0O-ra és O,-re bontja. A kataldz gén (CAT) promoterének mitkddését befolyasold C/T
szubsztitiiciot irtak le (C-262T). A gén expresszidja T allél esetén 50%-kal nagyobb, mint
a C allél mellett.

Korabbi, 2-es tipust cukorbetegekben végzett vizsgalatunkban a GPX-1 P197L
polimorfizmus szignifikdns kapcsolatot mutatott a metilalt argininszarmazékok
szérumszintjével és a metabolikus paraméterek koziil a HDL koleszterinnel, és kozel
szignifikans kapcsolatot a trigliceriddel. A metabolikus szindroma eléfordulasa I[gAN-ban
is gyakori.

Azt feltételeztiik, hogy a GPX-1 P197L és a CAT C-262T polimorfizmusai - a
kiilonb6z6 antioxidans védelem miatt - hatassal lehetnek az IgAN korlefolyésara.
Vizsgaltuk IgAN betegekben a GPX-1 P197L és a CAT C-262T polimorfizmusok ¢és a

metabolikus illetve az oxidativ stressz paraméterei kozotti kapcsolatot.

3.6. Angiotensin konvertalo enzim (ACE)

3.6.1. Az ACE I/D polimorfizmus és az IgAN progresszidja

A renin-angiotensin rendszer (RAS) aktivitdsa szamos mechanizmuson keresztiil
hat a vesebetegségek progresszidjara. Jol ismert tény, hogy a RAS gatloi [gAN-ban

csokkentik a proteinuridt €s lassitjdk a progressziot. A plazma ACE szint akéar 6tszords



interindividudlis variaciét mutathat, mig egy egyénben a szintje viszonylag alland6. Az
ismétlédésének megléte -inzercio (I)-, vagy hidnya —delécido (D)- felelés. Korabbi
vizsgalatok IgAN-ban az I allél kedvezd prognosztikai hatdsat irtdk le, mig ezt mas
tanulmanyok nem tudtdk megerdsiteni.

Vizsgéalatunkban arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy az ACE gén I/D
polimorfizmusa befolyasolja-e a magyar IgAN betegek korlefolyasat.

3.6.2. A vérnyomas és a balkamra izomtomege

A magasvérnyomas egyik gyakori kovetkezménye a balkamra hypertrophia
kialakulasa, ami a cardiovascularis mortalitas fiiggetlen rizikofaktora. Az utoébbi években
sz¢les korben elterjedt ambulans vérnyomasmonitorokkal (ABPM) végzett vizsgalatok
adatai szerint a célszervkdrosodds mértéke szorosabb korreldciét mutat a 24 oOran at
kovetett vérnyomasparaméterekkel, mint az eseti vérnyomasméréssel nyert értékekkel.

Kronikus GN-ben gyakran mar a betegség korai fazisaban emelkedik a vérnyomas,
amelynek jellegzetessége az ¢éjszakai vérnyomascsokkenés elmaradasa. Gyakori a
balkamra hypertrophia- és diasztolés funkciozavar kialakulasa is.

Vizsgalatainkban a kovetkez kérdésekre kerestiik a valaszt: van-e kapcsolat a
kiilonb6zé ABPM-mel mérhetd paraméterek, elsdésorban az ¢éjszakai vérnyomascsokkenés
elmaradasa és a balkamra hypertrophia valamint a diasztolés funkcidézavar kozott

normotensiv és kezelt hypertonids IgA nephropathias betegekben.

3.6.3. Az ACE I/D polimorfizmusa és a balkamra izomtomege

Korabbi vizsgalatok azt mutattdk, hogy az ACE gén I/D polimorfizmusa nincs
kapcsolatban a vérnyomas értékével, viszont DD genotipus mellett gyakoribb a balkamra
hypertrophia essentidlis hypertonidban. A mar vesepotld kezelésre szoruld uraemias
betegekben is a DD genotipus mellett gyakoribb a balkamra hypertrophia, mig polycystas
vesebetegekben ez az 6sszfliggés nem figyelhetd meg.

Arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy IgAN betegekben van-e osszefliggés az ACE /D

polimorfizmus és a balkamra hypertrophia illetve egyéb kardialis paraméterek kozott.



4. MODSZEREK

4.1. Betegek

A vizsgalatainkban résztvevd 134 IgAN beteget a Pécsi Tudomanyegyetem,
Klinikai Kozpont II. sz. Belgyogyaszati Klinikdjan gondozzuk. A diagndzist minden
esetben vesebiopsiaval igazoltuk. A vizitek alkalmaval anamnézis felvétel, fizikalis
vizsgalat, vizelet vizsgalat és creatinin clearance meghatarozasa is tortént. A hagyomanyos
laborvizsgalaton kiviil vért vettiink DNS vizsgalathoz is.

A betegek intézetiinkben egységes kezelést kaptak. Torekedtiink a vérnyomas
diétds és gyogyszeres normalizaldsara, amit majdnem minden esetben ACE gatloval
kezdtlink. Immunoszupressziv szert csak nagyon ritkan, stilyos proteinuria esetén kaptak a
betegek. A progresszid vizsgalata azoknal a betegeknél tortént, akiket mar legalabb 3 éve
kovettiink.

Az egészséges Onkéntesek etnikailag hasonldak voltak a betegekhez.

4.2. Genotipizalas

A gének vizsgalt varidcioit tartalmazé szakaszait polimerdaz lanc reakcioval
amplifikaltuk. Genotipizalashoz két modszert hasznaltunk:
e Restrikcids fragment hossz polimorfizmus (RFLP)

e Miniszekvenilas

4.3. Ambulans vérnyomas monitorozas (ABPM)

A betegek vérnyomasat 24 oran at monitoroztuk a hordozhat6, oszcillometrids

elven miikodé Meditech ABPM vérnyomds monitorral.

4.4. Echocardiografia

A vérnyomas monitorozassal kozel egyidében szivultrahang vizsgélatot végeztiink

ATL Ultramark9 HDI késziilékkel. A balkamra izomtomeget €s az izomtdmeg indexet a

Penn konvenci6 szerint szdmoltuk ki: LVM=1,04[(IVS + EDD + PW)3 - EDD3]—13,6 g



A diasztolés funkcid zavarat a mitralis E hullam csokkenése, az A hullam

novekedése €s a deceleracids id6 (DT) megnyuldsa alapjan értékeltiik.

4.6. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést SPSS programmal végeztiik (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL). Statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiink egy kiilonbséget,
ha p<0,05. Normal eloszlas esetén a tablazatokban az adatokat atlagtszoras formatumban
adtuk meg, a csoportok kozotti kiilonbséget T probaval és variancia analizissel vizsgaltuk.
Nem-normal eloszlas esetén az adatokat median (minimum-maximum) formatumban adtuk

meg, a csoportok kozotti kiilonbséget Mann-Whitney U probaval vizsgaltuk.
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5. EREDMENYEK

5.1. Az uteroglobin G36A génpolimorfizmusa

A GG genotipus szignifikansan nagyobb aranyban fordult elé a progredialé [gAN
betegekben, mint azokban akiknél nem romlott a vesefunkcio (OR 3.5; p<0,006). A G all¢l
is gyakrabban fordult el a progressziot mutatod betegeknél (OR 2.6; p<0,009).

A progresszid mértékét jelzd 1/creatinin egyenes hétszer meredekebb volt a GG
genotipusu betegekben, mint az AG és AA genotipusu betegekben, de a kiilonbség
statisztikailag nem volt szignifikans (p=0,08).

Az uteroglobin genotipusok és allél frekvencidk megoszldsa nem kiillonbozott az

IgAN betegben ¢€s az egészséges személyekben.

5.2. Megsin C2093T polimorfizmusa

Sem a genotipusok eloszlasaban, sem az allélfrekvencidkban nem volt szignifikans
kiilonbség az IgAN betegek ¢és az egészségesek kozott vagy a progredidld és nem

progredialo IgAN betegek kozott.

5.3. A NOD2 gén G908R ¢és 3020inC mutacioi

A tobb mint 12 éves kovetési id6 alatt a NOD2 mutaciéval nem rendelkezé IgAN
betegekben a szérum creatinin a kiinduldsi értéknek csak az 1/3-aval nétt, a NOD2
mutacidval €16 betegekben a creatinin szint csaknem 4 szeresére nott.

A vesetlélését Kaplan-Meier analizissel vizsgalva szignifikans kiilonbséget
talaltunk mind 256 pumol/l creatinin végponttal (p<0,01), mind 500 pmol/l creatinin
végponttal (p<0,01). A 256 pumol/l creatinin szintet tobben a ,,point of no return”-nek
tekintik [gAN-ban.

A mutins NOD2 allélek (908R és 3020insC) gyakorisdga nem kiilonbozott az
IgAN betegekben €s az egészségesekben
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5.4. Selectin gének polimorfizmusai: SELE Y468H, SELL A-642G

Egyik polimorfizmus sem mutatott kapcsolatot sem az IgAN Iétrejottével, sem

annak korlefolyaséaval.

5.5. Antioxidans enzimek (GPX-1 és CAT) polimorfizmusai

5.5.1. GPX-1 P197L

A GPX-1 P197L polimorfizmus nem mutatott kapcsolatot sem az IgAN
1étrejottével, sem annak korlefolydséaval.

A PP genotipusu IgAN betegek BMI-je alacsonyabb, HDL szintje pedig magasabb
volt, mint az LL és PL genotipusu betegeké (p<0,01). Az AGE termékek mennyisége €s az
oxidativ stressz mértékét jelz6 TBARS szintje nem kiilonb6zott a kiilonb6zd genotipust

csoportokban.

5.5.2. CAT C-262T

A CAT C-262T polimorfizmus sem mutatott kapcsolatot sem az I[gAN Iétrejottével,
sem annak korlefolyéasaval.

A metabolikus paraméterek koziil a hagysav tekintetében volt szignifikdns
kiilonbség: a CC genotipusii IgAN betegekben a hugysav szintje alacsonyabb, mint a CT és
TT genotipusu betegekben (p<0,05). Az AGE termékek mennyisége ¢s a TBARS szintje

nem kiilonb6zott a kiilonbdzo genotipust csoportokban.

5.6. Az ACE gén 1/D polimorfizmusa

5.6.1. Az ACE gén I/D polimorfizmusa és az IgAN progresszioja

Az ACE I/D polimorfizmus genotipus ¢és allél megoszlasa nem kiilonbozott a

progressziot mutato és a stabil vesefunkcioval rendelkezd IgAN betegekben.

5.6.2. Vérnyomas és balkamra izomtomeg

A 24 ¢6ras vérnyomas monitorozas eredmeénye
A kezelt hypertonids IgAN betegek minden vérnyomasparamétere (szisztolés —

diasztolés; 24 oOrds — nappali — ¢jszakai) a normotensiv betegekénél szignifikansan
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magasabb volt. A besziikiilt diurnélis ritmus (diurnalis index <10%) gyakori volt a

normotensiv és a kezelt hypertonids betegek kozott is.

Az echocar diogréfias vizsgal atok eredménye

A balkamra falainak vastagsaga ¢és a balkamra izomtomeg index a kezelt
hypertonids csoportban szignifikdnsan nagyobb, az E/A érték a hypertonids csoportban
szignifikdnsan kisebb volt. A bal kamra hypertrophia és a diastolés funkciozavar a
normotensiv betegek kozott ritka, a kezelt hypertonids betegekben pedig gyakori volt.
Mindkét betegcsoportnal normalis tiregméreteket és jo szisztolés balkamra funkciot

talaltunk.

A vérnyomas parameéterek és a balkamra izomtbmeg index és a diasztolés funkcio
kapcsolata

A normotensiv betegekben a vérnyomas paraméterek nem mutattak 6sszefliggést a
balkamra izomtomeg index értékével, mig a diasztolés funkcid romlésa (amit az E/A ¢és a
DT alapjan egyarant igazoltunk) az éjszakai szisztolés vérnyomassal és a diasztolés
diurnalis index értékekkel mutatott korrelaciot.

A kezelt hypertonias betegekben a balkamra falvastagsdg az ¢éjszakai
vérnyomasatlagokkal és a diurnalis index értékekkel, a diasztolés funkcid pedig a
diasztolés diurnalis index értékével mutatott szignifikdns 0sszefliggést, mig a nappali- és

24-6ras vérnyomas értékekkel nem mutattak statisztikai kapcsolatot.

5.6.3. Az ACE gén 1/D polimorfizmusa és a balkamra izomtomeg

A septum is €s a hatso fal is vastagabb a DD genotipusu IgAN betegekben, mint az
IT genotipusu betegekben. A heterozygotak eredményei a két homozygota csoport értékei
kozott vannak. A szignifikancia szintet el nem ¢éré mértékben ugyanez észlelhetd a
balkamra izomtdmeg index eredményeinél. A systolés funkciot jelzd ejekcids frakcié a DD

genotipusu betegekben nagyobb, mint az II genotipust betegekben.
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6. MEGBESZELES

ooooo

Az uteroglobin lehetséges szerepére az hivta fel a figyelmemet, hogy az uteroglobin
hidnyos egerekben IgAN fejlédik ki. Az uteroglobin G38A polimorfizmusat elsdéként
vizsgaltuk IgAN-ban. Betegeinkben kapcsolatot mutatott az IgAN korlefolyasaval: a
progredialo betegek kozott szignifikdnsan gyakoribb volt a GG genotipus és a G allél. Egy
nagyobb, Japanban utanunk végzett vizsgalat megerdsitette eredményeinket: 239 IgAN
beteget vizsgaltak, ¢és 6k is a GG genotipust talaltak rossz prognosztikai markernek. Mas
tavolkeleti vizsgalatok egyéb eredményre jutottak. Igy az IgAN-ban az uteroglobin pontos

szerepe illetve jelentdsége még nem egyértelmii.

A megsin csak - az IgAN-ban kiemelkedden fontos - mesangialis sejtekben
expresszalodik. A megsin funkcidja még nem volt ismert, amikor mar lehetett tudni, hogy
IgAN-ban a megsin expresszioja fokozott. A génnek az NCBI internetes adatbazisaban
legalabb 30%. A C2093T polimorfizmus felelt meg a fenti elvarasnak. Elsdként vizsgaltuk
megsin génvaridcio és az IgAN kapcsolatat: nem taldltunk Osszefliggést sem a betegség
kialakulasaval, sem annak korlefolydsaval. Kinai szerzOk - modszeriinket hasznalva -
nagyobb szamu beteget és egészséges Onkéntest vizsgaltak. Mig a C2093 allél gyakorisaga
magyar IgAN betegekben 55%, magyar egészségesekben 48,5% volt; addig a kinai
betegekben 70,7%, a kinai egészségesekben 62,9% volt. A mi vizsgalatunkban a tendencia
hasonlé volt, de a kiilonbség nem volt szignifikans, a nagyobb esetszam mellett a kinai
vizsgalatban a  kiilonbség  statisztikailag  szignifikans  volt.  Eredményiiket
csaladvizsgalatokkal is megerdsitették, illetve mas populacidkon végzett vizsgalatok is

hasonl6 eredményre jutottak.

6.3. NOD2 és az IgAN

A NOD2 a monocytak LPS receptora, ami NF«B aktivacidhoz és gyulladashoz
vezet. A NOD2 mutacioi Crohn betegségre hajlamositanak. A Crohn betegség ¢és az [gAN
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ismert kapcsolata és a két betegség kozotti hasonldsagok (baktériumok, NF«xB szerepe)
miatt vizsgaltuk a NOD2 mutacidkat IgAN betegekben. Azokban a betegben, akikben
NOD2 mutéciot talaltunk, rosszabb volt az IgAN korlefolyasa, bar a kicsi esetszam miatt a
kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans. Eredményeink szerint a NOD2 mutaciok
gyorsithatjak a betegség korlefolyasat, talan azzal, hogy ezek a betegek ugyanakkora LPS
ingerre nagyobb gyulladdssal reagalnak. Eredményeink még tovabbi megerdsitést

igényelnek.

6.4. Selectin és az IgAN

Az IgAN kialakuldsaban a fehérvérsejteknek a glomerulusokban ¢és az
interstitiumban val6 lerakodédsanak is szerepe van, amelynek folyamatdban a selectinek is
résztvesznek. Japan szerzOk komplex betegségek vizsgéalatdhoz az egész genomban
vizsgaltak SNP-ket. Az IgAN vizsgalatat az 1. kromoszoman egymas mellett elhelyezkedd
harom (E, P és L) selectin gén 34 SNP-jének (SELE: 13, SELL: 15, SELP: 6) vizsgalataval
végezték. A selectin gének 3 polimorfizmusa altal meghatarozott haplotipus mutatott
asszociaciot az IgAN-val (p=0,000016). Igazoltak, hogy az IgAN-val szoros kapcsolatot
mutatd haplotipushoz erésebb fehérvérsejt-endothélsejt interakcid tarsul. Mi a fenti 3 SNP-
bdl kettot vizsgaltunk magyar IgAN betegekben és egészséges Onkéntesekben. Egyik SNP
sem mutatott asszociaciot az IgAN-val. Eredményeinkbdl arra kovetkeztethetlink, hogy

kiilonbség lehet a japan és a magyar IgAN genetikai hattere kozott.

6.5. Antioxidans enzimek (GPX-1 és CAT) és az IgAN

IgAN-ban oxidativ stressz €s annak kovetkezményei mutathatok ki. Az oxidativ
stresszre valaszként az IgAN-ban az antioxiddns enzimek expresszidja fokozodik. Az
oxidativ stressznek szerepe van a vesebetegségek progresszidjaban is. Az oxidalt protein
termékek kimutatdsa az IgAN korai prognosztikai markerének bizonyult. A kronikus
vesebetegségek korlefolyasa antioxiddns kezeléssel kezdvezden befolydsolhato. Ezért
vizsgaltuk antioxiddns enzimek polimofizmusait [gAN-ban. Vizsgalatunkban a kataldz és
glutathion-peroxiddz polimorfizmusok nem voltak kapcsolatban sem az IgAN
kialakulasaval, sem pedig annak progresszidjaval.
stressz paramétereinek kapcsolatat is az [gAN betegekben. A vizsgélat el6zménye az volt,

hogy 2-es tipusu cukorbetegekben a GPX-1 P197L polimorfizmus szignifikans kapcsolatot
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mutatott a metilalt argininszarmazékok szérumszintjével és a metabolikus paraméterek
koziil a HDL koleszterinnel, és kozel szignifikans kapcsolatot a trigliceriddel. Az IgAN
betegekben a GPX-1 P197L polimorfizmus a BMI-vel és a HDL koleszterinnel mutatott
szignifikans kapcsolatot. A CAT -262T allélja mellett nagyobb a gén expresszidja, igy
meglepd, hogy a CC genotipusu IgAN betegek hugysav szintje volt alacsonyabb.

betegségben még nem vizsgaltak. Ezért eredményeinket masokéval egybevetni egyeldre

nem tudjuk.

6.6. ACE gén 1I/D polimorfizmusa és az IgAN

6.6.1. Az ACE gén I/D polimorfizmusa és az IgAN progresszidja

A RAS aktivacioja tobb mechanizmuson keresztiil is kedvez6tlentil befolyasolhatja
az IgAN progresszidjat, ami RAS gatlok adasaval kedvezden befolyasolhatd. Az ACE I/D
polimorfizmusat vizsgaltuk IgAN betegekben, de nem talaltunk kapcsolatot a betegség
korlefolyasaval. Az ACE gén I/D polimorfizmusa a leggyakrabban vizsgalt genetikai
variacid: tobb tanulmany szerint a D allél és kiilonésen a DD genotipus rossz prognosztikai

faktor I[gAN-ban, mig masok ezt nem erdsitették meg.

6.6.2. A vérnyomas és a balkamra hypertrophia paraméterei IgAN-ban

Kronikus glomerulonephritisben a betegség eldrehaladédsaval parhuzamosan a
vérnyomas emelkedik: kezdetben a normal értékhatarokon belii, majd a beteg
hypertoniassd valik. A hypertonia és a balkamra hypertrophia kifejlédése kozott a
glomerulonephritises betegeknél kialakulé secunder hypertonia elsé jele lehet a vérnyomas
¢jszakai csOkkenésének elmaraddsa, melynek pathophysiologiai mechanizmusa,
prognosztikai jelentdsége a jelen vizsgalatok elvégzésekor még nem volt tisztazott.

Vizsgalatunkban a normotonias betegek csaknem felében mér a vérnyomas
diurnalis ritmusa korosan csokkent volt. Ez az akkori gyakorlat alapjan nem indikéalt
Onmagaban antihypertensiv kezelést, pedig a diasztolés diurndlis index ¢értéke a
normotensiv betegekben is szignifikdns kapcsolatot mutatott a kamrai szeptum

vastagsagaval, és a diasztolés funkciot jellemz6 paraméterekkel.
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A hypertonias IgAN betegek nappali vérnyomasat a legtobb esetben kielégitéen
tudtuk kezelni, valosziniileg ennek koszonhetd, hogy vérnyomdsparamétereik nem
mutattak statisztikai kapcsolatot sem a balkamra falvastagsidgaval, izomtdmegével sem
diasztolés funkcidjaval. Az ACE gatlok, bar a vérnyomds diurnalis ritmusat nem
valtoztatjak meg, este adva gyengébb hatdsuak, feltehetéen az éjszakai alacsonyabb renin
szint miatt. Az ACE gétloktol tehat nem varhatjuk a kronikus glomerulonephritisekben oly
gyakran eltiind diurndlis ritmus helyreallitdsat. Ennek megfeleléen, kezelt hypertoniés
betegeink tobb mint felében az éjszakai vérnyomds csdkkenés elmaradasa tovabbra is
fennmaradt. Vizsgalataink szerint e tény sajnos nincs minden kdvetkezmény nélkiil: kezelt
hypertonias  betegeinkben az  ¢jszakai  vérnyomas, valamint az  ¢jszakai
vérnyomascsdkkenés elmaradasat jelzd koros diurndlis index szoros kapcsolatot mutatott a
balkamra falvastagsaggal és a diasztolés funkciot jelzé paraméterekkel. Eredményeink azt
mutattak, hogy a koran elkezdett ACE gatld kezelés €s a nappali vérnyomas normalizalasa
sem védi ki a balkamra hypertrophia és diasztolés diszfunkcio kialakulésat.

Vizsgalatunk oOta tobb tanulményt is kozoltek, amelyekbdl megallapithatd, hogy
eredményeink nem csak IgAN betegekben igazak: ugyanezt észlelték akkor is ha az
azotaemia oka polycystas vesebetegség, egyéb glomerulonephritis, albuminuriaval jar6
hypertonia vagy 2-es tipusu cukorbetegség volt, vagy ha vesetranszplanticion atesett
betegeket vizsgaltak. A lesziir6dott tanulsdgok széles korben elfogadottakka valtak,
vizsgalatunkra is hivatkozik a Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)

hypertoniardl és annak kezelésérdl szolo ajanlasa.

6.6.3. Az ACE gén I/D polimorfizmusa és a balkamra falainak vastagsaga IgAN
betegekben

Essentialis hypertoniaban tobben leirtdk az ACE I/D polimorfizmus és a balkamra
falvastagsaga kozotti kapcsolatot. Ezt az Osszefliggést a dializalt uraemias betegekben is
észlelték, mig polycystas vesebetegekben nem talaltak ezt az Osszefiiggést. A D allél
mellett nagyobb mennyiségben van jelen az ACE enzim, igy tobb angiotensin-II és tobb
aldoszteron képzdédik. Mindkettonek kozvetlen szerepe van a balkamra hypertrophia
1étrejottében. DD genotipust IgAN betegeink balkamrajanak fala vastagabb, mint az II
genotipusu betegeké. A DD genotipusu betegek ejekcids frakcidja nagyobb, mint az II
genotipusu betegeké. Hasonldan a vesékben 1étrejovo hyperfiltraciohoz a ,,jobb” systolés

funkcid sem feltétlenil kedvezd.
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A genetikai polimorfizmusok vizsgélatat sok kritika érte az utdbbi idében. Olyan
bonyolult folyamatokban, mint az IgA nephropathia kialakuldsa és korlefolyasa, rengeteg
tényezonek van szerepe. Ha ezekbdl kiragadunk egyet, és azt izolaltan vizsgaljuk, nem
mindig sikerlil annak jelentdségét észrevenniink. Raadasul ezek a tanulmanyok nem
kozvetlen hatdsokat, hanem asszocidciokat vizsgalnak. Ezért torekedni kell a nagy
esetszamra, a genetikailag is homogén betegcsoportokra és a vizsgalatokat célszerii tobb
populacion is megismételni. Nem kell tehat azon csodalkoznunk, hogy amit masok talaltak,
azt mi nem mindig tudtuk megerdsiteni, illetve, hogy a mi altalunk talalt asszociaciok

masoknal nem mindig voltak megfigyelhetoek.
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TEZISEK

Az uteroglobin G38A polymorphismusa kapcsolatot mutatott az IgAN
korlefolyasaval, de nem nem fiigg 6ssze a betegség 1étrejottével.

Megerdsitettiik a megsin C2093T génvariacid létezését, leirtuk annak
gyakorisagat magyar betegekben. A megsin C2093 allél gyakorisdga magyar
IgAN betegekben 55%, magyar egészségesekben 48,5%, a kiillonbség a két
csoport kozott nem volt statisztikailag szignifikans.

A NOD2 gén muticioit hordozd IgAN betegekben a betegség prognodzisa
rosszabb volt.

1étrejottével, sem annak prognozisdval nem mutattak kapcsolatot.

A GPX-1 P197L és a CAT C-262T SNP-k nem mutattak kapcsolatot az IgAN
koérlefolyédsaval, de a metabolikus paraméterek koziil dsszefliggést mutattak a
BMI-vel, a HDL koleszterinnel, illetve a htigysavval.

Az ACE I/D polimorfizmus betegeinkben nem mutatott kapcsolatot az IgAN
1étrejottével vagy prognozisaval.

Hipertonias és normotenziv IgAN betegekben is gyakori a vérnyomas éjszakai
csokkenésének elmaradédsa, ami kapcsolatot mutatott a balkamra izomtdmeg
nagysagaval és a diasztolés diszfunkcidé meglétével.

Az ACE DD genotipust IgAN betegekben a balkamra falai vastagabbak voltak,

mint az II genotipusu betegekben.
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KOSZONETNYILVANITAS

Koszonom Nagy Judit Professzornének, hogy munkatarsanak fogadott és nehezebb
1d6szakaimban is bizott bennem. Kdszondm, hogy az IgA nephropathia altala megkezdett
¢s nagy lelkesedéssel vezetett vizsgalatdban részt vehetek. Koszondm, hogy igazi
mesterként karolt fel benniinket, jelolt ki nekiink irdnyt, adott cikkeket a keziinkbe és
mutatott be vilagnagysagoknak. Koszondom, hogy jo hangulata klinikat teremtett, hogy
nagysagaval nem nyomott agyon benniinket, hogy kezddként is kivancsi volt a
véleményiinkre. K&szondm, hogy ,,problémas” betegeinkkel barmikor mehettiink hozza
segitségért, és hogy nem akart donteni helyettiink. Koszondm neki a betegagyndl és a
Ltudomanyban” is az egyszerl, logikus gondolkodast. K&szondm, hogy elkiildott Luft
Professzorhoz Berlinbe.

Koszondm utddjanak, Wittmann Istvan Professzornak, hogy a nephrolégia mellett
egy U szakmat, a diabetoldgiat tanulhattam tdéle. Koszonom, hogy az antioxidans
enzimekkel vald foglalkozasra biztatott és a gondozott cukorbetegeit vizsgalhattam.

K06szonom masik témavezetomnek, dr. Kovacs Tibornak a baratsagat, a példajat és
a kitarto és sokrétii segitségét.

Ko6szondm a legendés Prof. Dr. Friedrich C. Luftnak, hogy mellette lehettem. Ha
mindenbdl szazszor jobb lennék, talan hasonlitanék ra.

Ko6szonom dr. Sylvia Béhringnek, hogy tanitott a genetikai vizsgélatok alapjaira.
Ko6sz6ndm, hogy a nagy reményll - de kudarccal végzddo - kutatdsokban vigasztalt és
biztatott. Kdszondm a berlini munkacsoportb6l Atakan Aydin, Hussam Al-Kateb, Astrid
Miihl, ¢és Regina Uhlmann segitségét.

Ko6szo6ndm dr. Vas Tibornak a statisztikai szamitasokat és dr. Meenakshi Ghoshnak
a selectin polimorfizmusok genotipizalasat.

Ko6szondm dr. Barta Jozsefnek, hogy az echocardiographidra tanitott, és az altala
megkezdett munkat folytathattam.

Koszonom dr. Degrell Péter, dr. Pintér Istvan, dr. Sebok Judit, dr. Wagner Laszl6,
dr. Wagner Zoltan nagytekintélyli nephrologus barataimnak, hogy naponta tanulhattam

toliik és otthon érezhettem magam kozottiik.
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