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1. BEVEZETES

A végstadiumu veseelégtelenségben (VVE) szenvedd betegekben a cardiovascularis
megbetegedések a leggyakoribb haldloki tényezok. Ebben a betegcsoportban az
atherosclerosis felgyorsul és az ezzel Osszefiiggd cardiovascularis megbetegedések
lényegesen gyakrabban fordulnak eld, mint az atlagpopuldcidban, annak ellenére, hogy a
dializistechnikak nagy fejlddésen mentek keresztiil.

A hemodializalt betegek érelmeszesedésének kialakuldsa egy komplex folyamat
eredménye, amelynek megismerése ma is a tudomanyos kutatasok eléterében all. Ezek

koziil a kovetkezok vizsgalataval foglalkoztunk:

1.1 A specifikus és a scavenger LDL receptor

A specifikus LDL receptorok, amelyek a nativ LDL-t kotik, szamos sejt felszinén (pl.
fibroblasztok, hepatocitak, limfocitdk, monocitak) jelen vannak, azonban az un. scavenger
receptorok, amelyek a modosult LDL-t veszik fel a keringésbdl, a makrofagok és a
makrofagszeri sejtek felszinén expresszalodnak.

A nativ LDL specifikus receptorahoz val6 kétédése utan harom fontos valaszt ad a sejt:

1. Gatlodik az LDL receptorok de novo szintézise.

2. Fokozodik az acetil-koleszteril-aciltranszferaz enzim aktivitdsa, amely a feleslegeses
koleszterinhez zsirsavakat kapcsol, és a sejtben tarolhatd koleszterinésztereket képez.

3. Gatloédik a koleszterin endogén szintéziséért felelds 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A
(HMG-CoA) reduktaz aktivitdsa. Mindezen folyamatok egylittesen a sejtek koleszterin-
felvételét/tartalmat csokkentik.

A moédosult LDL scavenger receptorhoz vald kotddését kovetéen az apoE-termelés
fokozodasa figyelheté meg, amely a sejtekbdl transzportfolyamatok révén a feleslegben

1év6 koleszterin leadasat inditja be. Amennyiben valtozas kovetkezik be akar a specifikus,



akar a scavenger LDL receptor mikodésében, akkor a sejtekben koleszterin halmozdodik
fel, amely zsirban dus, un. ,,habos sejtek” képzddéséhez vezet. Ezek a ,,habos sejtek”
minden atherosclerosis plakkban kimutathatok.

Keveset tudunk arrdl, hogy a VVE betegekben hogyan alakul a specifikus és a scavenger
LDL receptor expressziodja, kovetkezik-e be valtozas a receptorok funkcidiban, holott ezek

a valtozasok is hozzajarulhatnak a felgyorsult atherosclerosis kialakulasédhoz.

1.2. Szérum lipidek, lipoproteinek zsirsavosszetétele

A hyperlipoproteinaemia az érelmeszesedés egyik rizikofaktora. VVE-ben az egyik
legfontosabb eltérés a lipid profilban a triglicerid (TG)- és az LDL-részecskék
felszaporodasa, amely tobbnyire egyiitt jar a HDL mennyiségének csokkenésével. Irodalmi
adatok igazoljak, hogy hyperlipoproteinaemidkban a szérum lipidértékek mennyiségének
valtozasa mellett, a lipidek és lipoproteinek zsirsavosszetételében is valtozas kovetkezik
be. Kozos valtozas ezekben az esetekben a tobbszorosen telitetlen zsirsavak (PUFA)
aranyanak csokkenése, az egyszeresen telitetlen zsirsavak, ezen beliil a palmitoleinsav
(C16:1) aranyanak a hyperlipidaemia fokozodasaval valo novekedése.

Nincs adatunk arra, hogy miképpen alakul a zsirsavosszetétel a kronikus
veseelégtelenségben szenvedd betegekben, annak ellenére, hogy human- és allatkisérletek
eredményei szerint a tobbszordsen telitetlen zsirsavak (halolaj) adasaval a vesefunkcidok

karosodasanak titeme lassithato.

1.3. Oxidativ stressz, lipidek és neutrofilek
A szabad gyokok indukalta reakciok, mint pl. a lipidperoxidacid, az atherogenesis

kialakulasaban fontos szerepet jatszanak. A szabad gyokok igen nagy kémiai reaktivitassal



rendelkeznek, reakcioba 1épnek lipidekkel, fehérjékkel, mely folyamatok az érfal
karosodasat okozzak.

Hemodializalt betegekben a fokozott lipidperoxidacid tobb tényezére vezethetd vissza.
Kivaltasdban szerepe van a dializdld6 membran biokompatibilitdsdnak. A dializis soran
ugyanis a dializdld6 membran fiziko-kémiai tulajdonsagatol fiiggden aktivalodnak a
neutrofilek, amelyek nagy mennyiségii szuperoxid-aniont (O;") termelnek.

Irodalmi adatok szerint, a neutrofilekben oxidacids robbanast kivalthatnak a zsirsavak, a
szérumlipidek, elsésorban a TG és a mddosult LDL is. Pozitiv korrelaciét mutattak ki
hyperlipidaemids betegekben a neutrofilek oxidéacios robbandsa és a szérum TG-szintje
kozott. A neutrofilek O, termelését in vitro és in vivo egyarant befolyéasoljak a zsirsavak,
elsésorban a PUFA-k. A hosszt szénlanci PUFA-k (pl. DHA, EPA) gatoljak a neutrofilek
O, termelését.

VVE-ben csokken a szabadzsirsav-frakci6 PUFA-tartalma, a TG- és LDL-C-szint
megemelkedik, és a neutrofilek alapoxidacidja fokozodik. Felvethetdé ezen paraméterek

kozotti kapcsolat lehetdsége.

1.4. Oxidativ stressz és az antioxidansok

1.4.1. Az E-vitamin (o-tocopherol) szerepe

A fokozott oxidativ stressz elleni védekezd mechanizmus az antioxidans rendszer
miikodése Utjan valdsul meg, amely enzimatikus és nem-enzimatikus részbol all. Az
enzimatikus antioxidans védekezésben fontos szerepe van, pl. a szuperoxid dizmutaznak
(SOD), a katalaznak ¢és a glutation peroxidaznak.

VVE-ben szenvedd betegekben csokkent eritrocita SOD, katalaz és glutation peroxidaz
aktivitasokat, valamint csokkent extracellularis glutation peroxidaz aktivitast irtak le. A

hemodializis-kezelés kovetkeztében a nem-enzimatikus antioxidansok koziil a vizoldékony



C-vitamin ¢s szabad —SH-csoportot tartalmazo vegyiiletek egy része tavozik a
szervezetbdl. A helytelen taplalkozasi megszoritasok vagy a veseelégtelenséggel jard
étvagytalansag miatt, pedig elégtelenné valhat a zsiroldékony vitaminok (E-vitamin) és az
ubiqginol szervezetbe juttatasa. Ezen okok miatt a dializalt betegekben a fokozott oxidativ

stressz elleni antioxidans védekezés karosodhat.

1.4.2. A paraoxondz szerepe az antioxidans védekezésben

A HDL antioxidans kapacitasa, részben a HDL-hez kotott egyik enzim, a paraoxondz
(PON-1) miikodésével kapcsolatos. Ez az enzim egy mdajban termeldédd, 43 kDa
molekulatomegt gliikkoprotein, amely a HDL-hez, annak apoA;-et tartalmazo részéhez, az
N-termindlis végével kapcsolddik. Génje a 7-es kromoszoman helyezkedik el. A
szérumban harom kiilonboz6 aktivitast fenotipusa létezik (AA, AB, BB), az aminosav
szekvenciajaban a 192. helyen torténd glutamin-arginin csere alapjan. Kimutattak, hogy a
PON-1 HDL-hez kotédve metabolizélja a lipid peroxidokat és megvédi az LDL-t a lipid
peroxidok akkumuléciojatdl. VVE betegekben csokkent PON-1 aktivitasrol mar

beszamoltak, azonban a fenotipus megoszlast korabban nem vizsgaltak.

1.5. A neutrofilek intracelluldris szabadkalcium ( [Ca®']; )-szintje

Az [Ca®")iszint véltozdsa ismert masodlagos hirvivé az un. kalciumfiiggé jelatviteli
mechanizmusokban. Ahhoz, hogy az ilyen jelatviteli mechanizmusok jol miikodjenek
alapvetd, hogy a nyugvo sejtek citoszoljaban alacsony (50-100 nM) legyen a kalcium-
koncentraci6. Amennyiben a sejteket olyan kiilsé hatasok érik, amelyek a [Ca®'];.
koncentraciot a ,,nyugvo” sejtekben megemelik, a sejtfunkciok karosodasa kovetkezik be.

crer

¢s atherosclerosisban szenvedd betegekben tovabba az dregedéssel kapcesolatban.
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kalciumszint emelkedés forrasa, a citoszolikus kompartmenteken kiviil, az extracellularis
tér is. Ahhoz, hogy az extracellularis térbdl a kiilonb6zd kalciumcsatorndkon at kelld
mennyiségli  kalcium juthasson a sejtek citoszoljadba, normalis kalcium-foszfat
homeosztazisnak kell fennallni. A VVE-ben szenvedd betegekben pedig a kalcium-foszfat
anyagcsere karosodasa és a szekunder hyperparathyreosis kialakulasa, valamint azok
klinikai kdvetkezményei jol ismertek.

VVE-ben felgyorsult atherosclerosissal és korai dregedéssel kell szamolni, azonban a
neutrofilek [Ca®)i-szintjeit, valamint a [Ca*'}; értékét befolyasolé tényezéket kordbban

nem vizsgaltak.

1.6. A hyperhomocysteinaemia veseelégtelenségben

A klinikai gyakorlatban nem ritkan talalkozunk olyan coronariabetegségben, myocardium
infarctuson atesett, periférids- vagy cerebrovascularis betegségben szenvedd betegekkel,
akikben az atherosclerosis klasszikus kockazati tényezoi részben vagy teljesen hianyoznak.
Ezen  betegségek egy részében ma mar egy Uj rizikétényezével a
hyperhomocysteinaemiaval (HHC) szamolhatunk. Az utobbi évtizedben szamos nagy
epidemioldgiai tanulmédny igazolta, hogy a HHC az atherosclerosis és az artérias
thrombosis kialakuldsanak az eddig ismertektdl fiiggetlen rizikotényezdje.

Ismert, hogy a vesemiikodés karosodasaval parhuzamosan, mar az idiilt veseelégtelenség
kezdeti stddiumatol a homocisztein (Hcy) plazmaszintek progressziven ndvekednek. A
kronikus veseelégtelenségben gyakori HHC okai nem teljesen tisztazottak. Ugyanis,
normalis vesefunkciok esetén a plazma Hcy kb. 20-30%-a filtralodik, de ennek csak egy
toredéke (<1%) liriil a vizelettel. A folatkdrben a folsav €s a Bj,-vitamin olyan kofaktorok,

amelyek adasaval a HHC mértéke csokkenthetd. Nem egységes azonban az irodalom



abban, hogy a VVE betegekben a HHC csokkentésére milyen dozisu folsavkezelést
alkalmazzunk.

A hyperhomocysteinaemia és a nyomelemek (kobalt és nikkel) kozti kapcsolat
veseelégtelenségben:

VVE-ben szamos nyomelem koncentracioja eltér az optimalistol. Ezek az eltérések
befolyassal lehetnek azokra a folyamatokra, amelyekben az esszencialis nyomelemeknek
szerepiik van. A metionin-homocisztein ciklusban esszencialisnak bizonyult a kobalt (Co)
és a nikkel (Ni). Allatkisérletekben Co és Ni adasaval a Bj,-vitamin-ellatottsag javulasat és
a hyperhomocysteinaemia mérséklodését mutattak ki. Erre vonatkozd human vizsgalatok

azonban nem allnak rendelkezésre.



2. CELKITUZESEK

1. A hemodializalt betegek monocitdiban a specifikus és a scavenger LDL receptorok

expresszidjanak és mitkodésének vizsgalata.

2. A HD programban kezelt betegek plazméjaban a szabadzsirsav- frakcio és a total lipid
extraktum zsirsavOsszetételének meghatdrozéasa, a zsirsavisszetétel, a nyugvd neutrofilek
oxidaciés robbandsa, a lipidértékek (Chol, TG, LDL-Chol, HDL-Chol), és a

lipidperoxidacio mértéke kozotti kapcsolat vizsgalata.

3. Az antioxidansok koziil az E-vitamin-ellatottsag ¢és a paraoxondz enzim (PON-I)

aktivitdsanak €s fenotipus megoszlasanak meghatarozasa.

4. A neutrofilek intracellularis szabadkalciumszintjének meghatarozéasa és néhany tényezo
hatdsanak tanulméanyozéasa, amely befolyasolhatja azt (pl. HD programban elt6ltott ido,
¢letkor, erythropoietin kezelés, anaemia mértéke, kalcium-foszfat anyagcsere, dializalo

membranok biokompatibilitasa).

5. A homocisztein-koncentracidé €s a metilén-tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) enzim
polimorfizmusédnak meghatarozasa ¢és a folsav- ¢és Bj,-vitamin-ellatottsag, valamint a

szérum kobalt- és nikkelkoncentracidk kozti kapcsolat vizsgalata.
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3. MODSZEREK

Sejt szeparalasok:

Heparinnal alvadasgatolt vérbdl gradiens centrifugalassal Boyum modszere szerint, a

monocitak elvalasztdsa Kumagai modszere szerint tortént.

LDL izolalas:

Az LDL-t egészséges, 20-30 év kozotti férfi donoroktdl nyertiik kalium-bromid stiriiség
gradiensen val6 ultracentifugalassal. Az LDL-koncentracidkat fehérjetartalmuk alapjan
fejeztiik ki (pg/ml egységben).

[P JILDL eléallitésa:

Az LDL-t Sheperd modszere szerint jeldltiik '*°J izotoppal, a szabad '*°J izotopot gél-

oszlopon véalasztottuk el az LDL-t61.

[P JILDL kétédése és intracelluldris lebontdsa:

A ['P’JILDL és az ['*°J]- acLDL ko6tédését 4 °C-on, az intracellularis lebontast 37 °C-on
mértiik. A specifikus kotédést ng/10° sejt mértékegységben fejeztiik ki.

Endogén koleszterinszintézis:

A meghatarozast McNamara modszere szerint végeztiilk. A monocita szuszpenzidhoz nativ
LDL-t és 2-['*C]Na acetatot (Izinta, Budapest) adtunk, majd extrahélas és elszappanosités
utan, mértik a mintdk radioaktivitasat. Az endogén koleszterinszintézis mértéke
pmol['*C]Na acetat/éra/10° monocita értékben adtuk meg.

ApoE szekrécio:
A monocitdkat 50 pg/ml acLDL-vel inkubaltuk, majd a feliiliszobdl bekoncentralas utan

(Amicon A2S5 filter), az apoE mennyiségét Hyland 1ézer nefelométerben hataroztuk meg.
Zsirban dus ,,habos-sejt” (foam-sejt)-képzodes:

A fixalt monocitakat Oil Red O (BDH Chemicals) lipidfestékkel festettiikk. A koleszterin-
zarvanyokat fénymikroszkopban szamoltuk. Az adatokat a koleszterinzarvany/monocita
aranyban adtuk meg.

Lipidek extrakcidja és a zsirsavak meghatarozasa:

Ehgyomri vérvételt kovetden a plazmabol Blight modszere szerint extrahaltuk a lipideket.
A szabad zsirsavakat és a foszfolipideket vékonyréteg kromatografias modszerrel
valasztottuk el. A zsirsav metilésztereket gazkromatografias modszerrel tomegszelektiv
detektor alkalmazésa mellett (GC-MSD - Hewlett Packard, 5970) hataroztuk meg.

Paraoxonaz aktivitas meérése:
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Paraoxon (O,O-dietil-O-p-nitrofenilfoszfat; Sigma Chemical Co.) szubsztrattal tortént,
mely keletkezésének kinetikdjat spektrofotometridsan kovettik 412 nm-en. Az
enzimaktivitds szadmitdsa a molaris extinkcids koefficiens alapjan tortént. Az
enzimaktivitast U/ml egységben adtuk meg (1 U az enzimaktivitds, amikor 1 perc alatt 1
nmol 4-nitrofenol keletkezik).

A paraoxondz fenotipus megoszldas meghatdrozdsa:

Kettds szubsztrat modszerrel tortént, a paraoxonaz, az arilészterdz, valamint a NaCl
stimulalt enzim-aktivitasokbodl szamitottuk a fenotipus megoszlast.

Lipidhidroperoxidok meghatarozasa:

Plazmébol extrahalt lipidek hidroperoxid tartalmat kalium-jodidos modszerrel hataroztuk
meg.

Konjugalt dién mennyiségének meghatarozasa:

Az extrahalt lipideket spektral-tiszta ciklohexanban (Merck) visszaoldottuk. A mintdk
optikai denzitasat fotometrias 234 nm-en mértiik.

Lipidperoxiddcio meghatarozasa:

A tiobarbitursavval reakcidoba 1ép6 anyagok (TBARS) mennyiségét spektrofotometrias
modszerrel hataroztuk meg.

Szuperoxid-anion termelés vizsgadlata:

A Cytochrome C SOD szenzitiv redukcidjanak mérésével, spektrofotometrids modszerrel
hataroztuk meg, Babior modszere alapjan az altalunk kidolgozott mikromddszer szerint.
Intracellularis szabadkalciumszint meghatdrozasa:

Tsien ¢és munkatarsai modszerével Quin 2/AM fluoreszcens festék segitségével
spektrofluorimetrias modszerrel tortént.

E-vitamin meghatarozasa:

HPLC-vel, y-tokoferol belsd standard alkalmazaséaval, fluoreszcencias detektalassal tortént.
Homocisztein meghatarozdsa: Bio-Rad gyari kit segitségével tortént.

Bi>-vitamin és folsav meghatarozdsa: Folsavat és Bj,-vitamint Axsym késziilékkel az
Abbott cég reagens készletével hataroztuk meg.

MTHFR C677T polimorfizmusa: PCR technika alkalmazasaval tortént.

Nyomelemek (kobalt és nikkel) meghatarozasa:

ICP-OES (Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectrometry, induktiv csatolast

plazmaemisszios spektrometria) modszerrel tortént.
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Statisztikai analizis:

A SAS Windows 6.11 programmal végeztiik. Az adatokat leird analizissel jellemeztiik
(esetszam, kozépérték, standard devidcid). A két csoport adatainak Osszehasonlitdsa
kétmintds t-prébaval, ANOVA-teszttel tortént. A paraméterek kozti Osszefiiggések
vizsgalatara regresszios és korrelacios analizist végeztiink. Szignifikansnak a p<0,05

értékeket tekintettiik.
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4. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1. A monocitak specifikus és scavenger LDL receptor funkcioja

Kimutattuk, hogy a HD betegekben a specifikus LDL receptor expresszid kisebb, mig a
scavenger receptor nagyobb, mint a kontrollokban. Lecsokken a nativ LDL k&todési
sebessége (Vimax: 107,8+13,6 vs. 209,7£53,5 ng/lO6 sejt), a lebontas sebessége, azonban a
kotési allando (Kg4) valtozatlan marad. Ugyanakkor a modositott LDL scavenger receptorhoz
valo kotddési sebessége extrém mértékben megnd (Vimax: 13124598 vs. 4245.5 ng/10° sejt),
megnd a kotési allando €s a lebontas sebessége is. A nyugvo sejtek koleszterinszintézisében
nem talaltunk 1ényeges kiilonbséget a betegek és kontrollok kozott, ugyanakkor az apoE-
kidramlds, amelyet a moddositott LDL scavenger receptorhoz valé kotddése indukal,
szignifikansan alacsonyabb a HD betegekben (2,8+0,4 vs.9,4+1,2ug/12h/10° sejt, p<0,001),
mint a kontrollokban. Ezzel pdrhuzamosan megnd a betegek monocitdiban a koleszerin-
zarvanyok széma (11,2+2,3 vs.2,8+0,3 zarvany/sejt, p<0,001).

Osszefoglalva, a scavenger receptor expresszié fokozodasa, az apoE-kidramlas csdkkenése,
¢s a ,,habos-sejt”-képzddés fokozoddasa figyelhetd meg a HD betegek monocitdiban. A
csokkent apoE-termelés és -kidramlés jelzi, hogy a scavenger receptor milkddése
karosodott, ¢és ez hozzajarul a fokozott ,habos-sejt”’-képzddéshez. Mindezek a
folyamatoknak ¢és a lipid abnormalitdsoknak szereplik lehet a dializdlt betegek

atherogenezisében.

4.2. Szérum lipidek, lipoproteinek zsirsavosszetétele és az oxidativ stressz HD betegekben
Megallapitottuk, hogy a veseelégtelenség elérehaladd folyamata hatdssal van a plazma
szabad ¢s total lipidextraktumanak zsirsavosszetételére. Mig a predializis stddiumaban 1évo

betegeinkben nem talaltunk szignifikans eltérést a kontrollokéhoz képest, addig a
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hemodializis programban kezelt betegekben altalanos tendencia a tobbszordsen telitetlen
zsirsavak relativ mennyiségének csokkenése (9,1 vs. 15,8 % p<0,01 a szabad, 26,6 vs. 35,6
% p<0,01 a teljes lipidextraktumban). A telitett és az egyszeresen telitetlen zsirsavak
aranyanak alakuldsat befolyasolja a hyperlipidaemia mértéke és a cardiovascularis
megbetegedés megléte. A tobbszordsen telitetlen zsirsavak koziil az esszencialis linoleinsav
¢s linolénsav hianya, azonban minden vesebetegben fennallt (HD-norm:17,1£2,8; HD-
CAD:20,142,8; K:26,5+0,9%, p<0,01).

Kapcsolatot talaltunk a HD betegek vérébdl izolalt neutrofilek O,termelése és a szérum
lipidparaméterek (O,/Chol: r=0,5, p<0,025; O,/TG: r=0,5 p<0,02), valamint a lipidekben
talalhatd tOobbszorosen telitetlen zsirsavak mennyisége kozott (O, /PUFA: r= —0,66
p<0,001).

Ez az Osszefiiggés egyrészt utal arra, hogy a betegekben fennallo6 PUFA-hidny lehet az
oxidativ karosodas kdvetkezménye, masrészt alatamasztja, hogy a szérum lipidértékek (TG,
Chol) emelkedése és a neutrofilek fokozott oxidativ robbandsa kozti kapcsolat altalanos,
nemcsak a hyperlipidaemias betegekre jellemzo.

A hyperlipidaemia fokozodasaval a plazma zsirsavisszetételében a PUFA-csokkenés
mellett bekovetkezdé masik jellegzetes valtozas, az egyszeresen telitetlen zsirsavak, ezen
beliil a palmitoleinsav mennyiségének megndovekedése (4,38+2,5 vs. 1,7+0,7%, p<0,01).
Ugyanezt a valtozast megfigyelhettiik a HD betegekben is (4,33+2,5). A HD betegekben
azonban, ellentétben a mérsékelten hyperlipidaemias kontrollcsoporttal, a palmitoleinsav
mennyisége nem korreldl sem a Chol-(r=0,37 vs. r=0,88), sem a TG-szinttel (r=0,01 vs.
r=0,51), sem a neutrofilek O,  termelésével (r=0,063 vs. r=0,68). E kiilonbség alapjan
feltételezhetjiik, hogy a HD betegekben mas tényezdknek is szerepe lehet a palmitoleinsav
mennyiségének valtozasaban, mint amivel onmagaban a szérum lipidértékeinek novekedése

mellett szamolni lehet.
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Masik 1ényeges eltérés, hogy a HD betegekben a neutrofilek O,termelése ¢és a plazma
TBARS-szintje nagyobb, mint a mérsékelten hyperlipidaemids kontrollcsoporté, amely
eltérések azt jelzik, hogy ezekben a betegekben a neutrofilek aktivalasdhoz a lipidszintek
emelkedésén kiviill mas, a plazmaban jelenlevd anyagok (pl. urémids toxinok) is

hozzajarulhatnak.

4.3 Az antioxidans E-vitamin-ellatottsag és PON-1-aktivitas HD betegekben
Megallapitottuk, hogy a HD betegekben az antioxidans rendszer altalunk vizsgalt két
paraméterében (E-vitamin és PON-1-aktivitas) jelentdés csokkenés figyelhetd meg az
egészséges kontrollokhoz képest. A szérum TG-re és/vagy Chol-re normalizalt E-vitamin
mennyisége a HD betegekben igen alacsony (E-vit/Chol: 4,7440,86 vs. 5,72+0,94, p<0,001;
E-vit/TG: 14,0£5,98 vs. 35,3+8,0, p<0,0001), azaz a nem-enzimatikus antioxidans E-
vitamin-ellatottsag a HD betegekben nem megfeleld.

Alacsonynak bizonyult a HDL-kotott PON-1-aktivitas is (101,36+30,2 vs. 188,05+£58,96
U/L, p<0,001), amely sem a csokkent HDL-mennyiséggel, sem fenotipus megoszlasbeli
kiilonbségekkel nem magyarazhatd (AA: 66,67 vs. 66,678%; AB: 31,62 vs. 26,67%; BB:
1,71 vs. 6,67%).

Feltételezhet6, hogy a csokkent PON-1-aktivitdisban a VVE betegekben felszaporodo
urémids toxinoknak vagy a HDL szubspecies megoszlas egészségesektdl valo eltérésének
szerepe lehet.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a HD betegek lipidjeiben lecsokken a PUFA-
tartalom, alacsony az antioxidans E-vitamin-koncentracid és fokozott lipidperoxidacio, mely
paraméterek kozott korrelacio mutathatd ki, tovabba csokkent a PON-1-aktivitas.

Eredményeink egyrészt magyarazhatjadk a PUFA (elsdsorban halolaj) étrendi kiegészitoként
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adott kedvezd hatasait, masrészt jelzik, hogy az antioxidans rendszer ,,megerdsitése”

sziikséges lehet betegeinkben.

4.4. A neutrofilek intracelluléris szabadkalcium ( [Ca™']; )-szintje

Kimutattuk, hogy az erythropoietin (rHuEpo)-kezelés nélkiil a HD betegek neutrofiljeiben
az intracellularis szabadkalcium [Ca*"}i-szint kozel kétszerese a normal értéknek (224432
vs. 105+15 nM, p<0,01). rHuEpo-kezeléssel a neutrofilek [Ca*']; értéke 8—12 hét alatt
normalizalhat6. A hosszl idejii rHuEpo-kezelésben (> 1 év) részesiilé betegek tobbségében
a neutrofilek [Ca®];-szintjei a normal tartomanyba (<100 nM) estek. Figyelembe véve az
anaemia mértékét, a veseelégtelenséggel 0Osszefliggd karosodott kalcium-foszfat
anyagcsere folyamatokat, a kovetkez0 megallapitasokat tehettiik. A kevésbé anaemias
betegekben (hgb>100 g/I, htk>0,30) a neutrofilek [Ca®'Ji-tartalma szignifikinsan kisebb
volt (98+15 nM), mint a kifejezettebben anaemiasokban (138+42 nM). Tovabba, amikor a
betegeket a plazma kalcium- és foszfat-szintjlik szerint csoportositottuk azt talaltuk, hogy
nagyobb volt a sejtek [Ca*"]i-tartalma azokban az esetekben, amikor a plazma kalcium
alacsony (Ca<2,1 mmol/l, [Ca®"]i:132+48 vs. 92+16 nM), illetve a plazma foszfat magas
volt (P>1,45 mmol/l, [Ca*'];:122+42 vs. 92+15 nM). Kapcsolat mutathaté ki a neutrofilek
[Ca*"]-szintje és a VVE-hez tarsult hyperparathyreosis kozott is. A szérum parathormon és
a neutrofilek [Ca”'}; tartalma kozott pozitiv korrelaciét talaltunk (r =0,743, p<0,001). Ez
utobbi ilyen irdnyu lehetséges szerepét alatamasztja az az eredményiink is, amely szerint a
parathyreoidectomia utan a betegnek nemcsak a parathormonszintje normalizalddott,
hanem a neutrofiljei [Ca® Ji-értéke is. A killsnboz8 membranokkal (polysulphone: PS,
cuprophan: Cup) dializalt betegekben a HD el6tt vett vérbdl szeparalt neutrofilek [Ca*']i.
koncentracioja kdzel normalis volt és nem fiiggott a dializdld6 membran tipusatol (PS:

112435 nM vs. Cup: 108+42 nM). A dializis végére mindkét membran esetén novekedett a
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[Ca®]; koncentracié a neutrofilekben. A kevésbé biokompatibilis Cup membran
alkalmazéasakor ez a novekedés szignifikans volt a HD el6tti értékekhez képest. A HD
betegekben nem talaltunk korrelaciot a betegek életkora és a [Ca®]; kozott (1=0,12), ezzel
szemben a HD-programban eltoltott id az utdbbival pozitivan korrelalt (r=0,671 p<0,001).
Osszefoglalva, megallapithatjuk, hogy a HD betegekben a nyugvé neutrofilek magas [Ca?]
i-tartalma, ezen sejtek mint egy eldstimulalt allapotara utal. Ennek 1étrejotte tobb
tényezOvel is Osszefiigghet, mint pl. a HD-kezelés, a kérosodott kalcium-foszfat
anyagcsere, a szekunder hyperparathyreosis. A rHuEpo-kezelés pedig kedvezden hat a

neutrofilek [Ca’]i-tartalmara is.

4.5. A hyperhomocysteinaemia veseelégtelenségben

Vizsgalataink soran igazoltuk, hogy a hosszu tavu kisdozisti (3 mg/nap) folsavkezelés
hatdsosan csokkenti a homociszteinszinteket a HD betegek tobbségében, de nem
normalizalja azt minden esetben. Kimutattuk, hogy a szérum Hcy szintek (15<Hcy> 30
umol/L) novekedésével csokken a szérum folsav-(12+6,2 vs. 28,6+20,2 ng/L) és Bi,-
vitamin (405+£352 vs. 1160+£582 ng/L) -koncentracio, a metilén-tetrahidrofolat reduktdz
(MTHRF) enzim polimorfizmusatol fiiggetleniil, bar az emelkedett Hcy-szinttel rendelkezd
betegek kozott a homozigotdk nagyobb gyakorisaggal fordultak eld, mint a normdl Hcy-
szintli betegek kozott (22 vs.9,2%).

Kapcsolatot talaltunk a szérum Hcy-, folsav- és Bj,-vitamin- és a szérum nikkel-
koncentracioja kozott. Megallapitottuk, hogy a magasabb szérum nikkel koncentraciok (>5
pg/L) alacsonyabb Hey-(17+7,5 vs. 22,2+14,8 pmol/L) és magasabb B,-vitamin-szintekkel
(623+242 vs. 480+£302 ng/ml) jarnak egyiitt, fliggetleniil attol, hogy a betegek a MTHFR
melyik polimorfjat hordozzék. Ez felveti, hogy a HHC kezelésében egy 10j lehetdséget

jelenthet a nyomelemek (elsdsorban a Ni) potlasa.
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5. UJ EREDMENYEK:

e FEloszor mutattuk ki egyazon kisérletben a specifikus és scavenger LDL receptor
kotédésében, lebontasdban és mitkodésében bekovetkezd valtozasokat végstadiumu
veseelégtelenségben szenvedd betegek monocitaiban.

e El6szor irtuk le, hogy a plazma lipidek zsirsavosszetétele VVE-ben megvaltozik, €s a
bekovetkezd valtozasok fiiggenek a hyperlipidaemia sulyossagatol és a cardiovascularis
megbetegedés meglététél, valamint a zsirsavosszetétel megvaltozasanak, a lipid
abnormalitdsoknak szerepét a hemodializis programban kezelt betegekben tapasztalt
fokozott oxidativ stresszben.

e Elsékkeént allapitottuk meg, hogy a HD betegek neutrofiljeiben a [Ca*"]; megemelkedik,
amely rHuUEPO adasat kovetden csokken. Megallapitottuk, hogy a neutrofilek [Ca*'];.
tartalma Osszefiiggést mutat a kalcium-foszfat anyagcserével ¢s a HD kezelésben
eltoltott idovel.

e Ismert, hogy a hyperhomocysteinaemia VVE-ben nagy gyakorisaggal fordul elo,

azonban a Hcy-, a folsav- és Bj,-vitamin-szintek, valamint a folsav kdrben szerepet

jatszé nyomelemek (Co és Ni) kozti lehetséges kapcsolatot elsdkként vizsgaltuk.
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6. AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

A lipidek zsirsavosszetételében, az antioxidans E-vitamin mennyiségében tapasztalt
eltérések, a neutrofilek [Ca*'Ji-szintjeit befolyasolé tényezok, valamint a homocisztein-
koncentraciot befolyasold tényezok, ezen beliil a nyomelemek, vizsgalata soran tapasztalt
Osszefiiggések, a HD betegek kezelésében, a fenti paraméterek normalizdldsaval, 0j

lehetdségeket jelenthet.
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