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1. Bevezetés és irodalmi áttekintés 

 

 

A krónikus veseelégtelenség fokozott oxidatív stresszel, az endothelium diszfunkciójával és 

felgyorsult érelmeszesedéssel együtt járó kórfolyamat, melyben jelentősen fokozódik a szív- 

és érrendszeri megbetegedések kialakulása is. A HDL-hez kötött paraoxonáz (PON1) enzim 

gátolja az oxidált LDL képződését, ezáltal lassítja az atherosclerosis folyamatát. Számos 

tanulmány igazolta, hogy az alacsony PON1 paraoxonáz aktivitás fokozott oxidatív stresszel 

társul és ezzel együtt a kardiovaszkuláris morbiditás is megnövekszik. A PON1 enzim 

laktonáz aktivitással is rendelkezik, hidrolizálja a homocisztein metabolizmusa során 

keletkező homocisztein-tiolaktont és gátolja a fehérjék oxidatív károsodását. Az utóbbi 

években megjelent kutatási eredmények alapján az oxidatív stressz egyik legmegbízhatóbb 

markereként jellemzett, a fehérjék metilációja és lebontása során keletkező aszimmetrikus 

dimetilarginin (ADMA) vesén keresztül történő eliminációja károsodik a hemodializált 

betegekben, és az emelkedett ADMA koncentráció a nitrogén-monoxid szintáz (NOS) 

inhibitoraként hozzájárul az endothelium diszfunkciójához. 

Munkacsoportunk évek óta foglalkozik a PON1 paraoxonáz és laktonáz aktivitásának 

vizsgálatával hemodializált és vesetranszplantált betegekben és célul tűztük ki, hogy 

összefüggést találjunk a PON1 laktonáz aktivitás és számos egyéb, a krónikus 

veseelégtelenségben kiemelkedő fontosságú kardiovaszkuláris rizikófaktor között. Korábbi 

eredményeink arra utaltak, hogy krónikus veseelégtelenségben a PON1 paraoxonáz és 

laktonáz aktivitások a tápláltsági állapottól függően is változhatnak, és ez befolyásolhatja az 

atherosclerosis progresszióját ezekben a betegekben.  
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Munkánk során azt találtuk, hogy a PON1 enzim laktonáz aktivitása új és potenciálisan jól 

használható paraméter lehet a kardiovaszkuláris rizikó becslésére krónikus 

veseelégtelenségben. Eredményeink alapján azt is feltételezzük, hogy a PON1 paraoxonáz 

aktivitás indikátora lehet a veseelégtelenség és az érelmeszesedés progressziójának mind az 

alultáplált, mind az elhízott hemodializált betegekben. 

1.1. A krónikus veseelégtelenség definíciója, etiológiája és jellemzői 

A krónikus veseelégtelenség (CVE) a vesék strukturális és funkcionális károsodásával 

jellemezhető heterogén betegségcsoport, a vese vizeletkiválasztó és hormonális funkciójának 

irreverzibilis és progresszív beszűkülését jelenti. Végstádiumú veseelégtelenségről (ESRD) 

akkor beszélünk, ha a veseműködés olyan komolyan károsodik, hogy a beteg vesepótló 

(dialízis) kezelésre szorul. A veseműködést a glomeruláris filtrációs ráta (GFR) 

kiszámításával jellemezhetjük, melynek normál értéke fiatal felnőtteknél, testfelszínre 

számítva 90-120 ml/perc/1,73m², ez negyvenéves életkor felett évente 1 ml/perc/1,73m²-rel 

csökken. A klinikai gyakorlatban többnyire a szérum kreatinin-szint, testsúly, az életkor és a 

nem alapján számított, becsült GFR (estimated GFR, eGFR) alkalmazása terjedt el. 

A CVE gyakran tünetszegény a betegség korai stádiumában, a tünetek később jelentkeznek, 

már a komplikációkkal együtt, mint az anaemia, hyperparathyreosis, gyógyszerek 

toxicitásának fokozott veszélye, cardiovascularis betegségek, fokozott infekcióhajlam, 

általános fizikai és szellemi állapotromlás (1. ábra). 



 5 

Normál 
vesefunkció

Megnöve-
kedett
kockázat

Vesekáro-
sodás

Jelentősen 
csökkenő
GFR

Veseelég-
telenség
(CVE)

Halál

Komplikációk

CVE

rizikófaktorok 
szűrése

CVE rizikó
csökkentése

Diagnózis és 
kezelés: 
társbetegségek 
kezelése, lassú
progresszió

Progresszió
becslése, 
komplikációk 
kezelése, 
vesepótló
kezelés 
előkészítése

Vesepótló
kezelés: dialízis 
és 
transzplantáció

 

 

 

A National Kidney Foundation, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/KDOQI) 

definíciója szerint idült veseelégtelenségről beszélünk, ha a beteg GFR értéke legalább 3 

hónapon keresztül 90 ml/perc értéknél alacsonyabb (1). 

A CVE a fenti irányelv alapján az alábbi stádiumokba sorolható (1. táblázat): 

1. ábra: A krónikus veseelégtelenség progressziójának klinikai stádiumai és a terápiás 

lehetőségek (1) 
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CVE 

stádiuma GFR (ml/perc/1,73m²)  Jellemzés 

I 90-120 

Normál vesefunkció mellett a 

vizeletminta eltérései, strukturális 

vagy genetikai rendellenességek 

utalhatnak a vesebetegség 

jelenlétére. 

II 60-89  

Korai veseelégtelenség: a GFR 

csökkenése nem haladja meg az 

életkornak megfelelő érték 50%-

át. Kifejezett klinikai tüneteket 

még egyáltalán nem vagy alig 

okoz. 

III 30-59 

Mérsékelten beszűkült 

vesefunkció. Egyre inkább 

előtérbe kerülnek a klinikai 

tünetek.   

IV 15-29 

Súlyosan beszűkült vesefunkció. 

A kompenzatorikus hiperfiltráció 

már olyan mértékű lehet, hogy 

rövid idő alatt a még működő 

nefronok pusztulásához vezethet.   

V <15  

Végstádiumú veseelégtelenség 

(end-stage renal disease, ESRD). 

Vesepótló kezelést (dialízis, 

transzplantáció) tesz szükségessé.  

 

 

A CVE hátterében leggyakrabban cukorbetegség (40%) vagy hypertonia (27%) okozta 

vesekárosodás, akut vagy krónikus glomerulonephritis (13%), vasculáris vagy postrenalis 

eredetű károsodás (6%), polycystás vesebetegség (4%) vagy krónikus tubulointerstitialis 

nephritis (4%) áll, de az esetek egy részében alapbetegség nem deríthető ki. 

Magyarországon becslések szerint a krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegek száma 

500.000 körülire tehető. Ezen betegek 12%-a áll jelenleg nephrológiai gondozás alatt (kb. 

60.000 beteg), túlnyomó többségüknek (kb. 85%-nak) enyhe fokú veseelégtelensége van. 

1. táblázat: A krónikus veseelégtelenség stádiumai és jellemezésük 
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10.000 betegnek azonban 60 ml/perc alatti a GFR szintje és legalább egyötödük Hgb 

koncentrációja 110 g/l alatt van (ún. renalis anaemia) (2). 

 

1.2. A krónikus veseelégtelenség kezelési lehetőségei 

Az utóbbi évtizedekben a krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegeknél a károsodott 

veseműködés pótlását hemodialízis vagy peritoneális dialízis kezeléssel oldják meg és egyre 

nő azon betegek száma, akiknél lehetőség nyílik a szervműködés helyreállítására 

működőképes donorszerv transzplantációjával. Az USRDS (United States Renal Data 

System) regisztere mellett európai szerzők vizsgálatai is megerősítették, hogy a 

vesetranszplantáció az arra alkalmas betegek számára jobb életminőséget és hosszabb várható 

élettartamot is biztosít a hemodialízis és a peritoneális dialízis kezelésekhez képest (3). Több 

tanulmány igazolta, hogy még a 70 év feletti veseelégtelen betegek számára is életév-

nyereséggel járhat a vesetranszplantáció (4, 5). 

Az immunszuppresszív terápia is jelentős fejlődésen ment keresztül az utóbbi évtizedekben. 

Korábban az azathioprint, a cyclosporin-A-t és a kortikoszteroidokat használták a 

veseátültetést követően a kilökődési immunreakció elnyomására. Az 1990-es évek közepétől a 

calcineurin gátló tacrolimus és a lymphocyta proliferációt gátló mycophenolat mofetil, az ún. 

mTOR inhibitorok (a sirolimus és az everolimus), illetve interleukin-2 receptorhoz kötődő 

monoklonális - kiméra (basiliximab) és humanizált (daclizumab) - IgG antitestek is elérhetővé 

váltak a transzplantátum kilökődésének hatékony megelőzésére (6).  

Érdemes kiemelni, hogy a végstádiumú veseelégtelenségben a dialízis kezelésre szoruló 

betegek kardiovaszkuláris halálozásának a fokozódását az előrehaladott érelmeszesedéssel 

összefüggő coronaria eredetű szívbetegségek miatt találták magasabbnak. Az irodalmi adatok 
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alapján azt mondhatjuk, hogy a hemodializált betegek kardiovaszkuláris halálozásának a 

gyakorisága 12-20-szor nagyobb az átlagpopulációhoz viszonyítva (7). A vesetranszplantációt 

követően ez a mortalitás jelentősen csökken, de még mindig 4-5-ször magasabb az átlaghoz 

képest (8). 

 

1.3. Az érelmeszesedés folyamata 

Az érelmeszedés kialakulásában számos faktor játszik szerepet: a vérkeringésben lévő 

különböző lipoproteinek, a thrombocyták, a monocyták, a fehérvérsejtek által termelt 

citokinek, az ér-endothelsejtek, az érfal simaizomsejtjei, a fibroblastok és a makrofágok 

bonyolult kölcsönhatása révén alakul ki az atherosclerotikus plakk. Ezen tényezők hatására 

fokozódik az érfal permeabilitása, a lipidek érfalban történő lerakódása és oxidációja, 

gyulladásos folyamatok révén az érfal lokális átépülése, „meszesedése” jön létre (9). A 

Framingham study, és több nagyobb prevenciós vizsgálat [Helsinki Heart Study (10), MRFIT 

(11), 4S (12), LIPID (13)] igazolta, hogy a magas koleszterol szint, a magas LDL- és 

triglicerid-szintek és az alacsony HDL-koncentráció a coronariabetegségek kialakulásának 

meghatározó rizikófaktorai. Ilyen a lipid eltérésekkel, dyslipidaemiával jár a 

magasvérnyomás-betegség, a kifejezett elhízás (obezitás), a 2-es típusú cukorbetegség és a 

krónikus veseelégtelenség is. Ezenkívül a dohányzás, a stresszes életvitel és a mozgásszegény 

életmód, különböző genetikai tényezők is befolyásolják a dyslipidaemia kialakulását, ezek a 

tényezők az irodalomban ún. tradicionális rizikófaktorokként szerepelnek. Az említett 

tanulmányok igazolták, hogy a zsírszegény, rostdús diéta és/vagy gyógyszeres lipidcsökkentő 

kezelés a kardiovaszkuláris megbetegedések kockázatát csökkentik, az összkoleszterol-szint 

1%-os csökkentése 2-3%-kal csökkenti a coronaria-betegség gyakoriságát. A Framingham 
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study arra is rámutatott, hogy a HDL-szint 0,1 mmol/l-nyi csökkenésével együtt a koszorúér-

betegség gyakorisága 10%-kal emelkedik. 

Az atherosclerosis folyamatában kulcslépés az LDL érfalban való felhalmozódása és 

oxidációja, az oxLDL-képződés (9). Az oxLDL-ben reaktív aldehidek, peroxidok és 

oxidatívan károsodott foszfolipidek képződnek, melyek az érendothel felszínén fokozott 

sejtadhéziós molekulák (ICAM – sejtek közötti és VCAM – vaszkuláris sejtadhéziós 

molekulák) expressziójához vezet, ez elősegíti a monocyták és T-helper lymphocyták 

migrációját az érfalba, ahol a monocyták makrofágokká alakulnak és az ún. scavenger-

receptoraik révén felismerik és eliminálják az oxLDL-t, ezáltal lipiddel telt, habos sejtek 

keletkeznek (14). Ezek a sejtek és differenciált T-helper lymphocyták is citokineket 

bocsátanak ki, fokozzák az egyéb gyulladásos sejtek és a fibroblastok aktivitását, ezáltal az 

atheromatosus („lágy”) plakk progresszióját. Ha az oxLDL képződése és akkumulációja 

folyamatos, akkor ez a krónikus gyulladásos folyamat aktiválja a simaizomsejtek 

proliferációját, így fibromuszkuláros („kemény”) plakk alakul ki (15).  

Az atherosclerotikus plakk jelentősen szűkítheti az adott érszakasz átmérőjét és a pozíciójától 

függően okozhat panaszokat, például a coronariák szűkülete angina pectorist, az alsóvégtagi 

artériák szűkülete claudicatio intermittenst.  Azonban a plakk a nagyságán és az 

elhelyezkedésén kívül az instabilitásával is jellemezhető. Igazolták, hogy a lágy plakkok 

rupturája felelős az akut coronaria események és a szívinfaktusok kialakulásának többségéért, 

ilyenkor egy coronaria plakkon kialakult repedésen a thrombocyták adhéziója és aktivációja 

révén vérlemezke-aggregátum képződik, mely teljesen elzárhatja az adott koszorús-

érszakaszt, és ez a szívizom akut ischaemiás károsodásához vezethet (16). Különböző 

tanulmányok [pl. MARS (17), FATS (18)] igazolták, hogy az LDL-koleszterol szintjének 

jelentős csökkentése által elérhető az atherosclerotikus plakkok regressziója is, de az 

érelmeszedés folyamata mindenképpen lassítható, ezáltal a kardiovaszkuláris kockázat is 
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csökkenthető. A lipidcsökkentő sztatin-terápia képes stabilizálni a plakkokat, és a sztatinok 

ún. pleiotróp hatása révén javítják az endothel-diszfunkciót, csökkentik a thrombocyta 

aktivációt és aggregációt, gátolják a simaizomsejtek proliferációját, a leukocyták érfalhoz 

történő adhézióját, fokozzák az endothel nitrogén-monoxid termelését és az általános 

gyulladásos marker (high-sensitivity) C-reakív protein (hsCRP) proinflammatorikus hatását is 

képesek csökkenteni (16). 

 

1.4. A krónikus veseelégtelenség és a kardiovaszkuláris betegségek 

A kardiovaszkuláris betegségekből származó halálozás figyelemreméltóan nagyobb a CVE-

ben szenvedő betegeknél az átlagpopulációhoz képest.  Számos tanulmány igazolta, hogy a 

CVE betegeknél fokozódik az atherosclerosis és az ischaemiás szívbetegség kialakulása, 

emiatt jelentősen nő a kardiovaszkuláris halálozás is (19, 20, 21). A CVE önmagában 

kardiovaszkuláris rizikófaktornak tekintendő és csak részben magyarázható a morbiditás és a 

mortalitás fokozódása a konvenciális rizikótényezők egyidejű jelenlétével, mint a hypertensio, 

diabetes mellitus vagy a metabolikus szindróma. A CVE betegekben az érelmeszesedés 

progresszióját az ún. nem-tradicionális rizikófaktorok, mint az alapbetegségből adódóan 

állandósult alacsony fokú szisztémás gyulladás és az oxidatív stressz, az endothelium 

diszfunkció, a hyperhomocysteinaemia és a dyslipidaemia jelentősebben befolyásolják a 

hagyományos tényezőkhöz képest (22, 23, 24). 

Az oxidatív stressz kialakulásában egyrészt prooxidáns tényezők jelenléte, másrészt a védő 

hatású antioxidáns tulajdonságú faktorok csökkent szintje játszik szerepet (2. ábra). A CVE-

ben jelenlévő krónikus gyulladás, az anaemia és az alultápláltság fokozza az oxidatív stressz 

kialakulását, ez a reaktív oxigén gyökök (hidroxil gyökök, szuperoxid anion, hidrogén 

peroxid) képződésének emelkedéséhez vezet. Emellett az enzimatikus védelem hiánya 
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(paraoxonáz-1 (PON1) és nitrogén monoxid szintetáz (NOS), glutation (GSH) reduktáz, 

glutation (GSH) peroxidáz, szuperoxid dizmutáz, kataláz) és az antioxidánsok csökkent 

szintje (taurin, laktát, piruvát, A-, C-, E-vitamin, ω-3 zsírsavak) a pro-oxidáns és anti-oxidáns 

egyensúly felborulását vonja magával (6, 25). 

 

 

 

A CVE-ben jelentkező szekunder dyslipidaemia szintén fontos tényező a kardiovaszkuláris 

rizikó kialakításában, mind a lipoproteinek qualitatív és quantitatív változása, mind a lipid 

metabolizmus és transzportfolyamatok károsodása révén (26). A magyarországi és a 

nemzetközi ajánlások a krónikus vesebetegeknél - ugyanúgy, mint egyéb magas 

kardiovaszkuláris kockázattal jellemezhető betegcsoportoknál – igen szigorú elérendő 

2. ábra: Az oxidatív stressz kiemelkedő jelentőséggel bír a krónikus veseelégtelenségben 

szenvedő betegekben a pro-oxidáns és anti-oxidáns tényezők egyensúlyának felbomlása által 

(6,25) 
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célértékeket fogalmaznak meg, 3,5 mmol/l alatti összkoleszterol és 1,8 mmol/l alatti LDL-C 

koncentrációkat. Az elmúlt években több kontrollált vizsgálat igazolta a sztatinok biztonságos 

alkalmazhatóságát még végstádiumú veseelégtelenség esetén is [NCEP, Adult Treatment 

Panel III (27)]. 

1.5. A krónikus veseelégtelenség és a hyperhomociszteinaemia 

Az elmúlt években megjelent irodalmi adatok alapján azt mondhatjuk, hogy a 

hyperhomociszteinaemia igazoltan a kardiovaszkuláris megbetegedések kialakulásának 

független rizikófaktora krónikus veseelégtelenségben, s különösen a hemodializált 

vesebetegekben (28). Veseelégtelenségben a homocisztein intracellularisan felszaporodva a 

fehérjeszintézist gátolja, inaktív fehérjék képződéséhez és felhalmozódásához vezet, ezáltal a 

sejtek apoptózisát indukálja, elősegíti a gyulladásos citokinek képződését és fokozza az 

oxidatív stresszt (29). A homocisztein oxidációja révén toxikus szabadgyökök keletkeznek, 

melyek az endothel diszfunkcióját okozzák, és ennek következtében a nitrogén-monoxid (NO) 

metabolizmus is károsodik. Az integritását elvesztett endothelium felszínén a thrombocyták is 

könnyen megtapadnak, ez thrombocyta-aggregációhoz vezethet.  
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Az atherosclerosis folyamatában az endothel diszfunkció mellett az LDL oxidációja, valamint 

LDL-homocisztein tiolakton képződése is fontos szerepet játszik (30). A homocisztein egy 

szulfur gyök megkötésével létrejövő aminosav, mely a metionin metabolizmusa során 

keletkezik. A homocisztein visszaalakul metioninná, és a folyamat során a metiltetrahidro-

folsav tetra-hydrofolsavvá alakul (remetilációs ciklus) (3. ábra). Ez utóbbi folyamathoz 

szerin és glicin aminosavak szükségesek. A homocisztein metabolizmusa során B6- és B12-

vitaminra, valamint folsavra van szükség, mint kofaktorok, ezek hiányában metabolikus zavar 

alakulhat ki (31). Krónikus veseelégtelenségben a homocisztein koncentrációja a normálérték 

közel négyszeresére nő (32, 33). Összefüggést lehet kimutatni a végstádiumú 

veseelégtelenségben kialakuló arteriosclerosis, a trombóziskészség növekedése és a 

hyperhomociszteinaemia között, sérül az endothel vasomotor regulációja és az 

3. ábra: Krónikus veseelégtelenségben a hyperhomociszteinaemia elősegíti az érelmeszesedés 

progresszióját kórosan N-homociszteinált, ezáltal szerkezetileg károsodott enzimek és 

strukturfehérjék képződése révén (31) 
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antitrombotikus funkciója is, növekszik az LDL oxidáció és a thrombocyta-aggregáció, 

csökken a thrombomodulin és a protein-C sejtfelszíni expressziója, növekszik az érfal 

simaizom proliferációja (34). 

 

1.6. A krónikus veseelégtelenség és a HDL-koleszterol 

A HDL többféleképpen képes gátolni az atherosclerosis progresszióját, legfontosabb hatása a 

reverz koleszterol transzport biztosítása, amely során a perifériás sejtekben felhalmozódott 

koleszterolt a májba szállítja és ezáltal a felesleges koleszterol az epével kiürülhet.  Ez a 

folyamat a lecitin koleszterol acil transzferáz (LCAT) és a koleszterol észter transzfer protein 

(CETP) segítségével indirekten történik, a reverz koleszterol transzport direkt útja során a 

HDL2-partikula a máj SR-B1 receptorához kötődve átadja a koleszterol-észter tartalmát, ez a 

máj 7α-hidroxiláz enzimjének a segítségével epesavvá alakul át s az epével ürül (35). A HDL 

ezen kívül a lipoproteinek oxidációjának gátlásával is képes gátolni az érelmeszesedést. A 

HDL-hez kötött enzimek közül a PON1 paraoxonáz, az LCAT, a PAFAH (thrombocyta 

aktiváló faktor acetilhidroláz) és az apolipoprotein A1 antioxidáns hatását igazolták (36).  A 

HDL-ben lévő E-vitamin is fontos szerepet játszik az atherosclerosis korai szakaszában 

jellemző endothel diszfunkció megelőzésében. S végül, de nem utolsó sorban a HDL-nek az 

érfalra kifejtett direkt ún. pleiotróp hatása is protektív tényezőként szerepel az atherosclerosis 

folyamatában, gátolja a monocyták kemotaxisát és adhézióját az endothel sejtekhez, 

megakadályozza az oxidált LDL-indukálta endothel diszfunkciót, fokozza az endothelsejtek 

és a simaizomsejtek proliferációját, gátolja a thrombocyta-aggregációt, fokozza a 

makrofágokból és a habos sejtekből történő koleszterol kiáramlást (35,36). 

Veseelégtelenségben a HDL képződése zavart szenved, az LCAT csökkent és a CETP 

megnövekedett aktivitása miatt fokozódik a HDL eltávolítása a vérkeringésből. A 
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visszamaradó HDL-t elsősorban a koleszterol-észterben szegény, trigliceridben gazdag HDL3 

szubfrakció alkotja, mely igazoltan csökkent antioxidáns aktivitással rendelkezik (24, 36), s 

valószínűleg az LDL-oxidációt gátló tulajdonsága is károsodik a hemodializált betegekben 

(37). A vesetranszplantált betegek vizsgálata során is jelentősen csökkent HDL-koleszterol 

koncentrációt találtak s a transzplantációt követően emelkedett a kardiovaszkuláris 

megbetegedések előfordulása is ebben a betegcsoportban (38). 

 

1.7. A krónikus veseelégtelenség és a paraoxonáz (PON1) enzim 

A humán paraoxonáz-1 (PON1) enzim egy kálcium-dependens észteráz, mely aromás 

karboxilészterek, organofoszfátok hidrolízisét katalizálja (39). A humán paraoxonáz 

géncsaládnak 3 tagját ismerjük, a szérum paraoxonáz aktivitásért döntő többségben a humán 

paraoxonáz-1 (PON1) enzim felelős. A PON1 gén a 7. kromoszómán helyezkedik el és az 

enzim 99%-ban HDL-hez kötötten, ezen belül is a HDL3 szubfrakció nagyobb 

koncentrációban tartalmazza, mint a HDL2 szubfrakció (40). A humán paraoxonáz-2 és 

humán paraoxonáz-3 valószínűleg intracellulárisan fejti ki antioxidáns aktivitását (41). A 

szérum PON1 enzim paraoxonáz aktivitásának mérése az antioxidáns hatás jellemzésére, míg 

az arilészteráz aktivitás az enzimfehérje mennyiségének kifejezésére alkalmas.   

Az alacsony PON1 aktivitás elősegíti az érelmeszesedés progresszióját krónikus 

veseelégtelenségben (42). A PON1 enzim elsődlegesen a lipoproteinekben képződő 

lipidperoxidok hidrolízise által gátolja az LDL oxidációját, így az oxidált LDL 

atherosclerotikus és proinflammatorikus hatásának csökkentése révén hozzájárul a HDL 

érelmeszesedést gátló hatásához (43, 44). 
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A PON1 aktivitása csökken familiáris hypercholesterinaemiában (43) és az atherosclerosis 

kialalkulása során (45), inzulinrezisztenciával jellemezhető metabolikus szindróma (46), 

kónikus autoimmun vagy infektív eredetű gyulladásos kórfolyamatok (47) és kifejezett 

atherogén diéta (48) esetén is. Csökkenti a PON1 enzim aktivitását a nagyobb mennyiségű 

alkoholfogyasztás, dohányzás (49), az organofoszfát tartalmú növényvédő szerek, harci gázok 

(50), az idős életkor és a postmenopausa (51). A mérsékelt alkoholfogyasztás, C- és E-vitamin 

bevitel, polifenolok és telítetlen zsírsavak fogyasztása emeli az enzimaktivitást (52, 53, 54). A 

magas BMI-vel jellemezhető elhízott betegekben csökkent paraoxonáz aktivitást találtak (55). 

A PON1 aktivitást fokozza bizonyos lipidcsökkentő gyógyszerek alkalmazása, egyes szerzők 

az atorvasztatin (56), mások a szimvasztatin kedvező hatását találták az enzimaktivitás 

szempontjából (57). Csökken az enzimaktivitás stroke-ot követően (58), perifériás artériás 

érbetegségben (45), májbetegségben és májcirrózisban (59), krónikus vírus hepatitisben (60), 

Alzheimer-szindrómában és vaszkuláris demenciában (61). A daganatos betegségekben az 

immunfolyamatok és a citosztatikumok tartós alkalmazása is csökkenti a PON1 

enzimaktvitást (62).   

Több tanulmány igazolta, hogy krónikus veseelégtelenségben - elsősorban a hemodializált, de 

a vese transzplantáción átesett betegeknél is – csökkent a szérum PON1 enzim aktivitása (63, 

42, 64, 65) és összefüggés mutatható ki a kardiovaszkuláris mortalitás és a csökkent PON1 

aktivitás között ebben a betegcsoportban. Az igazoltan coronaria betegségben szenvedő, 

hemodializált krónikus veseelégtelenekben még kifejezettebb, szignifikáns PON1 

aktivitáscsökkenést találtak a hemodialízis kezelésben nem részesülő vesebetegekhez képest 

(66, 67). 

A PON1 enzimnek két gyakori és több ritka génpolimorfizmusa ismert, mely az enzim 

koncentrációját és aktivitását befolyásolja. A PON1 gén 192. aminosav pontmutációja révén 

kialakuló polimorfizmusa (PON1-192) a Q és R izoenzimeket eredményezi attól függően, 
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hogy a 192. pozicíóban glutamin (Q) vagy arginin (R) található. A két izoenzim különböző 

mértékben képes gátolni az LDL oxidációját. Aviram és munkatársai a rézion-indukálta 

oxidált LDL képződését vizsgálták Q és R homozigóta egészséges egyénektől nyert 

szérumból és azt találták, hogy a PON1Q izoenzim 58-61 %-ban csökkentette az oxidált LDL 

kialakulását, míg a PON1R csak 38-46 %-ban gátolta az oxidációt, az adott izoenzim 

koncentrációjától függően (56). Mindkét izoenzim képes gátolni a foszfolipidek és a 

koleszterolészterek oxidációját is.  A PON1Q elsősorban az LDL oxidációjának a kezdeti 

fázisát gátolta, míg a PON1R az LDL-oxidáció kezdete után 1 órával volt a leghatékonyabb, 

ez arra utal, hogy valószínűleg a két izoenzim szubsztrátspecificitása különbözik. Amíg a 

PON1Q enzimaktivitása a LDL-oxidáció kezdete után 4 órával 28 %-kal csökkent, addig a 

PON1R aktivitása 55 %-kal. Vizsgálták a HDL oxidációját is, a PON1Q homozigótáknál a 

HDL antioxidáns kapacitásának mintegy 57 %-át, PON1QR heterozigótáknál a 25 %-át és 

PON1R homozigótáknál mindössze 1 %-át tartotta meg a rézion-indukált oxidatív stressz 

hatására (56). 

A PON1 enzim aktivitását kisebb mértékben, de az 55. aminosav polimorfizmusa (PON1-55) 

is meghatározza. Ha az 55. pozícióba leucin található, akkor L, ha metionin, akkor M allélről 

beszélünk. Szeparált HDL partikulák rézzel történt inkubációt követően a PON1-55LL és 

PON1-55-LM genotípus esetén a PON1 aktivitását a kiindulási érték 22 %-ának, illetve 30 %-

ának találták, míg a PON1-55-MM genotípus esetén 50 % körüli értéket igazoltak. A PON1-

192 és a PON1-55 gén polimorfizmusok a PON1 aktivitás fő meghatározói, s mindkét 

polimorfizmusról igazolódott, hogy a korai érelmeszedéssel kapcsolatos betegségek független 

rizikófaktora (56, 68, 69). 

A mindennapi gyakorlatban a PON1 kettős szubsztrát módszert alkalmazzuk a QR-

genoípusok allélgyakoriság becslésére, sőt azt találták, hogy az enzim AB-fenotípusa jobban 

előrejelezte a kardiovaszkuláris eseményeket, mint a QR-genotípus (70). Sem a korábbi 
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vizsgálataink, sem az irodalmi adatok nem mutattak különbséget a QR-genotípusban és AB-

fenotípusban a hemodializált és vesetranszplantált betegeknél (70, 71, 72, 73). 

Egészségeseknél 7,2 %-os eltérést találtak a PON1 genotípusa és fenotípusa között (74). 

Újabb irodalmi adatok arra utalnak, hogy a PON1 enzim a paraoxonáz aktivitás mellett 

laktonáz aktivitással is rendelkezik, ezáltal laktonok, tiolaktonok és ciklikus karbonát-észterek 

hidrolízisére is képes (4. ábra). A szervezetben a homocisztein oxidációja révén toxikus 

szabadgyökök (többek között homocisztein-tiolakton) keletkeznek, ezek endothel 

diszfunkcióhoz vezetnek, melynek következtében a nitrogén-monoxid (NO) metabolizmus is 

károsodik. Az integritását elvesztett endothelium felszínén a thrombocyták is könnyen 

megtapadnak, ez thrombocyta-aggregációhoz vezethet (75).  

Paraoxonáz
aktivitás 

(paraoxon
szubsztráttal

mérve)

Laktonáz
aktivitás 
(gamma-

tiobutirolakton
szubsztráttal

mérve)

Hidrolizálja a 
lipidperoxidokat

Gátolja az oxidált LDL 
képződést

Antiatherogén hatás

Homocisztein
tiolaktont
visszaalakítja 
homociszteinné

Gátolja a fehérjék N-
homociszteinilációját

 

 4. ábra: A paraoxonáz 1 (PON1) enzim paraoxonáz és homocisztein tiolaktonáz aktivitással is 

rendelkezik, melyeknek károsodása játszik krónikus veseelégtelenségben fontos szerepet a 

lipidanyagcsere kedvezőtlen változásában (75) 
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A PON1 enzim laktonáz aktivitásának egyik endogén szubsztrája a homocisztein tiolakton 

(HTL), ezáltal bizonyos korábbi irodalmi hivatkozások a PON1 enzim laktonáz aktivitására, 

mint homocisztein tiolaktonáz hivatkoznak (75, 76, 77), de mostanra egyértelművé vált, hogy 

nem csak a HTL az egyetlen endogén szubsztrát, melyet a PON1 enzim laktonáz aktivitása 

bontani képes (78). Viszont a HTL széles körben tanulmányozott molekula a PON1 laktonáz 

aktivitás jellemzésére. A HTL a fehérje degradáció mellékterméke, mely kis mennyiségben 

endogén módon is termelődik, s főleg a vesén keresztül választódik ki. Krónikus 

veseelégtelenségben a HTL szintje jelentősen emelkedik a plazmában és a HTL a fehérjék 

(köztük a LDL-hez kötődő lipoproteinek) lizin-aminosav oldalláncát módosítják, ezáltal 

denaturálni képes az LDL-t. Jakubowski és munkatársai több vizsgálatukban igazolták, hogy 

az atherogenezis során az endothel diszfunkció mellett az LDL kifejezett oxidációja, valamint 

LDL-homocisztein tiolakton képződése is részt vesz (76, 77, 79). A homociszteinilizáció 

kevésbé ellenállóvá teszi a HDL-t az oxidatív stresszel szemben, a PON1 enzim (főleg a 

paraoxonáz aktivitáshoz kötött) antioxidáns kapacitása is csökken s a HTL toxicitása is 

fokozódik (80), különösen veseelégtelen betegekben. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy 

a PON1 enzim laktonáz aktivitása is fontos szerepet játszik az érelmeszesedés gátlásában. Az 

irodalmi hátteret áttekintve, szignifikánsan magasabb HTL-nal mért PON1 laktonáz aktivitást 

találtak akut coronaria szindróma esetén (81) és krónikus ischaemiás szívbetegségben 

szenvedő betegekben (82), inverz korrelációt írtak le a PON1 paraoxonáz/laktonáz aktivitása 

és a homocisztein szint (83), illetve az kardiovaszkuláris megbetegedés súlyossága között 2-es 

típusú diabetes mellitus esetén (84). Továbbá azt találták, hogy a PON1 enzim HTL-hez 

kötődő hidrolitikus aktivitása és a paraoxonnal mért paraoxonáz aktivitása szorosan korrelált 

egymással és a PON1-192-RR és a PON1-55-LL genotípusokkal jellemezhető, tehát magas 

paraoxonáz aktivitással rendelkező egyéneknél szintén magas laktonáz aktivitást is találtak 

(85). Fontos megjegyezni, hogy míg a szérum PON1 paraoxonáz és arileszteráz aktivitásai a 
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PON1 192 polimorfizmusától függtek, addig ez a homocisztein tiolaktonnal mért PON1 

laktonáz aktivitást nem befolyásolta (86). 

 

1.8. A krónikus veseelégtelenség és az aszimmetrikus dimetilarginin 

A krónikus veseelégtelenségben, mint egy felgyorsult érelmeszesedéssel és thrombosis 

hajlammal jellemezhető komplex klinikai állapotban jelentősen módosul a nitrogén monoxid 

(NO) endothel által történő termelődési mechanizmusa, s az ezzel összefüggő biokémiai 

változások is megfelelő markerként szolgálhatnak a kardiovaszkuláris morbiditás jellemzésére 

ebben a betegcsoportban (87). Az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) endogén inhibitora 

a nitrogén monoxid szintáznak (NOS). Az ADMA-t a protein metiltranszferáz enzim termeli 

és elsősorban dimetilarginine dimetilaminohidroláz enzim metabolizálja. Korábbi vizsgálatok 

azt mutatták, hogy az ADMA szintje emelkedik krónikus veseelégtelenségben, és ez szerepet 

játszik az atherosclerosis folyamatában (88). Más szerzők pozitív korrelációt mutattak ki az 

emelkedett ADMA szint és a koszorúsér-eredetű betegségek között (89), illetve az ADMA és 

a homocisztein koncentrációja között találtak összefüggést a megnövekedett 

kardiovaszkuláris rizikó szempontjából a végstádiumú veseelégtelenségben (90). Az is 

igazolódott, hogy a csökkent NO produkció és az endotheliális diszfunkció együttesen 

fokozza az érelmeszesedés progresszióját hemodializált veseelégtelenekben (91).   

Az L-arginin a nitrogén monoxid (NO) szintézisének prekurzora, az NO szintáz (NOS) enzim 

ennek a felhasználásával állít elő NO-t, mely potenciális vazodilatátor, protektív szereppel bír 

az endoteliumra és antiatherogén hatású (5. ábra). Az szervezet által termelt és felhalmozódó 

ADMA koncentrációtól függően képes gátolni a NOS-t, ezáltal befolyásolja az endotheliális 

diszfunkciót és az érelmeszedést (92). 
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Az irodalmi adatok alapján azt látjuk, hogy homociszteint és az ADMA-t egyre inkább tartják 

potenciális rizikófaktoroknak a felgyorsult érelmeszesedéssel jellemezhető kórfolyamatokban, 

így CVE-ben is a metabolizmusuk során keletkező szubsztrátok révén. Emelkedett ADMA és 

homocisztein szintet találtak agyi infarktuson átesett idős betegeknél (93) és generalizált 

érelmeszesedésben (94). A hemodializált veseelégtelenekben mind a magas homocisztein, 

mind az emelkedett ADMA szint fokozott érelmeszesedéssel és megnövekedett 

kardiovaszkuláris mortalitással jár (95). Azt is igazolták, hogy az érelmeszesedés jellemzésére 

alkalmas centrális artériás vérnyomás hullámforma (Central Arterial Pressure Waveform – 

CAPW) mérése során is szoros korrelációt találtak az ADMA koncentrációjával hemodializált 

betegeken (96). A homocisztein az esszenciális metionin aminosav metabolizmusa során 

keletkezik, és metil donorként szolgál az arginin metilációja során. A szervezetben mért 

koncentrációja az S-adenozilmetionin metiltranszferáz (SAMT) és a protein arginin 

5. ábra: A metilált fehérjék proteolízise során keletkező aszimmetrikus dimetilarginin 

(ADMA) gátolja a nitrogén-monoxid szintetáz aktvitását, ezáltal proatherogén hatást fejt ki 

(92) 
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metiltranszferázok (PRMTs) enzimek kinetikai sajátosságaitól függ, melyek egyaránt részt 

vesznek a homocisztein és az ADMA szintézise során egyaránt. Ezáltal a homocisztein és az 

ADMA metabolizmusa kölcsönösen egymással kapcsolódik. Néhány szerző azt feltételezi, 

hogy a magas ADMA koncentráció miatt csökken a NO termelődés az endotheliális 

sejtekben, ezáltal elégtelenné válik a NO-mediált és endothélium-dependens vazodilatáció, s 

ilyen módon függ össze a hyperhomociszteinaemia a fokozott érelmeszesedéssel (97, 98), de 

ez a terület még jelenleg is elég ellentmondásos, más szerzők ezt a feltételezést nem tudták 

megerősíteni (99). SDMA (szimmetrikus dimetilarginin), az ADMA szimmetrikus 

sztereoizomer formája szintén a metilált arginin proteolízise során keletkezik, mindkét 

molekula a vesén keresztül választódik ki. Az SDMA nem metabolizálódik hidrolítikus 

degradációval a dimetilarginin dimetilaminohidroláz (DDAH) révén, mely az ADMA 

katabolizmusáért felelős a szervezetben (100). A magas ADMA koncentráció független 

rizikófaktor az endotheliális diszfunkció szempontjából (97) és korrelációt mutat a magas 

vérnyomással, a 2-es típusú diabetes mellitussal, a hypercholesterinaemiával, a krónikus 

veseelégtelenséggel és a generalizált érelmeszesedéssel mind állatmodellekben, mind humán 

mintákban (97, 107, 102). Az ADMA emelkedett koncentrációja pozitívan korrelál az 

érelmeszesedést jellemző carotis artéria intima-media vastagsággal és prediktív értékkel bír az 

akut kardiovaszkuláris események szempontjából (103, 104). Az angiotenzin-konvertáló 

enzim inhibitorok, angiotenzin-II receptor anatagonisták, az E-vitamin és valószínűleg az 

ösztrogén-hormonpótlás csökkenti a plazma ADMA koncentrációját, ezáltal kedvező hatást 

fejt ki az NO szintézisre és az endoteliális funkcióra (105, 106). Érdekes megfigyelés 

állatmodellen, hogy a vese mikroereinek endothelium-dependens vazodilatációja károsodik 

krónikus veseelégtelenségben, és ez inkább a plazma ADMA szintjével és NO produkciójával 

áll szoros kapcsolatban, mint a homocisztein koncentrációval (107). 
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1.9. A krónikus veseelégtelenség és az adipokinek 

Mivel a tradicionális rizikófaktorok nem tudják magyarázni a krónikus veseelégtelenségben 

kialakuló igen magas kardiovaszkuláris morbiditást és mortalitást, így az utóbbi években az 

elhízással összefüggő inzulin rezisztencia, az oxidatív stressz és az endotheliális diszfunkció 

széles körben vizsgált, úgynevezett nem-tradicionális rizikófaktorokként kerültek a figyelem 

középpontjába (108). Ezek közül is kiemelkedő fontosságú a hemodializált és a 

vesetranszplantált betegek körében eddig még kevésbé vizsgált, a zsírszövet által termelt 

leptin és adiponektin hormonok szerepe az érelmeszesedés folyamatában. 

A leptin egy 16-kD molekulasúlyú peptidhormon, melyet az adipocyták termelnek, így szoros 

összefüggés figyelhető meg a test zsírtömege és szérum leptin szintje között. A 

táplálékfelvételben, az energia felhasználásban és a teljes test energiaegyensúlyában játszik 

fontos szerepet és feltehetően a hypothalamus receptorain keresztül fejt ki negatív 

visszacsatoló hormonhatást. A leptin hatása a szervezet energiaháztartásának szabályozása, 

befolyásolja az éhségérzetet, a tápanyagfelvételt és az abból nyert energia hasznosulását. Ezen 

kívül a pancreas B-sejtek inzulinszekréciójára, a vázizmok energiatermelésére és a 

hemopoiesisre is hatással van, és metabolikus szignálként szolgál a reproduktív szerveknek a 

szervezet tápláltsági állapotáról (109). A hyperleptinaemia szoros összefüggésben áll a test 

zsírtömegével, sem a zsírszövet elhelyezkedése (viscerális vagy genitofemoralis jellegű 

ehízás), z életkor vagy etnikum, sem a szérum vércukorszint vagy a manifeszt diabetes 

mellitus nem befolyásolja a szérumkoncentrációját. Függetlenül az elhízástól, a nőkben 

magasabb a szintje, mint a férfiakban (110). Kimutatták, hogy a hyperleptinaemia az NO 

termelődés zavarát okozza, ezáltal járul hozzá az endotheliális diszfunkcióhoz az elhízott 

betegekben (111) (6. ábra). 
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Az előrehaladott veseelégtelenségben szenvedő és a hemodializált betegekben észlelt 

hyperleptinaemia szorosan korrelált a hsCRP koncentrációjával, mely ismételten a krónikus 

gyulladás fontosságára hívja fel a figyelmet CVE-ben (112). Habár bizonyos szerzők magas 

leptin szint mellett csökkent PON1 paraoxonáz aktivitást találtak (113), egy korábbi 

vizsgálatunk igazolta, hogy nem a hyperleptinaemia felelős a csökkent PON1 paraoxonáz 

aktivitásért a hemodializált betegekben (114).  

Az adiponektin egy 2224 aminosavból álló hormon, amelyet szinte kizárólag az adipocyták 

termelik. Központi szerepet játszik a máj és a vázizom zsírsav- és szénhidrát-anyagcsere 

szabályozásában, fokozza a szabad zsírsavak felvételét a myocytákba és a béta-oxidációt a 

sejtekben, gátolja a zsírsavtermelést és a glükoneogenezist a hepatocytákban, elősegíti a 

glükóz felvételt és felhasználást a májban és az izomszövetben (115). Az alacsony 

6. ábra: A zsírszövet által termelt adipokinek a nitrogén-monoxid szintetáz működésének 

befolyásolásával szerepet játszanak az atherosclerosis folyamatában (111) 
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adiponektin szint szorosan összefügg az elhízással, az inzulin rezisztenciával, a 2-es típusú 

diabetes mellitussal és a kardiovaszkuláris megbetegedésekkel (117). Az adiponektin 

koncentrációja inverz összefüggést mutat a zsírszövet tömegével és az inzulin rezisztenciával, 

ugyanakkor emelkedik a krónikus veseelégtelenségben, valószínűleg a csökkent renális 

kiválasztódás következtében (112, 118). Az adiponektin és a leptin koncentrációja 

párhuzamosan emelkedik a vese clearence csökkenésével, így érthető módon magasabbnak 

találták a krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegekben, kifejezetten a 

hemodializáltakban, és azt figyelték meg, hogy a sikeres vesetranszplantációt követően 

csökkent a szérumszintjük (119, 120, 121). Korábbi vizsgálataink kimutatták, hogy a PON1 

paraoxonáz aktivitása pozitívan korrelál a HDL-koleszterol és az adiponektin 

koncentrációjával és negatívan a testtömeg indexszel (BMI) illetve a derék körfogattal (122). 

Az adiponektin az endothelium felszíni adhéziós molekulák expresszióját befolyásolja, és 

potenciális anti-inflammatorikus és anti-atherogén tulajdonságokkal rendelkezik (123). 

Irodalmi adatok arra utalnak, hogy az adiponektin koncentrációja jobban jellemzi a CVE-ben 

megfigyelhető generalizált kisfokú krónikus gyulladást, mint a hsCRP, az interleukin-6 (IL-6) 

és a tumor necrosis faktor-alfa (TNF-alfa) a vese transzplantáción átesett diabeteses 

veseelégtelen betegekben (124).  

 

1.10. A krónikus veseelégtelenség és az alultápláltság 

A legtöbb veseelégtelen betegnél megtalálható valamilyen szintű fehérje- és kalória-

malnutríció, és az ebből adódó aminosav- és energiahiány általánosan előfordul ebben a 

betegcsoportban. Az irodalmi adatok arra utalnak, hogy az alultápláltság és a generalizált 

kisfokú krónikus gyulladás markerei (hsCRP, interleukin-6, TNF-alfa) szoros összefüggésben 

állnak a szív- és érrendszeri betegségek kialakulásával (87) és az alacsony albumin szint 
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összefüggést mutatott a krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegek halálozásával, 

különösen a hemodializáltak körében (125). Kimutatták, hogy az alultápláltság az ún. 

malnutríció-inflammáció-atherosclerosis (MIA) komplex részeként megbízható előrejelzője 

lehet a veseelégtelen betegek kardiovaszkuláris mortalitásának (126, 127).  

Az alacsony albumin koncentráció összefügg az alultápláltsággal, viszont nem megbízható 

marker a malnutríció és az azzal összefüggő kardiovaszkuláris mortalitás jellemzésére, hiszen 

más tényezők is befolyásolják a plazmaszintjét, különösen a krónikus veseelégtelenségben 

jelenlévő állandó krónikus gyulladás és a különböző gyulladásos markerek is alacsony 

albuminkoncentrációval járnak. Az akut fázis fehérjék közül kifejezetten a hsCRP emelkedett 

koncentrációja és az alultáplált veseelégtelenek kardiovaszkuláris mortalitása között találtak 

összefüggést a különböző tanulmányokban (128, 129, 130), míg más szerzők a lipoprotein(a) 

– LDL-ből és egy ehhez kapcsolódó hidrofil glikoproteinből, az apoprotein-A-ból (apoA)-ból 

felépülő liporotein – magasabb szintjét találták alkalmasnak az alultápláltság jellemzésére 

(131). A korábban használt antropometriai jellemzőkről, a laboratóriumi markerek közül az 

albuminról és a szérum koleszterol koncentrációjáról az utóbbi időben igazolódott, hogy nem 

alkalmasak az alultápláltság megbízható jellemzésére CVE-ben, és egyelőre nem is áll 

rendelkezésünkre megbízható és elfogadott marker (132). 

Érdekes és izgalmas megfigyelés, hogy korábbi vizsgálatok az elhízott hemodializált betegek 

alacsonyabb mortalitását találták az alultápláltakhoz képest, mely azt sugallja, hogy a 

zsírszövet jelenléte az alacsony testtömeghez képest védő szereppel bírna CVE-ben, és ennek 

hátterében az zsírsejtek által termelt adipokinek, s ezek közül kifejezetten az atherosclerosis 

patomechanizmusát is befolyásoló adiponektin protektív szerepét is feltételezik (133, 134). Ez 

az ellentmondásos megfigyelés „obezitás paradoxon” vagy „reverz epidemiológia” néven 

ismert az irodalomban és a nagyobb testzsír mennyiségileg kedvező hatását feltételezi a 

kardiovaszkuláris mortalitással szemben (135). Több lehetséges magyarázat létezhet erre az 
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jelenségre, egyes szerzők szerint nem a kardiovaszkuláris morbiditás csökken, hanem a fatális 

kimenetelű szív- és érrendszeri betegségek száma növekszik meg az alultáplált hemodializált 

betegek esetén (133). Mások azt találták, hogy csökkent energia- és fehérjebevitel, az 

alacsonyabb testtömeg a vesepótló kezelés kezdetén növeli meg a halálozást (136). Más 

lehetséges magyarázat lehet, hogy a csökkent tápanyagraktárral rendelkező hemodializált 

betegek esetén a krónikus gyulladásos folyamatok, a csökkent protein-kalória bevitel, a 

krónikus acidosis és az állandó hospitalizációs igény miatt növekszik meg a korai 

elhalálozások száma (137). Továbbá a krónikus gyulladással összefüggően emelkedett TNF-

alfa szintet találtak a hemodializált veseelégtelen betegekben, mely elősegíti a szívizomsejtek 

apoptózisát és negatív inotróp hatást fejt ki. Azonban igazolták, hogy a zsírszövet szolubilis 

TNF-alfa receptort termel, mely a citokin megkötése révén mérsékeli a TNF-alfa 

kardiotoxikus hatását (138). 

A „reverz epidemiológia” hipotetikus és ellentmondásos területe a hemodializált betegek 

vizsgálatának, irodalmi adatok alapján azt mondhatjuk, hogy az izomtömegvesztéssel járó 

protein-energia malnutríció a krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegek széles 

csoportját érinti és meghatározó a kardiovaszkuláris mortalitás szempontjából a hemodializált, 

de ugyanakkor a folyamatos peritonealis dialízisben részesülő betegeknél is (139). 
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2. Célkitűzések 

 

a. Célkitűzésünk volt, hogy meghatározzuk a PON1 paraoxonáz és laktonáz aktivitásokat a 

hemodializált és transzplantált betegekben.  

b. Továbbá összefüggéseket keressünk a PON1 laktonáz aktivitás és számos egyéb, a 

krónikus veseelégtelenségben kiemelkedő fontosságú kardiovaszkuláris rizikófaktor között. 

c. Munkahipotézisünk alapján a PON1 laktonáz aktivitása különbözik az érelmeszesedés 

szempontjából hátrányosabb helyzetű hemodializált betegekben a vesetranszplantáltakhoz 

képest. Ezenkívül az oxidatív stressz markereként szolgáló ADMA emelkedett szintjét 

feltételeztük alacsonyabb PON1 paraoxonáz aktivitással együtt a vizsgált krónikus 

veseelégtelenségben szenvedő betegeinknél.  

d. Korábbi eredményeink alapján azt is feltételezzük, hogy a PON1 paraoxonáz és laktonáz 

aktivitások a tápláltsági állapottól függően is változhatnak krónikus veseelégtelenségben, és 

ez befolyásolhatja az atherosclerosis progresszióját a CVE betegekben. 

e. További célkitűzésünk, hogy összehasonlítsuk a PON1 paraoxonáz és laktonáz 

aktivitásokat, az ADMA, az adiponektin és a leptin koncentrációkat a tápláltsági állapot 

függvényében és ezek között összefüggéseket keressünk az elhízott és az alultáplált 

hemodializált veseelégtelen betegekben. 
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3. Betegek és módszerek 

 

3.1. Betegek kiválasztása    

A laktonáz aktivitás méréséhez 78 vesetranszplantált, 108 hemodializált beteg és 63 

egészséges kontroll személyt vontunk be. A tápláltsági állapot hatásának vizsgálatához 114 

hemodializált beteg klinikai adatait és vérmintákból meghatározott enzimértékeit 

hasonlítottuk össze. A vizsgálatba 2007. január 1. és 2010. december 31. között a DEOEC 

Extracorporális Szervpotló Centrumban, a Belgyógyászati Intézet Nephrológia 

Szakrendelésén és a Sebészeti Intézet Transzplantációs Szakrendelésén megjelent betegek 

közül választottuk be az alkalmas személyeket. 

A transzplantált betegek kombinált immunszuppresszív terápiában részesültek (cyclosporin 

vagy tacrolimus, azathioprin vagy mycophenolat mofetil és methylprednisolon) a cadaverből 

származó vesetranszplantációt követően. A hemodializált betegek 4 órás dialízis kezelésben 

részesültek heti 3 alkalommal. A betegek optimális száraz testtömegét bioimpedancia 

vizsgálattal (BIODYNAMICS 310) határoztuk meg, majd az infiltrátum mennyiségét ez 

alapján számoltuk ki.  

A vizsgálatokból kizártuk a krónikus alkoholfogyasztókat, a bármilyen eredetű 

májbetegségben szenvedőket, a 6 hónapon belül szívinfarktust elszenvedő betegeketek (a 

hemodializáltak 36-38%-a és a transzplantáltak 25%-ának volt a kórelőzményben angina 

pectoris vagy ischaemiás szívbetegség), endokrin betegségben szenvedőket (pajzsmirigy és 

mellékpajzsmirigy betegségek, hypophysis vagy mellékvese eredetű megbetegedések, stb.), a 

terheseket vagy szoptató anyákat, a lipidcsökkentő terápiában részesülőket és a rendszeresen 

dohányzókat.  
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3.2. Vérvétel és módszerek 

12 óra éhezést követően 10 ml vénás vért vettünk reggel 7:30 és 8:00 között a kontroll és a 

transzplantált betegeinktől, illetve a hemodializáltaktól a dialízis napján, azt megelőzően. A 

mintákból a Debreceni Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézetében standard laboratóriumi 

módszerekkel határozták meg a koleszterol, triglicerid, HDL-C, LDL-C, glükóz, hsCRP, 

kreatinin, albumin szinteket. A DEOEC Belgyógyászati Intézet I. sz. Belklinika Kutató 

Laboratóriumában fotometriás módszerrel határoztuk meg a szérum PON1 paraoxonáz és 

arilészteráz aktivitást. Az adiponektin, leptin, ADMA, homocisztein, PON1 laktonáz 

aktivitást ELISA módszerrel határoztuk meg. A méréseket friss szérum felhasználásával 

végeztük, a PON1 paraoxonáz aktivitás meghatározása előtt a szérumot -70 C-on tároltuk. 

 

3.3. A lipidparaméterek mérése 

A szérum összkoleszterol- és triglicerid-koncentráció meghatározása enzimatikus, 

kolorimetriás módszerrel, a HDL-C esetén homogén, enzimatikus módszerrel (HDL plus 3
rd

 

generation) történt Modular P-800 generátoron (Roche/Hitachi). Az LDL-C arányát a 

Friedewald-egyenlettel számoltuk ki (140).  
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3.4. A PON1 paraoxonáz és arilészteráz aktivitások meghatározása 

A PON1 paraoxonáz aktivitás meghatározásakor szubsztrátként paraoxont (O,O-dietil-O-p-

nitrofenilfoszfát, Sigma) alkalmaztunk és spektrofotometriás módszerrel meghatároztuk a 

képződő 4-nitrofenol mennyiségét. 50 µl szérumot 1 ml Tris/HCl pufferben oldva (100 

mmol/l, pH=8.0), ami 2 mmol/l CaCl2-t és 5,5 mmol/l paraoxont tartalmazott. Az 

abszorbanciamérést 412 nm-en végeztük, 25 C-on, Hewlett-Packard 8453 UV-visible 

spektrofotométerrel. Az enzimaktivitást 17.100 mol
-1

cm
-1

 moláris extinkciós koefficiens 

segítségével számoltuk. A PON1 paraoxonáz aktivitást U/ml-ben adtam meg. Egységnyi (1 

unit) PON1 paraoxonáz aktivitásnak a fent leírt metódus alapján 1 perc alatt 1 µmol 4-

nitrofenol keletkezése felel meg (141). 

A PON1 arilészteráz aktivitást meghatározása során 1 mmol/l fenilacetátot (Sigma) és 20 

mmol/l Tris/HCL puffert (pH=8,0) tartalmazó oldatot használtunk, szérum hozzáadását 

követően 270 nm-en végeztük az adszorbanciamérést. Szubsztrátvak segítségével korrigáltuk 

a fenilacetát spontán hidrolízisét. Az enzimaktivitást 1.310 mol
-1

cm
-1

 moláris extinkciós 

koefficiens segítségével számoltuk. A PON1 arilészteráz aktivitást U/ml-ben fejeztem ki. 

Egységnyi (1 unit) PON1 arilészteráz aktivitásnak a fenti körülmények között percenként 1 

µmol fenilacetát bomlása felel meg (141). 

 

3.5. A PON1 laktonáz aktivitás meghatározása 

A PON1 laktonáz aktivitás meghatározására kereskedelmi fogalomban kapható „HTLase 

activity assay kit” (Alfresa Auto HTLase; Alfresa Pharma Corporation, Japan) segítségével 

történt, thiobutirolakton szubsztrátot használtunk. A módszer γ-tiobutirolaktont használ fel, 

mint szubsztrátot és az Ellman-módszerrel vizsgáltuk a szabad szulfhidril-csoportok 
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felszaporodását 5,5-dithiobis(2- nitrobenzoic sav)-val való kötődésük révén (142). Az intra-

assay CV (Coefficients of Variability) kevesebb, mint 6% volt. 

 

3.6. Az ADMA koncentráció mérése 

A hemodializált és transzplantált betegek szérum ADMA koncentrációját kereskedelmi 

forgalomban kapható ELISA kit (ADMA- ELISA, DLD Diagnostika GmbH, Hamburg, 

Germany) segítségével vizsgáltuk. A minták ADMA koncentrációját kompetitív enzim 

immunoassay-vel mértük, az intra-assay CV: 4.5 % -7.5%, és inter-assay CV: 8.3%-10.3% 

között volt. A vizsgálatot a gyártó előírásainak megfelelően végeztem.   

 

3.7. Az adiponektin és leptin koncentrációk meghatározása 

A hemodializált és transzplantált betegek szérum adiponektin és leptin koncentrációját 

kereskedelmi forgalomban kapható ELISA kitek segítségével mértük (Quantikine Human 

Adiponectin and Quantikine Human Leptin Immunoassays, R&D Systems, Minneapolis, 

USA). Az adiponectin assay kvantitatíve szendvics enzim immunoassay technikával 

vitelezhető ki, az intra-assay CV a gyártó leírása alapján 2.5-4.7% között, az inter-assay CV  

6.8-6.9% között változott. A leptin koncentrációk mérésének megbízhatóságára jellemző 

intra-assay CV 3.0-3.3% között, az inter-assay CV 3.5-5.4% között volt.   

 

3.8. A fenotípus-megoszlás és a genotípusok meghatározása 

A PON1 fenotípus-megoszlását kettős szubsztrát módszerrel végeztük. Az enzimet kódoló 

gén PON1-192QR polimorfizmusa szerint két alloenzim képződhet: az alacsonyabb aktivitású 
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A- és a magasabb aktivitású B-alloenzim. Az enzim 1 mmol/l NaCl jelenlétében mért (ún. só-

stimulálta) paraoxonáz aktivitás és az PON1 arilészteráz aktivitás arányát képeztük, s ez 

alapján a vizsgált mintákat három csoportba soroltuk (AA-, AB- és BB-fenotípus), a 

következő arányértékek szerint: AA-fenotípusnál az arány <3.0, AB-fenotípusnál 3.0-7.0 

között és a BB-fenotípusnál >7.0 az arány. Az AA alacsony, az AB közepes és a BB magas 

enzimaktivitásnak felel meg (141).  

A PON1-55 ás a PON1-192 polimorfizmusok meghatározására fluoreszcens rezonancia-

energiatranszfert (FRET) és olvadáspont-analízist kombináló módszert (Light Cycler Real-

Time Technology) alkalmaztunk (143). A PON1 gén PON1-55 és PON1-192 

polimorfizmusait közrefogó génszakaszok 151- és 138 bp méretű amplikonokat eredményező 

amplifikációját végeztük (DEOEC Népegészségügyi Iskola). A PON1-55 genotípizálására 

használt próbát 5’-LC Red 640 festékkel, míg a PON1-192-höz használt próbát LC Red 704 

fluorofórral jelöltük meg. Mindkét próbapár upstream, egymásól 2 nukleotid távolságra 

helyezkedik el. Mindkét primert és a fluoreszcensen jelölt próbákat a TIB Molbiol Co. 

készítette. A polimeráz-láncreakciót (PCR) és az olvadáspont-analízist 20 µl-es 

üvegkapillárisokban végeztük (Roche). Az olvadáspont-analízis és az azt követő ultragyors 

PCR alatt detektáltuk a fluoreszcencia intenzitását. Az olvadási görbék csúcspontjait a 

fluoreszcens szignál negatív deriváltjának hőmérséklethez való viszonyának ábrázolásával 

nyertük. Az 55. pozícióban észlelt leucin L, míg a metionin M, a 192. pozícióban a glutamin 

Q, az arginin R genotípusnak felel meg.  

 

3.9. A homocisztein és cisztatin C koncentrációk meghatározása 

A homociszteint és a cisztatin C-t a DEOEC Laboratóriumi Medicina Intézetében, valamint a 

Kenézy Kórház Laboratóriumában határozták meg. A homociszteint fluoreszcens polarizációs 
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módszerrel (FPIA, Abbott) mérték. A ditiotreitol szabad tiollá redukálja, így leválasztja a 

homociszteint az albuminról, egyéb kis molekulákról és diszuilfidokról. Hozzáadott adenozin 

jelenlétében az S-adenozil-homocisztein-hidroláz a homociszteint S-adenozil-homociszteinné 

(SAH) alakítja. Ezt követően specifikus mononukleáris antitestet és fluoreszcens SAH-analóg 

tracert adnak a FPIA-rendszerhez. A totál homocisztein mennyiségét standard kalibrációs 

görbe segítségével számolták ki. 

A cisztatin C meghatározását immun-turbidimetriás módszerrel (PETIA, Bühlmann) 

végezték. A szérummintét cisztatin C-immunrészecskékkel keverték össze, majd az 

aggregációt követően a komplexek fényelnyelését turbidimetriás módszerrel mérték. Az 

elnyelés mértéke arányos a cisztatin C koncentrációjával, melyet standard kalibrációs görbe 

segítségével számoltak. 

 

3.10. Statisztikai módszerek 

A vizsgálatok során SAS for Windows 6.12 (SAS Institute Inc., Cary NC 275313 USA) 

számítógépes programot használtunk statisztikai analízis céljából. Az adatok normális 

eloszlását, ezáltal az összehasonlíthatóságukat Kolmogorov-Smirnov teszttel ellenőríztük. A 

normál eloszlást mutató paramétereknél az adatok középérték±szórás (SD) formában fejeztük 

ki, míg a nem-normál eloszlást mutató adatoknál medián illetve alsó és felső kvartilis 

értékeket alkalmaztunk. A különböző csoportok összehasonlítása során kétmintás t-próbát 

(Student-féle t-teszt) alkalmaztunk, szignifikánsnak tekintettük a p<0.05 értéket. Azon 

paramétereknél, amelyek nem mutattak normál eloszlást, ANOVA (varianciaanalízis) helyett 

a non-parametrikus Kruskal-Wallis-próbát alkalmaztuk. A PON1 paraoxonáz és laktonáz 

aktivitásokat, mint nem-normál eloszlású paramétereket, logaritmikusan normális eloszlásúvá 

transzformáltuk, ezeket az értékeket is feltüntettük. A különböző paraméterek közötti 
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korrelációkat Pearson korrelációs analízis segítségével ábrázoltuk. Multiplex regressziós 

analízist alkalmaztunk a két vizsgálat során, hogy meghatározzuk, mely paraméterek 

befolyásolják a PON1 paraoxonáz, illetve a PON1 laktonáz aktivitást. 

A PON1-55 és a PON1-192 allélgyakoriságát, a genotípusok mennyiségét és frekvenciáját 

mind a betegcsoportokban, mind a kontrollcsoportban kiszámoltuk, majd az allélgyakoriság 

meghatározását követően χ
2
-próbával ellenőríztük a Hardy-Weinberg-törvény érvényességét a 

vizsgált populációban. A kapott eredményeket, a folytonos változók átlagát és szórását és a 

genotípusok-allélek gyakoriságát nemek szerint is vizsgáltuk. Az elemzés során a PON1-55M 

és a PON1-192Q genotípusokat választottuk referencia kategóriának. 
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4. Eredmények 

4.1. A hemodializált és vesetranszplantált betegek PON1 paraoxonáz és 

laktonáz aktivitásának meghatározása  

A hemodializált és vesetranszplantált betegek demográfiai és laboreredményeit a 2. 

táblázatban foglaltam össze. Az vizsgálatunkba 78 vesetranszplantált (TRX), 108 

hemodializált (HD) és 63 egészséges kontroll személyt vontunk be. A triglicerid és 

összkoleszterol szintek szignifikánsan magasabbak, a HDL-koleszterol mennyisége 

szignifikánsan alacsonyabb volt a hemodializált betegekben a transzplantáltakhoz képest, 

ugyanakkor az LDL-koleszterol szintben nem volt különbség a két csoport között. A szérum 

glükóz, hsCRP, cystatin C és kreatinin koncentrációk szignifikánsan magasabbak voltak a HD 

csoportban a TRX betegekhez képest.  

Szignifikánsan magasabb ADMA koncentrációkat találtunk a HD betegekben a transzplantált 

populációhoz képest. A kreatinin, hsCRP, glükóz, homocisztein, koleszterol, triglicerid és 

ADMA szintek mindkét betegcsoportban jelentősen nagyobbak voltak a kontrollokhoz képest 

(2. táblázat).  

A HD és TRX betegekben a PON1 laktonáz és paraoxonáz aktivitások szignifikánsan 

alacsonyabbak voltak a kontrollokhoz képest. Jelentősen alacsonyabb paraoxonáz és laktonáz 

aktivitásokat mértünk a hemodializáltakban a TRX csoporthoz képest (2. táblázat).
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Kontroll (n=63)  Hemodializált (n=108)    Transzplantált (n=78) Szignifikancia            Post hoc teszt 

   (a dialízis ideje:    (a transzplantáció ideje:  ANOVA vagy                  Newman-Keuls  vagy 

    49±28 hónap)    67±49 hónap)      Kruskal-Wallis teszt         Mann-Whitney U-teszt 

Életkor (év)    50.27 ± 15.9   53.7 ± 9.2  51.5 ± 9.63   n.s. 

BMI (kg/m2)   22.69 ± 3.94   23.75 ± 4.25  23.63 ± 3.11   n.s.  

Triglicerid (mmol/l)  0.92 (0.68-1.75)   2.41 (1.7-3.42)   2.05 (1.2-2.8)    s  a,b,c 

Koleszterol (mmol/l)  4.72 ± 0.78    5.11 ± 1.99   5.35 ± 1.22              s  a,b,c 

LDL-koleszterol (mmol/l) 2.56 ± 0.76   2.88 ± 0.95  2.89 ± 0.92   n.s.  

HDL-koleszterol (mmol/l) 1.77 ± 0.48   1.17 ± 0.28  1.63 ± 0.85   s  a,c 

Glükóz (mmol/l)  4.51 ± 0.53   6.82 ± 2.7  5.63 ± 1.87   s                        a,b,c, 

Cisztatin-C (mg/l)  no data    3.58 (1.93-5.41) 2.03 (1.68-3.06)  n.s.    

Homocisztein (mol/l)  9.91 ± 2.17   21.65 ± 7.18  18.5 ± 4.8   s                       a,b,c 

Kreatinin (mol/l)  67.5 ± 14.6   661 ± 222  165 ± 73   s  a,b,c 

hsCRP (mg/l)   1.86 ± 1.2   9.78 ± 7.31  3.8 ± 3.2   s                         a,b,c  

ADMA (ng/ml)   152.8 ± 60.6   273.3 ± 74.2  230.9 ± 52.5   s  a,b,c 

Paraoxonáz aktivitás (U/l) 99.4 (67.2-193.1)  46.78 (30.4-77.5) 70.2 (39.5-114.2)  s                         a,b,c 

Paraoxonáz aktivitás/HDL 79.8 ± 48.2   54.1 ± 39.3  59.2 ± 45.9   n.s. 

Laktonáz aktivitás (U/l)  216.3 (166.4-332.3)  108.2 (83.1-170.2)  133.2 (93.1-199.4)  s                        a,b 

Laktonáz aktivitás/HDL 146 ± 85   108 ± 67  112 ± 86   s                         a,b 

s = szignifikancia, p<0.05; n.s.= nincs szignifikáns különbség 

a = szignifikáns különbség a kontrollok és a hemodializáltak között (p<0.05); b = szignifikáns különbség a kontrollok és a transzplantáltak között (p<0.05);    c = szignifikáns különbség a 

hemodializáltak és a transzplantáltak között (p<0.05) 

2. táblázat: A vizsgált populáció jellemzői és laboratóriumi paraméterei. Az értékek átlagérték ±SD vagy median-érték (kvartilis)
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A genotípusok meghatározását követően az allélfrekvenciák és a genotípusok megoszlását a 

HD és TRX betegekben a 3. táblázatban foglaltam össze. Az allélfrekvenciák megfeleltek a 

korábbi tanulmányunkban közöltekkel (70) és az irodalomi adatokkal (144, 145), és a Hardy-

Weinberg egyensúlyt követte. Nem találtunk szignifikáns eltérést a vizsgált betegcsoportok 

között. 

Hemodializáltak (n=108)  Vesetranszplantáltak (n=78) 

 

PON1-192 Q:   0.686      0.682 

PON1-192 R:   0.314      0.318 

QQ:   0.465      0.455 

QR:   0.442      0.455 

RR:   0.093      0.009   

   

PON1-55 L:   0.337      0.273 

PON1-55 M:   0.663      0.727 

 LL:   0.070      0.091 

 LM:   0.535      0.364 

 MM:   0.395      0.545 

 

 

3. táblázat: Az allélfrekvencia és a genotípus-megoszlás a hemodializált és vesetranszplantált 

betegekben  

 

Szignifikáns pozitív korrelációt találtunk a PON1 paraxonáz és laktonáz aktivitások között a 

HD betegekben (r=0.3064, p<0.01) (7/A ábra). Hasonló, de statisztikailag nem szignifikáns 

összefüggést észleltünk a TRX csoportban (r=0.1492, p=0.2816) (7/B ábra). Szignifikáns 

pozitív korrelációt találtunk a PON1 laktonáz és paraoxonáz aktivitásokban a teljes vizsgált 

populációban (r=0.5163, p<0.001) (7/C ábra). Az ADMA szintek negatív összefüggést 
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mutattak a PON1 laktonáz aktivitással mindkét betegcsoportban (HD: r=-0.3240, p<0.05; 

TRX: r=-0.3178, p<0.05) (7/D és 7/E ábrák) és a teljes vizsgált populációban (r=-0.4412, 

p<0.001) (7/F ábra). Szignifikáns pozitív korrelációt találtunk a PON1 paraxonáz és laktonáz 

aktivitások között a kontroll csoportban (r=0.6111, p<0.001). Negatív, de statisztikailag nem 

szignifikáns összefüggést észleltünk az ADMA koncentráció és a PON1 laktonáz aktivitások 

között (r=-0.1511, p=0.21). 

A teljes populációban szignifikáns negatív korrelációkat figyeltünk meg a PON1 laktonáz 

aktivitás és a BMI (r=-0.2819, p<0.01), az életkor (r=-0.414, p<0.001), a homocisztein 

koncentráció (r=-0.3421, p<0.001) és hsCRP szint (r=-0.3231, p<0.001) között.  
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7. a. ábra: Összefüggések a PON1 laktonáz és paraoxonáz aktivitások között a hemodializált 

(A), transzplantált (B) és az összes betegnél (C).  
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7. b. ábra: Összefüggések a PON1 laktonáz aktivitás és az ADMA szintek között a 

hemodializált (D), transzplantált (E) és az összes betegnél (F). 
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A különböző vizsgált paraméterek közötti összefüggéseket Pearson korreláció analízissel 

vizsgáltuk. A szérum homocisztein és hsCRP szinteket, PON1 paraoxonáz és laktonáz 

aktivitásokat logaritmikusan transzformáltuk, hogy normális eloszlást kapjunk. A vizsgált 

paraméterek közötti Pearson korrelációkat a teljes vizsgált populációban a 4. táblázatban 

ábrázoltam.  
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BMI  Cisztatin-C Homociszt. Laktonáz akt. HDL-C hsCRP  Paraoxonáz akt. ADMA 

 

Év  0.31   0.06  0.51  -0.41  -0.33   0.57  -0.30    0.52 

BMI    -0.01  0.35  -0.28  -0.25   0.37  -0.23    0.14 

Cisztatin-C     0.55  -0.04  -0.30   0.04  -0.28    0.23 

Homocisztein       -0.34  -0.31   0.41  -0.29    0.38 

Laktonáz akt.          0.23  -0.32   0.48   -0.48 

HDL-C           -0.39   0.35   -0.31 

hsCRP              -0.33    0.35 

Paraoxonáz akt.               -0.32 

 

4. táblázat: Pearson-korrelációk a vizsgált populáció meghatározott paraméterei között (a vastagon szedett korrelációs koefficiensek esetén 

szignifikáns az eltérés, p<0.05) 
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Annak vizsgálatára, hogy az egyváltozós analízis során számított összefüggések, melyeket a 

PON1 laktonáz aktivitás, PON1 paraoxonáz aktivitás, a homocisztein koncentráció és ADMA 

szintek között találtunk, függetlenek-e az életkortól, a BMI-től, hsCRP és HDL-C szintektől, 

többszörös regressziós analízist végeztünk. Ennek eredményeként azt találtuk, hogy a PON1 

paraoxonáz aktivitás és a homocisztein koncentráció független előrejelzői a PON1 laktonáz 

aktivitásnak az életkorra, a BMI-re, a hsCRP-re, ADMA-ra és HDL-C-re vonatkoztatva az 

alkalmazott modellben (5. táblázat).   

 

 

Beta   t   p-érték 

 

Intercept      9.395   <0.005 

Év    0.004    0.036   0.971 

BMI   -0.065   -0.637   0.526 

logHomocisztein -0.322   -3.046   0.003 

HDL-koleszterol -0.164   -1.615   0.110 

loghsCRP  -0.105   -0.969   0.335 

logParaoxonáz 0.370    3.593   0.001 

ADMA  -0.118   -1.107   0.27 

 

5. táblázat: A PON1 laktonáz aktivitás, mint függő változó vizsgálata többszörös regressziós 

analízissel (R
2
=0.421) 
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4.2. A hemodializált betegek PON1 paraoxonáz és laktonáz aktivitásának 

összefüggése a tápláltsági állapottal 

A vizsgálatunk demográfiai és laboreredményeit a 6. táblázatban foglaltam össze. Összesen 

114 krónikus veseelégtelen beteget vontunk be a tanulmányba, akik több mint hat hónapja 

hemodialízis kezelésben részesülnek (a hemodialízis ideje: 46±31 hónap) és a testtömeg index 

(BMI) alapján 3 csoportba osztottuk őket. Alultápláltnak tekintettük a BMI<20 kg/m
2
 (N=21, 

11 férfi/10 nő), normális és mérsékelten túlsúlyosnak (továbbiakban normál súlyúak 

csoportja) a 20≤BMI≤30 kg/m
2
 (N=51, 24 férfi/27 nő) és elhízottnak BMI>30 kg/m

2
 (N=42, 

20 férfi/22 nő). A klinikai és laboratóriumi paramétereket a 6. táblázatban ábrázoltam. Nem 

volt szignifikáns eltérés a különböző csoportok között nemben, életkorban, a hemodialízis 

kezelés idejében, dohányzás és cukorbetegség szempontjából. 

A leptin szintek szignifikánsan magasabbak és a PON1 paraoxonáz aktivitások szignifikánsan 

alacsonyabbak voltak az elhízott betegekben mind a normál súlyúakhoz, mind az 

alultápláltakhoz képest (6. táblázat). A plazma adiponektin koncentrációja szignifikánsan 

alacsonyabb volt az elhízottakban az alultápláltakhoz viszonyítva. Nem találtunk különbséget 

a betegcsoportok között az ADMA szint és a homocisztein koncentráció tekintetében. A 

PON1 laktonáz aktivitások magasabbak voltak az alultápláltakban az elhízott és a 

normálsúlyú csoporthoz képest, de ez a különbség nem bizonyult szignifikánsnak.  

Ahogy a 6. táblázatban látható, nem volt jelentős különbség a szérum HDL-koleszterol 

koncentrációk, a vércukor és a hsCRP szintekben az egyes csoportok között. Az 

alultápláltakban alacsonyabb triglicerid és alacsonyabb össz-koleszterol és LDL-koleszterol 

koncentrációkat mértünk a normál súlyú és az elhízott hemodializált betegekhez képest. A 
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kreatinin szintek között nem volt jelentős eltérés a három vizsgált csoportban, és a plazma 

albumin szintek is hasonlóak voltak az elhízott, az alultáplált és a normál súlyú betegeknél. 
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Alultáplált (n=21)   Normál súlyúak (n=51)  Elhízott (n=42)  p  

Életkor (év)     56.67± 8.1    61.78± 10.7   60.14± 9.85    n.s. 

BMI (kg/m
2
)    18.92± 0.69 

a,c
    25.71± 2.8 

a,b
   33.49 ± 2.76 

b,c
  <0.001 

Triglicerid (mmol/l)   1.85 (1.0-2.7) 
c
   2.64 (0.98-4.3) 

b
  3.49 (1.03-5.95) 

b,c  
<0.05 

Koleszterol (mmol/l)   4.54± 0.8 
a,c

    5.3± 0.95 
a
   5.22± 1.03

c
   <0.05 

LDL-koleszterol (mmol/l)  2.47± 0.73 
a
    3.08± 0.92 

a
   2.89± 1.01   <0.05 

HDL-koleszterol (mmol/l)  1.23± 0.29    1.2± 0.26   1.13± 0.28    n.s. 

Glükóz (mmol/l)   5.24± 2.2    5.69± 1.63   5.22± 1.49     n.s. 

Homocisztein (mol/l)  18.37± 5.69    23.9± 9.57   22.07± 5.01     n.s. 

Kreatinin (mol/l)   603.14± 175.68   640.87 ± 200.39  709.71 ± 253.91   n.s. 

hsCRP (mg/l)    9.06± 5.65    8.24± 7.08   11.55± 7.97     n.s. 

Adiponectin (ng/ml)   19.5±8.61 
c
    16.03±6.44   13.64±7.46 

c
   <0.01 

Leptin (pg/ml)    8.59±7.79 
c
    16.97±10.16 

b
   52.13±38.84 

b,c
  <0.01 

Paraoxonáz aktivitás (U/l)  75.95 (30.92-151.9) 
c*

  51.82 (15.86-87.78)  48.84 (22.94-74.74) 
c*

 <0.05 

Paraoxonáz aktivitás/HDL  65.59± 48.26    54.96± 42.08   45.28± 27.9    n.s. 

Laktonáz aktivitás (U/l)  141.11 (77.68-204.54)  121.89 (65.25-178.53) 114.01 (61.81-166.21)  n.s. 

ADMA (ng/ml)   276.76± 51.67    253.99± 75.96   283.76± 58.62    n.s. 

Arilészteráz aktivitás (U/l)  105.98± 14.65    103.27± 9.32   101.87± 14.12    n.s. 

Albumin (mg/l)   37.6± 2.3    38.97± 2.46   38.83± 2.15    n.s. 

 

Sziginfikancia a) az alultápláltak és a normál súlyúak; b) az elhízottak és a normál súlyúak, c) az alultápláltak és az elhízottak között 

*szignifikancia Bonferroni-Holm korrekció nélkül 

 

6. táblázat: A vizsgált populáció jellemzői és laboratóriumi paraméterei. Az értékek átlagérték ±SD vagy median-érték (kvartilis)
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Az allélfrekvenciák és a genotípusok eloszlását az alultáplált, normál súlyú és elhízott 

hemodializált betegeknél a 7. táblázatban foglaltam össze. Az allélfrekvenciák a korábbi 

tanulmányunkban (70) és az irodalomban (144, 145) leírt megoszlásoknak megfelelően 

alakultak és a Hardy-Weinberg egyensúlynak megfelelnek. Nem találtunk szignifikáns 

eltérést a vizsgált betegcsoportok között. 

 

  Alultápláltak(n=21)      Normál súlyúak(n=51)    Elhízottak(n=42) 

 

PON1-192 

Q:    0.68    0.65   0.68 

R:   0.32    0.35   0.32 

QQ:   0.474    0.441   0.472 

QR:   0.421    0.412   0.417 

RR:   0.105    0.147   0.111 

 

PON1-55 

L:   0.32    0.3   0.32 

M:   0.68    0.7   0.68 

LL:   0.117    0.086   0.105 

LM:   0.412    0.429   0.421 

MM:   0.471    0.485   0.474 

PON1-192  χ
2
= 0.1955 p=0.9955        PON1-55 χ

2
=1.5417 p=0.81922 

7. táblázat: Az allélfrekvencia és a genotípus-megoszlás az alultáplált, a normál súlyú és az 

elhízott hemodializált betegekben 

 

A PON1 paraoxonáz aktivitás negatívan korrelált a hsCRP szinttel az összes hemodializált 

beteg esetén (r=-0.344, p<0.01; 8. táblázat és 8A ábra) és különválasztva az alultáplált 

csoportban (r=-0.519, p<0.01). Nem találtunk szignifikáns összefüggést a szérum PON1 
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paraoxonáz aktivitás és a hsCRP között az elhízott és a normál súlyú hemodializált 

csoportban. Szignifikáns pozitív korreláció volt a BMI és a hsCRP között az összes 

hemodializáltnál (r=0.586, p<0.01; 8. táblázat), külön vizsgálva az alultápláltakban (r=0.402, 

p<0.01) és külön az elhízott csoportban is (r=0.485, p<0.01). Ezenkívül szignifikáns inverz 

korrelációt figyeltünk meg a PON1 paraoxonáz aktivitás és a BMI között az összes 

hemodializáltnál (r=-0.314, p<0.05; 8. táblázat és 8B ábra) és a teljes vizsgált (hemodializált 

és kontroll) populációban (r=-0.303, p<0.05). Nem találtunk szignifikáns összefüggést a 

szérum PON1 paraoxonáz aktivitás és az adiponektin szintek között a hemodializált 

betegekben; azonban pozitívan korreláltak ezek a paraméterek a normál súlyú 

hemodializáltakban (r=0.326, p<0.05). Pozitív összefüggést találtunk az adiponektin és a 

PON1 laktonáz aktivitás között (r=0.303, p<0.05) és szignifikáns negatív korrelációt a PON1 

laktonáz aktivitás és a hsCRP között (r=-0.318, p<0.05) az összes hemodializált betegben (8. 

táblázat).  
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  BMI     Paraoxonáz akt.  Laktonáz akt.   hsCRP Adiponektin   Leptin ADMA 

Életkor   0.153  -0.077  -0.134  0.106  0.001  -0.013  0.168 

BMI     -0.314* -0.138  0.586** -0.357** 0.563*** 0.023 

Paraoxonáz akt.     0.366** -0.344** 0.061  -0.293* -0.084 

Laktonáz akt.        -0.318* 0.303*  0.023  -0.314* 

hsCRP           -0.260* -0.097  -0.089 

Adiponektin            -0.180  0.080 

Leptin               0.071 

 

8. táblázat:  Pearsons-korrelációk a vizsgált hemodializált csoportban (a szignifikáns értékek vastagon szedettek, szignifikancia értékek: 

*p<0.05, **p<0.01,***p<0.001) 
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8. ábra: A PON1 paraoxonáz aktivitás és a hsCRP szint közötti korreláció az egész hemodializált csoportban (A). A PON1 paraoxonáz aktivitás 

és a BMI közötti korreláció az összes hemodializált betegben (B) 

A B 
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Annak eldöntésére, hogy a PON1 paraoxonáz aktivitás és hsCRP szint közötti összefüggés az 

egyváltozós vizsgálat során független-e az életkortól, a BMI-től és egyéb paraméterektől, 

többszörös regressziós analízis végeztünk. A modellben a PON1 laktonáz aktivitás, a hsCRP 

és a leptin koncentrációk a PON1 paraoxonáz aktivitás független előrejelzőinek bizonyultak 

az életkorra, a BMI-re, az ADMA és az adiponektin koncentrációkhoz viszonyítva (9. 

táblázat).  

 

Beta   t   p-érték 

Intercept     1.279   <0.05 

Életkor   0.012   0.078   0.938 

BMI   0.024   0.115   0.909 

Laktonáz akt.  0.406   2.331   0.027 

hsCRP   -0.488   -2.798   0.009 

Adiponektin  -0.247   -1.419   0.167 

Leptin   -0.411   -2.069   0.047 

ADMA  0.046   0.284   0.778 

 

9. táblázat: Többszörös regressziós analízis, ahol a paraoxonáz aktivitás szerepel, mint függő 

változó (R
2
=0.211) 
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5. Megbeszélés 

 

A humán paraoxonáz (PON) géncsalád 3 tagból áll: a PON1, a PON2 és a PON3 enzimekből. 

A PON1 paraoxonáz, arilészteráz és laktonáz aktivitással rendelkezik; a PON2 és a PON3 

enzimeknek laktonáz aktivitásuk van, de gyakorlatilag nem rendelkezik paraoxonáz vagy 

arilészteráz aktivitásokkal. A humán PON1 jelen van a szérumban és a HDL-koleszterolhoz 

kapcsolódik. A PON3 szintje a PON1-hez képest jelentősen alacsonyabb koncentrációban, a 

PON2 egyáltalán nincs jelen a szérumban (78, 146). Ezáltal a laktonáz enzim meghatározása 

elsődlegesen a PON1 enzim laktonáz aktivitását mutatja. Kosaka és munkatársai azt találták 

egy korábbi vizsgálatukban, hogy a PON1 laktonáz aktivitás alkalmas markernek bizonyult az 

atherosclerosis kockázatának jellemzésére diabetes mellitusban (86). Munkacsoportunk 

korábbi munkáiban az mutattuk ki, hogy a PON1 genotípus, az összhomocisztein és az 

összkoleszterol szintek határozzák meg elsődlegesen a PON1 aktivitást mind egészséges 

személyeknél, mind krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegeknél. Továbbmenően, az 

irodalmi adatok és a korábbi vizsgálataink alapján nem találtunk különbséget a PON1 geno- 

és fenotípusok között egészséges egyénekben, illetve hemodializált és vesetranszplantált 

betegekben (64, 70, 144, 147). Jelen vizsgálatunkban sem találtunk különbséget a korábbi 

eredményeinknek megfelelően a PON1 genotípusokban hemodializált és vesetranszplantált 

betegekben.  

Korábban már több tanulmány igazolta, hogy jelentősen csökken a PON1 paraoxonáz 

aktivitás a krónikus veseelégtelen betegekben, ezzel összefüggésben fokozódik az 

érelmeszesedés és nő a kardiovaszkuláris morbiditás és mortalitás ebben a betegcsoportban 

(64, 146, 147, 148), viszont a PON1 laktonáz aktivitás változását rajtunk kívül még nem 

vizsgálták krónikus veseelégtelenségben. Az eredményeink alátámasztották a kiindulási 
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hipotézist, miszerint a PON1 paraoxonáz és laktonáz aktivitások csökkenése, s ezáltal az 

antiatherogén hatásuk redukciója összefüggést mutat a végstádiumú veseelégtelen betegekben 

észlelt fokozott érelmeszesedéssel, különösen a hemodializált betegekben, míg a PON1 

paraoxonáz és laktonáz aktivitások részlegesen javulnak a vesetranszplantációt követően. A 

vesetranszplantált betegekben észlelt magasabb PON1 paraoxonáz és laktonáz aktivitások 

magasabb HDL-koleszterol szinttel is jártak a hemodializált vesebetegekhez viszonyítva, 

mely jobb antioxidáns védelemre utal a veseátültetést követően. A HDL-koleszterol 

koncentrációra normalizált PON1 paraoxonáz és laktonáz aktivitásokban nem láttunk 

szignifikáns különbséget a hemodializáltak és a vesetranszplantáltak között, mely szintén a 

transzplantáltakban észlelt magasabb HDL-koleszterol szinttel függhet össze, hiszen ez 

szinergista PON1 enzimemelkedéssel járhat, ezáltal mind a PON1 paraoxonáz, mind a PON1 

laktonáz aktivitások fokozódhatnak a betegekben. 

A krónikus veseelégtelen betegekben a csökkent vesefunkcióval egyidejűleg szignifikánsan 

magasabb homocisztein és cisztatin C szinteket találtunk a kontroll csoporthoz képest, ez 

szintén szerepet játszik az érelmeszesedés progressziójában. A legújabb tanulmányok azt 

igazolták, hogy a cisztatin C, egy alacsony molekulasúlyú bázikus protein, melyet minden 

sejtmaggal rendelkező sejt közel állandó szinten termel, sokkal érzékenyebben jellemzi a 

GFR-t, mint a szérum kreatinin a felnőttekben, beleértve a krónikus veseelégtelen betegeket is 

(92, 148). A cisztatin C szintje szignifikánsan alacsonyabb volt a transzplantált betegekben a 

dializáltakhoz képest, bár a különbség nem volt szignifikáns.  

Az utóbbi években különböző eredetű vesebetegségek esetén igazolták a vazoaktív mediátor 

NO központi szerepét az urémiás eredetű angiopathia kialakulásában (92). Az NO erős 

értágító hatást fejt ki az érendothelen, NO-szintáz enzim termeli L-arginin-aminosav-

prekurzorból. Az ADMA kompetitíven gátolja a NO-szintáz enzimet, ezáltal befolyásolja a 

lipid peroxidációt és az érfal szuperoxid termelését. Az emelkedett ADMA koncentráció és az 
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ezzel összefüggő oxidatív stressz, a csökkent NO produkció fokozza a veseelégtelenség 

progresszióját, továbbá az ADMA vizeletbe történő kiválasztódása összefüggést mutat a 

csökkenő kreatinin clearance-szel (92, 149). Az utóbbi években az is igazolódott, hogy az 

emelkedett plazma ADMA szintben mind a csökkent kiválasztása, mind a csökkent lebomlása 

szerepet játszik (149, 150), és különböző vizsgálatok azt mutatták, hogy az ADMA 

ugyanolyan “urémiás toxinnak” tekinthető a krónikus vesebetegekben, mint a kreatinin vagy a 

parathormon (150, 151). Korábbi tanulmányok azt is igazolták, hogy az ADMA az oxidatív 

stressz megbízható markere CVE-ben és emelkedett koncentrációja fontos rizikófaktor a 

krónikus veseelégtelen betegekben kialakuló kardiovaszkuláris megbetegedések 

szempontjából (152). A mi munkánk szintén megerősíti ezeket a megfigyeléseket; jelentősen 

magasabb ADMA szinteket észleltünk a hemodializált betegekben, mint a transzplantált 

csoportban. Szignifikáns inverz korrelációt találtunk a szérum ADMA koncentráció és PON1 

laktonáz aktivitás között, és hasonló, de statisztikailag nem szignifikáns tendencia volt 

megfigyelhető az ADMA szintek és a PON1 paraoxonáz aktivitások között a 

hemodializáltakban és a transzplantáltakban egyaránt. Az általunk talált összefüggések 

alapján szoros kapcsolatot feltételezhetünk az oxidatív stressz, az emelkedett ADMA 

koncentrációk és a csökkent antioxidáns aktivitás között krónikus veseelégtelenségben, mely 

felelős lehet a fokozott reaktív oxigén gyökök (ROS) termeléséért, és a fokozott 

érelmeszesedésért ebben a betegcsoportban. Ennek tisztázására további molekuláris biológiai 

és biokémiai vizsgálatok szükségesek, azonban kijelenthetjük az általunk nyert és az irodalmi 

adatok áttekintése alapján, hogy az emelkedett ADMA koncentráció és az oxidatív stressz 

együtt jelentősen befolyásolhatja az endotheliális diszfunkciót a krónikus veseelégtelenségben 

és ennek mérése lényeges információt adhat a kardiovaszkuláris rizikó becslésére ezekben a 

betegekben. Másfelől nem találtunk szignifikáns összefüggést a szérum ADMA és a cisztatin 

C szintek között, mely komplex mechanizmust feltételez az ADMA anyagcseréjében, 
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szabályozásában és a szervezetből való kiürülésében. Ezáltal az ADMA koncentráció nem 

mutatott szoros összefüggést a vesefunkció (a GFR) romlásával a veseelégtelen betegeinkben. 

Az irodalmi adatok egységesek abban, hogy mind a hemodializált, mint a vesetranszplantált 

betegekben jelentős hyperhomociszteinaemia figyelhető meg és ez is fokozza az 

atherosclerosis folyamatát (153). Eredményeink alapján nem találtunk jelentős különbséget a 

két betegcsoport között a szérum homocisztein szintek között, viszont mind a két csoportban 

mintegy kétszer magasabb homocisztein koncentrációt mértünk a normál értékekhez képest. 

Korábbi vizsgálatok azt igazolták, hogy a magasabb szérum homocisztein szintek 

alacsonyabb PON1 paraoxonáz aktivitással járnak a koszorúsér betegségben szenvedő 

betegeknél, s ez az eltérés szorosan összefügg a kardiovaszkuláris megbetegedés 

súlyosságával (153, 154). Más szerzők azt találták, hogy a szérum homocisztein koncentráció 

inverzen korrelál a PON1 laktonáz aktivitással coronaria betegségben, továbbá az emelkedett 

homocisztein szint és a csökkent PON1 laktonáz aktivitás is független rizikófaktoroknak 

bizonyultak a kardiovaszkuláris eredetű betegségek szempontjából az átlag populációban (85, 

155). Krónikus veseelégtelenségben ezt az összefüggést korábban még nem vizsgálták, mi 

szignifikáns negatív korrelációt mutattunk ki a PON1 laktonáz aktivitás és a szérum 

homocisztein koncentráció között. A munkánk során több, különböző változó összefüggését 

vizsgáltuk a PON1 laktonáz aktivitással (életkor, BMI, HDL-koleszterol, hsCRP, ADMA, 

homocisztein koncentrációk és PON1 paraoxonáz aktivitás), az eredménye alapján 

multiregressziós analízist végeztünk és azt találtuk, hogy csak a homocisztein szint és a PON1 

paraoxonáz aktivitás voltak független előrejelzői a PON1 laktonáz aktivitásnak a vizsgált 

betegcsoportban. 

Meg kell jegyezni, hogy voltak bizonyos korlátai a vizsgálatunknak. A vesetranszplantációt 

követően a betegek különböző immunoszuppresszív terápiában részesültek, ami 

feltételezhetően módosíthatja a PON1 laktonáz aktivitást, viszont egy korábbi munkánkban 
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igazoltuk, hogy a betegeknél alkalmazott immunoszuppresszív gyógyszerek nem 

befolyásolták a szérum ADMA szinteket, a lipid paramétereket vagy a PON1 paraoxonáz 

aktivitást krónikus veseelégtelenségben (64). Az intima-media vastagság vagy az áramlás-

mediált dilatáció mérése és az eredményeink összehasonlítása megerősíthetné azt a 

feltételezésünket, hogy a PON1 laktonáz aktivitás az érelmeszesedés előrejelzőjeként 

alkalmazható krónikus veseelégtelenségben. 

Eredményeink alapján felvetődött a kérdés, hogy krónikus veselégtelenségben a tápláltsági 

állapot hogyan befolyásolja az érelmeszesedés folyamatát és a vizsgált paraméterek 

alkalmasak lehetnek-e a kardiovaszkuláris rizikó becslésére az elhízott és az alultáplált 

hemodializált betegekben. Korábbi tanulmányainkban már kimutattuk, hogy a szérum PON1 

paraoxonáz és laktonáz aktivitások szignifikánsan csökkennek krónikus veseelégtelenségben 

(146, 156). A jelen vizsgálatunkban jelentősen magasabb PON1 paraoxonáz aktivitást 

mértünk az alultáplált hemodializáltaknál az elhízott csoporthoz képest, és hasonló eltérést 

észleltünk a PON1 laktonáz aktivitásban is, azonban ez utóbbi nem bizonyult statisztikailag 

szignifikáns különbségnek. Pozitív korrelációt találtunk a szérum adiponektin és PON1 

laktonáz aktivitás között és szignifikáns negatív összefüggést a PON1 laktonáz aktivitás és a 

hsCRP szintek között az egész hemodializált csoportban. Ezen eredmények elégtelen 

antioxidáns státuszra utalnak a krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegekben, és 

kifejezetten az elhízottakban növekszik meg az érelmeszesedés folyamatát gyorsító oxidatív 

stressz az alultápláltakhoz képest. Eredményeink alátámasztják a kiindulási hipotézisünket, 

miszerint a csökkent szérum PON1 paraoxonáz és laktonáz aktivitás fokozhatja a krónikus 

veseelégtelenségre jellemző felgyorsult atherosclerosist, különösen az elhízott hemodializált 

betegeknél. 

Korábbi irodalmi adatok alapján közvetlen összefüggés igazolódott a testtömeg index (BMI) 

és a krónikus veseelégtelenség kialakulása között, illetve összefüggést találtak a BMI és a 
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krónikus vesebetegségek növekvő prevalenciája között túlsúlyos és elhízott egyéneknél (157, 

158). A vizsgálat során mérsékelten emelkedett szérum kreatinin szintet észleltünk 

betegeinknél a BMI függvényében. Korábban azt feltételezték, hogy ez az emelkedés 

kapcsolatban lehet a krónikus veseelégtelenség progressziójával hemodializált betegben 

(157); azonban mi nem találtunk szignifikáns eltérést az elhízott és az alultáplált 

betegcsoportok között a vesefunkció tekintetében. Továbbá nem volt kapcsolat a BMI és a 

szérum albumin szint között a hemodializáltakban, ami alátámasztja a legújabb irodalmi 

adatokat, miszerint az albumin nem megbízható marker a tápláltsági állapot becslésére 

krónikus veseelégtelenségben és általában az idősebb pácienseknél sem (159, 160).  

A leptin fiziológiás szerepe a vesefunkció kialakításában egyelőre még tisztázatlan. Azt 

gondoljuk, hogy potenciális szabályozó szereppel bír az elektrolit kiválasztásban és szerepet 

játszik olyan kórfolyamatok, mint az elhízás és az azzal összefüggésben kialakuló 

magasvérnyomás betegség közötti kapcsolat kialakításában (113). Azt is megfigyelték, hogy a 

hiperleptinémia a vesék mikroszkópos strukturális változásaival jár elhízás esetén (109). A 

leptint részben a vese választja ki és ezzel összefüggésben a veseelégtelenségben 

szenvedőknél magasabb leptin koncentrációkat találtak, korábbi tanulmányunk azt igazolta, 

hogy nem a hiperleptinémia felelős a csökkent PON1 paraoxonáz aktivitásért a hemodializált 

betegekben (114). Ezáltal a hiperleptinémia független előrejelzője lehet a veseelégtelenség 

progressziójának és fokozott kardiovaszkuláris kockázattal járhat az elhízott hemodializált 

betegekben. 

Korábbi irodalmi adatok azt mutatták, hogy az oxidatív stressz és az állandóan jelenlévő 

generalizált kisfokú krónikus gyulladás miatt fokozódik az albuminuria és a renalis 

diszfunkció a veseelégtelenségben. Az alacsonyabb adiponektin szint szorosan korrelált a 

krónikus gyulladással és az érelmeszesedéssel vesetranszplantáción átesett betegeknél (124); 
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azonban mi nem találtunk összefüggést a szérum adiponektin szint és a PON1 paraoxonáz 

aktivitás között a hemodializált veseelégteleneknél, tápláltsági állapotuktól függetlenül.  

Eredményeink alapján azt feltételezzük, hogy a PON1 paraoxonáz aktivitás indikátora lehet a 

veseelégtelenség progressziójának mind az alultáplált, mind az elhízott hemodializált 

betegekben. Különböző változók összefüggéseit többszörös regressziós analízissel vizsgálva 

(életkor, BMI, HDL-koleszterol, hsCRP, ADMA, leptin, adiponectin, PON1 laktonáz 

aktivitás) azt találtuk, hogy csak a PON1 laktonáz aktivitás, a leptin koncentráció és a hsCRP 

szint bizonyult a PON1 paraoxonáz aktivitás független előrejelzőjének.  

Ellentmondásos megfigyelésként egyes szerzők azt találták, hogy a magasabb BMI 

kedvezőbb túléléssel társul a túlsúlyos és az elhízott krónikus hemodializált veseelégtelen 

betegekben a normál súlyúakkal és az alultápláltakkal szemben. A reverz epidemiológia tehát 

a magasabb BMI jótékony hatását feltételezi a kardiovaszkuláris mortalitás szempontjából 

ezekben a betegekben (161, 162, 163). Ezt a jelenséget „reverz epidemiológiának” nevezik és 

az egyik leginkább vitatott kérdés a hemodializált betegek mortalitásának vizsgálata 

szempontjából. Különböző vizsgálatok azt a következtetést vonták le, hogy a malnutríció és a 

gyulladás jelenléte (malnutríció-inflammáció-atherosclerosis komplex) megmagyarázhatja a 

reverz epidemiológia jelenségét a hemodializált betegekben (162, 164, 165). 
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6. Összefoglalás 

 

Vizsgálatunk alapján az antiatherogén PON1 enzim aktivitásának jelentős csökkenését 

észleltük krónikus veseelégtelenségben, ez a változás kifejezetten az elhízott hemodializált 

betegeknél volt megfigyelhető az alultápláltakhoz képest. Tekintettel arra, hogy ez ellentmond 

a reverz epidemiológia által észlelt kedvező mortalitási adatoknak, további vizsgálatok 

szükségesek a tápláltsági állapot valódi hatásának tisztázására az elhízott és alultáplált 

vesebetegek kardiovaszkuláris rizikója szempontjából. Egyre több irodalmi adat támasztja alá 

a kiindulási hipotézisünket, miszerint a PON1 enzim antioxidáns tulajdonságai a paraoxonáz 

aktivitással s nem a laktonáz aktivitással állnak kapcsolatban (166, 167). Ezért vizsgáltuk 

elsődlegesen a PON1 paraoxonáz aktivitás és a krónikus veseelégtelen betegek antioxidáns 

státuszának összefüggéseit a tápláltsági állapot függvényében. Célunk volt, hogy igazoljuk a 

PON1 paraoxonáz és laktonáz aktivitásainak változását és összefüggését az alultáplált, normál 

súlyú és elhízott hemodializált betegekben. Eredményeink azt mutatták, hogy a PON1 

paraoxonáz aktivitás megbízható markere lehet a veseelégtelenség progressziójának az 

érelmeszesedés szempontjából. A legjobb tudomásunk szerint nem ismert specifikus 

szubsztrát vagy enzim, mely befolyásolná a PON1 laktonáz aktivitását, viszont igazoltuk, 

hogy a PON1 enzim laktonáz aktivitása nem független a PON1 paraoxonáz aktivitásától 

krónikus veseelégtelen betegekben (156, 168). 

Vizsgálataink során az találtuk, hogy a PON1 enzim laktonáz aktivitása egy új és 

potenciálisan jól használható faktor lehet a kardiovaszkuláris rizikó becslésére krónikus 

veseelégtelenségben, de további vizsgálatok szükségesek még ezen enzimaktivitás 

jelentőségének megítélésére mind a hemodializált, mind a vesetranszplantált betegeknél. Az 

eredményeinkből arra következtethetünk, hogy a magas homocisztein szint, az emelkedett 
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ADMA koncentráció, a csökkent PON1 laktonáz aktivitás, ezáltal a homocisztein-tiolakton 

hidrolízisének csökkenése az homociszteinilált és oxidatívan módosult fehérjék szintjének 

emelkedéséhez vezet a szervezetben, mely elősegíti a hemodializált és vesetranszplantált 

betegekben az érelmeszesedés progresszióját (156, 168). 

 

Summary 

 

Our current study is the first account of the alteration of lactonase activity in ESRD patients. 

Moreover, we showed in hemodialyzed and renal transplant patients that PON1 lactonase 

activity correlates with paraoxonase activity, homocysteine levels and serum ADMA levels. 

We conclude that hyperhomocysteinemia, elevated ADMA levels, reduced PON1 activity and 

decreased ability to hydrolyze homocysteine-thiolactone may lead to an increase in N-

homocysteinylated and oxidatively modified protein levels, which might contribute to the 

accelerated atherosclerosis in uremic and renal transplanted patients. 

Our results show significantly lower activities of the antiatherogenic PON1 in obese HD 

patients compared to malnourished subjects. Despite our findings regarding the reverse 

epidemiology for the mortality of HD patients, further studies are needed to reveal the real 

effects of nutritional state on atherosclerosis in obese and malnourished CKD patients. There 

is growing evidence in the literature to support our initial hypothesis that the antioxidant 

properties of PON-1 enzyme are closely associated with PON1 paraoxonase activity and not 

with lactonase activity. Therefore, in the present study we have primarily investigated the 

relationship between PON1 paraoxonase activity and the antioxidant status in chronic kidney 

disease depending on nutritional status. Our goal was to evaluate the alteration of PON1 

paraoxonase and lactonase activities and their correlations with nutrition levels in 
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malnourished, normal-weight and obese hemodialyzed patients. Our result suggests that 

PON1 paraoxonase activity may be a reliable marker regarding the progression of renal 

failure in malnourished subjects compared with the obese hemodialyzed patients. To our best 

knowledge, there is no specific substance or enzyme, which can determine the lactonase 

activity of PON1 enzyme. Otherwise, we have shown in our previous study that the PON1 

lactonase activity was not independent of PON1 paraoxonase activity in patients with chronic 

kidneydisease.
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8. Rövidítések, tárgyszavak és köszönetnyílvánítás 

 

ADMA   aszimmetrikus dimetilarginin 

ANOVA  varianciaanalízis 

BMI    testtömeg index 

CAPW   centrális artériás nyomás hullámsebesség 

CETP  koleszterol észter transzfer protein 

hsCRP  high sensitivity C-reaktív protein 

CVE   krónikus veseelégtelenség  

DDAH   dimetilarginin dimetilaminohidroláz 

ESRD  végstádiumú veseelégtelenség 

FPIA   fluoreszcens polarizációs immunassay 

FRET   fluoreszcens rezonancia-energiatranszfer 

GFR   glomeruláris filtrációs ráta 

GSH   glutation 

HD   hemodializált betegek 

HDL   nagy denzitású lipoprotein 

HTL    homocisztein tiolakton 

ICAM  sejtek közötti sejtadhéziós molekula 

LCAT  lecitin koleszterol acil transzferáz 

LDL   kis denzitású lipoprotein 

MIA   malnutríció-inflammáció-atherosclerosis 

NO   nitrogén-monoxid 

oxLDL  oxidált LDL 

PAFAH  thrombocyta aktiváló faktor acetilhidroláz 

PETIA   nefelometriás immunoturbidimetria 

PON1  humán paraoxonáz-1 enzim 

PRMTs   protein arginin metiltranszferázok 

ROS   reaktív oxigén gyökök 

SAH   S-adenozil-homocisztein 

SAMT  S-adenozilmetionin metiltranszferáz 

SD   standard deviáció, a minta szórása 

SDMA  szimmetrikus dimetilarginin 

TNF-alfa   tumor necrosis faktor-alfa 

TRX   vesetranszplantált betegek 

VCAM  vaszkuláris sejtadhéziós molekulák 
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Tárgyszavak: 

aszimmetrikus dimetilarginin, elhízás, krónikus vesebetegség, hemodialízis, homocisztein 

tiolakton, PON1 laktonáz, PON1 paraoxonáz, reverz epidemiológia, tápláltsági állapot, 

vesetranszplantáció 

 

Keywords: 

asymmetric dimethylarginine, chronic kidney disease, hemodialysis, homocysteine 

thiolactone, nutritional state, PON1 lactonase, obesity, PON1 paraoxonase, renal 

transplantation, reverse epidemiology 
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