
Egyetemi doktori (Ph.D.) értekezés 

 

 

 

A LIPID- ÉS HOMOCISZTEIN ANYAGCSERE, 

VALAMINT AZ OXIDATÍV STRESSZ 

VIZSGÁLATA 

HEMODIALIZÁLT  BETEGEKBEN 
 

 

 

 

Dr. Kárpáti  István 

 

 

 

 

 

 

DEOEC I. sz. Belgyógyászati Klinika 
 

Debrecen, 2003. 
 



Egyetemi doktori (Ph.D.) értekezés 

 

 

 

A LIPID- ÉS HOMOCISZTEIN ANYAGCSERE, 

VALAMINT AZ OXIDATÍV STRESSZ 

VIZSGÁLATA 

HEMODIALIZÁLT  BETEGEKBEN 

 

 

 

Írta: 

Dr. Kárpáti  István 

 

 

 

TémavezetQk: 

Prof. Dr. Paragh György 

Dr. Varga Zsuzsa 

 

 

 

DEOEC I. sz. Belgyógyászati Klinika 
 

Debrecen, 2003. 



Tartalomjegyzék 
 
 
Rövidítések jegyzéke    
 
1.  Bevezetés, célkit_zés          1 
2. Irodalmi háttér          5
 2.1.  Lipid-anyagcsere, szérum lipidek, LDL receptor         6
 2.2.  Az oxidatív stressz és az antioxidánsok         9
  2.2.1. A lipidek zsírsav összetétele         9
  2.2.2. Reaktív oxigéngyökök képzQdése, lipidperoxidáció        10
  2.2.3. Oxidatív stressz, lipideltérések és a neutrofilek       12
  2.2.4. Az oxidatív stressz és az antioxidánsok        13
   2.2.4.1.  Nem-enzimatikus antioxidáns E-vitamin (g-tocopherol)        13 
    szerepe  
   2.2.4.2. A paraoxonáz szerepe az antioxidáns védekezésben        15
 2.3.   A neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-szintjét befolyásoló tényezQk            16
 2.4.  Hyperhomocysteinaemia, mint az atherosclerosis rizikótényezQje        19
     2.4.1.  Hyperhomocysteinaemia krónikus veseelégtelenségben       21 
    2.4.2.  A hyperhomocysteinaemia és a nyomelemek (kobalt és nikkel)        23 
    közti kapcsolat  
 
3.  Betegek és módszerek       24 
 3.1.  Betegek        24 
 3.2.  Laboratóriumi vizsgálati módszerek       24 
 3.3.  Statisztikai analízis        34 
 
4.  Eredmények       35 
 4.1.  A lipidanyagcsere vizsgálata        35 
  4.1.1.  Lipidparaméterek vizsgálata        35 
  4.1.2.  A monociták specifikus és scavenger LDL-receptor funkciója       36 
  4.1.3.  Atherogén és nem atherogén zsírsavak mennyiségi változása       41 
 4.2. Oxidatív stressz alakulása és befolyásoló tényezQi       47 
  4.2.1.  A plazmalipidek zsírsav összetételének potenciális szerepe a        47 
   neutrofilek fokozott oxidációs robbanásában 
  4.2.2.  A nem-enzimatikus antioxidáns E-vitamin-ellátottság és a        51
   lipidperoxidáció  
  4.2.3.  A szérum paraoxonáz-aktivitásának vizsgálata       55 
 4.3.  A neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-tartalmát meghatározó        58 
  tényezQk vizsgálata 
   4.3.1.  Az erythropoietin kezelés hatása       58 
   4.3.1.1. rHuEpo-kezelésben elQször részesülQ betegek       58 
     4.3.1.2. A hosszú távú rHuEpo kezelés hatása         60 
    4.3.2.   A dialízismembrán hatása a neutrofilek [Ca2+]i-tartalmára            63 
  4.3.3.  A kalcium-foszfát anyagcsere hatása a neutrofilek [Ca2+]i-       64 
   tartalmára  
  4.3.4.  A betegek életkora és a dialízisprogramban eltöltött idQ        65 
   kapcsolata a neutrofilek [Ca2+]i-tartalmával       
 4.4.  A hyperhomocysteinaemia gyakorisága és a metilén-tetrahidrátfolát reduktáz       66 
  polimorfizmusa hosszú távú folsavpótlásban részesülQ HD betegekben  



  4.4.1.  A plazma homociszteinszintje és kapcsolata a folsav- és        68
   B12-vitamin-szintekkel  
  4.4.2.  A MTHFR polimorfizmusa és kapcsolata a homocisztein-,        70
   a folsav-, és B12-vitamin plazmaszintekkel 
  4.4.3.  Kapcsolat a szérum kobalt-, nikkel- és homocisztein-       73
   koncentrációk között  
 
5. Megbeszélés        78
 5.1.  A lipidanyagcsere zavarai       78
  5.1.1.  Lipid abnormalitások veseelégtelenségben        78
  5.1.2. Az LDL metabolizmusa, az LDL receptorok m_ködésének        79
   zavarai  
  5.1.3.  A lipidparaméterek, a lipidek zsírsavösszetételének változása és a        82
   neutrofilek oxidácós robbanása 
  5 .1 .4.  Az antioxidáns rendszer veseelégtelenségben       90
 5.2.  A neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-szintjét meghatározó tényezQk        93
 5.3.  Hyperhomocysteinaemia veseelégtelenségben         95 
 
6. Összefoglalás és konklúziók       99 
 
7. Irodalomjegyzék     102 
 
8. Közlemények jegyzéke     120 
 
9. Köszönetnyilvánítás     125
  
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Rövidítések jegyzéke: 

AA     arachidonsav 

ACAT    acetil-koleszteril-aciltranszferáz 

acLDL    acetilált LDL 

apo     apolipoprotein 

BMI     testtömeg index  

[Ca2+]i     intracelluláris szabad kalcium 

CAD    koszorúérbetegség 

Chol    koleszterin 

Cup    cuprophan  

DAG    diacilglicerin 

DHA     docosahexaénsav 

DHF    dihidrofolát 

EPA     eicosapentaénsav 

ERK1/2   extracelluláris jel által regulált protein kináz  

E vit    E-vitamin 

HBSS    Hanks balanced salt solution 

Hcy     homocisztein 

HDL    high density lipoprotein 

HD    hemodialízis  

HDF     hemodiafiltráció 

Hgb    hemoglobin  

HHC     hyperhomocysteinaemia 

HMG-CoA    3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A 

Htc    hematokrit 

IL-1-béta   interleukin-1 béta 

IL-2    interleukin-2 

LCAT    lecitin koleszterol acil transzferáz 

LDL    low density lipoprotein 

Lp(a)    lipoprotein (a) 

LPL    lipoprotein lipáz 

L-NMMA   N-metil-arginin acetát 

MAP-kináz   mitogén aktivált protein kináz  

MG    monoglutamát 



MTHF    metil-tetrahidrofolát 

MTHFR    metilén-tetrahidrofolát reduktáz   

MUFA     egyszeresen telítettlen zsírsav 

NADPH   redukált nikotinamid-adenin-dinukleotid foszfát oxidáz 

NAGase   N-acetil-béta-D-glukozaminidáz 

NEFA    nem-észterifikált (szabad) zsírsav 

NO    nitrogén-monoxid 

O2
-    szuperoxid anion 

OH.    hirdoxil gyök 

PBMC    perifériás mononukleáris sejtek 

PHD     prédialízis stádiumú veseelégtelenség 

PG    poliglutamát 

PKC    protein kináz C 

PMA    forbol-mirisztát-acetát 

PMNL    polimorfonukleáris leukocyta 

PON    paraoxonáz 

PS    polysulphone 

PTH     parathormon 

PUFA     többszörösen telítetlen zsírsav  

rHuEpo    rekombinált humán erythropoietin 

RNS    ribonukleinsav 

ROS    reaktív oxigén eredet_ gyök 

SAM    S-adenozil metionin   

SFA     telített zsírsav 

SOD     szuperoxid dizmutáz 

TBARS    tiobarbitursavval reakcióba lépQ anyagok 

THF    tetrahidrofolát 

TG     triglicerid 

TNF-alfa   tumor nekrózis faktor alfa 

sTNF-alfa   szolubilis tumor nekrózis faktor alfa 

URR     urea redukciós ráta 

VLDL    very low density lipoprotein 

VVE    végstádiumú veseelégtelenség 
 



 1

1. BEVEZETÉS, CÉLKIT^ZÉS 

A végstádiumú veseelégtelenségben (VVE) szenvedQ betegekben az egyik vezetQ 

halálok a szív- és érrendszeri megbetegedés. A krónikus veseelégtelenségben kialakuló 

atherosclerosis egy komplex folyamat eredménye, amelyben a klasszikus atherogén 

tényezQk mellett számos, az urémiás állapottal összefüggQ tényezQ játszik szerepet. Jelen 

munkában az atherogén tényezQk közül az alábbiak vizsgálatára fektettünk hangsúlyt. 

A hyperlipidaemia és oxidatív stressz fontos szerepet játszik az atherogenesis 

folyamatában. A HD betegekben fokozott a lipidperoxidáció, amely érinti a LDL-t. Az 

oxidatívan módosult LDL szerepe az érelmeszesedés folyamatában egyre jobban ismert. A 

natív és módosult LDL metabolizmusa a sejtek specifikus és scavenger LDL receptorán át 

történik. A natív LDL specifikus receptorához való kötQdése után három fontos választ ad 

a sejt: csökken az LDL receptorok szintézise, fokozódik az acetil-koleszteril-

aciltranszferáz (ACAT) enzim aktivitása és csökken a koleszterin endogén szintéziséért 

felelQs 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A (HMG-CoA) reduktáz aktivitása. Ezzel 

ellentétben a módosult LDL scavenger LDL receptorhoz való kötQdése után nem 

következik be gátlás a specifikus LDL receptorok szintézisében és sejtfelszínre való 

expressziójában és nem áll le a sejtek saját koleszterin szintézise sem. A módosult LDL 

scavenger LDL receptoron át történQ felvételét követQen az apoE termelés fokozódik. Az 

apoE a sejtekbQl direkt transzport folyamatok révén a feleslegben lévQ koleszterin leadását 

segíti elQ. Amennyiben változás következik be akár a specifikus, akár a scavenger LDL 

receptor m_ködésében, akkor a sejtekben nagy mennyiség_ koleszterin halmozódik fel, 

amely zsírban dús, ún. habos (foam) sejtek képzQdéséhez vezet. Ezen habos sejtek 

megjelenése  fontos láncszeme az atherosclerotikus plakk kialakulásának. 
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A lipidanyagcsere-zavar további jellemzQje, hogy a szérum lipidek, lipoproteinek 

zsírsavösszetétele megváltozik. Hyperlidaemiákban megfigyelték, hogy csökken a 

többszörösen telítetlen zsírsavak aránya, amely relatív esszenciális zsírsavhiány 

kialakulásához vezethet. Az esszenciális zsírsavak (linoleinsav és linolénsav) szubsztrátjai 

az arachidonsav képzQdésének, amelybQl prosztaglandinok, tromboxán és leukotriének 

képzQdnek. Hyperlipidaemiákban megfigyelték azt is, hogy az egyszeresen telítetlen 

zsírsavak közül az atherogén hatású palmitoleinsav mennyisége megnQ. Szoros 

kapcsolatot találtak a szérum lipidek mennyisége (koleszterin, triglicerid, LDL-koleszterin 

és HDL-koleszterin), a nyugvó neutrofilek és monociták szuperoxid anion termelése 

valamint a szérum lipidek zsírsavösszetétele között. Keveset tudunk azonban arról, hogy 

VVE-ben megváltozik-e a zsírsavösszetétel, és ha igen, a zsírsavösszetétel-változás 

kapcsolatban áll-e a lipidabnormalitásokkal és a neutrofil funkciókkal.  

Az oxidációs stressz kivédésében komplex enzimatikus és nem-enzimatikus 

antioxidáns rendszer vesz részt. A nem-enzimatikus antioxidáns védQrendszer jól ismert 

tagjai az E-vitamin, C-vitamin, szabad SH csoportot tartalmazó és egyéb vegyületek. Az 

LDL-ben az oxidatív stressz lipidperoxidációt indukál, amely a többszörösen telítetlen 

zsírsavakat érinti. Ezeket a zsírsavakat védi az E-vitamin és a HDL-kötött paraoxonáz 

(PON-1), más egyéb mellett, az oxidatív károsodástól. A PON-1 enzimnek három, 

különbözQ aktivitású fenotípusa ismert. Nincsenek azonban adatok a VVE-ben szenvedQ 

betegekben a PON-1 fenotípus megoszlására vonatkozóan. A HD betegekben a csökkent 

étvágy miatti kevesebb vitamin felvétel, és a dialízis kezelés hatására bekövetkezQ 

vitaminvesztés (vízben oldódó vitaminok távozása a dializáló membánon át) károsíthatja a 

nem-enzimatikus antioxidáns rendszer m_ködését.  
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A reaktív oxigéngyökök (szuperoxid anion, hidroxil) képzQdésének egyik forrását a 

keringQ neutrofilek jelentik. Hyperlipidaemiákban és az öregedési folyamatok vizsgálata 

során ismertté vált, hogy a nyugvó neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-szintje 

megemelkedik. Ez többnyire együtt jár a nyugvó neutrofilek fokozott szuperoxid anion 

termelésével és a kalcium-mobilizáló receptoron át történt stimulációt követQ csökkent 

funkciókkal. Nem találtunk adatot arra, hogy a VVE-ben szenvedQ betegekben ilyen 

vizsgálatokat végeztek-e, annak ellenére, hogy e sejtekkel kapcsolatban számos 

funkcionális károsodásról beszámoltak.  

A hyperhomocysteinaemia (HHC), mint az érelmeszesedés önálló rizikófaktora vált 

ismertté. A vesem_ködés romlásával párhuzamosan, már az idült veseelégtelenség kezdeti 

stádiumától a homocisztein (Hcy) plazmaszintek progresszíven növekednek. A krónikus 

veseelégtelenségben gyakori hyperhomocysteinaemia okai nem teljesen tisztázottak. 

A Hcy metabolizmusában a folátkör optimális m_ködéséhez B12-vitamin szüksé-

ges, amelynek központi fémionja a kobalt (Co). A Co-on kívül, ugyancsak esszenciálisnak 

bizonyult a metionin metabolizmusban a nikkel is. Állatkísérletekben kobalt és nikkel 

adásával a B12-vitamin-ellátottság javult és a HHC mértéke csökkent. Humán eredmények 

jelenleg nem ismertek. A folsavkörben a folsav és a B12-vitamin olyan kofaktorok, 

amelyek adásával a hyperhomocysteinaemia mértéke csökkenthetQ. Nem egységes az 

irodalom abban, hogy VVE-ben milyen dózisú folsavkezelés ajánlható a homocisztein- 

szint csökkentésére. 
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Célkit_zések 

A fentiek figyelembevételével célkit_zéseink a következQk voltak: 

1. A hemodializált betegek monocitáiban a specifikus és a scavenger LDL receptorok 

expressziójának és m_ködésének vizsgálata. 

2. A lipid extraktum zsírsavösszetételének meghatározása, a zsírsavösszetétel, a nyugvó 

neutrofilek oxidációs robbanása, a lipidértékek (Chol, TG, LDL-Chol, HDL-Chol), és a 

lipidperoxidáció mértéke közötti kapcsolat vizsgálata.  

3. Az antioxidánsok közül az E-vitamin-ellátottság és a paraoxonáz enzim (PON-1) 

aktivitásának és fenotípus megoszlásának meghatározása. 

4. A neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-szintjének meghatározása és néhány tényezQ 

hatásának tanulmányozása, amely befolyásolhatja azt (HD programban eltöltött idQ, 

életkor, rHuEpo kezelés, anaemia mértéke, kalcium-foszfát anyagcsere, dializáló 

membránok biokompatibilitása). 

5. A homocisztein koncentráció és a MTHFR enzim polimorfizmusának meghatározása és 

a folsav- és B12-vitamin-ellátottság, valamint a szérum kobalt- és nikkelkoncentrációk 

közti kapcsolat vizsgálata. 
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2. IRODALMI HÁTTÉR 

Végállapotú vesebetegség miatt 2001-ben a világ 120 országában összesen              

1 479 000 beteg részesült vesepótló kezelésben. A vesepótló kezelésben részesültek között 

a hemodialízisel kezeltek aránya 68,7%, a folyamatos ambuláns peritoneális dialízíssel 

(CAPD) kezeltek aránya 8,5% volt. Transzplantált vesével 338 000 ember (22,8%) élt a 

2001. év végén (141).  

A végstádiumú veseelégtelenségben szenvedQ (VVE) betegek életkilátásait a 

különbözQ vesepótló kezelések (hemodialízis, peritoneális dialízis, vesetranszplantáció) 

bevezetése és széleskör_ elterjedése alapvetQen megváltoztatta. Mindezek ellenére a 

cardiovascularis megbetegedések továbbra is vezetQ haláloki tényezQk (>45%) ebben a 

betegcsoportban. A cardiovascularis megbetegedésre vonatkozó kockázat kifejezetten nagy 

VVE-ben. A dializált betegekben 10–20-szor gyakoribb a cardiovascularis 

megbetegedések okozta halálozás, mint az átlag populációban (68).   

Már több évtizeddel ezelQtt felismerték azt, hogy a VVE-ben szenvedQ betegekben 

az atherosclerosis folyamata felgyorsul (82). A felgyorsult atherosclerosissal összefüggQ 

cardiovascularis morbiditás döntQen meghatározza a dializált betegek életkilátásait (216), 

annak ellenére, hogy a dialízis technikai módszerei jelentQs fejlQdésen mentek és mennek 

keresztül és a biokompatibilis dializáló membránok használata széleskör_en elterjedt. 

A hemodializált betegekben az érelmeszesedés általánosan ismert rizikófaktorai 

(dyslipidaemia, hypertonia, diabetes mellitus, dohányzás, mozgásszegény életmód) mellett 

a veseelégtelenséggel és a dialízissel kapcsolatos rizikótényezQknek is komoly jelentQsége 

van, mint a hyperphosphataemia, hyperhomocysteinaemia, az oxidatív stressz (dializáló 

membrán) és az enzimatikus és nem-enzimatikus antioxidáns rendszer egyensúlyának 

felborulása (181). Az utóbbi években a dializált betegek felgyorsult atherosclerosisában a 
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dialízissel járó „mikroinflammációs” állapot jelentQségét hangsúlyozzák. Ennek oka nem 

tisztázott, azonban a dializáló oldat bakteriális és egyéb kontaminációjának, a dialízis 

bioinkompatibilitásának (dialízis technika, dializáló membránok) és az 

érösszeköttetéseknek komoly szerepe lehet ebben (181). 

Jelen munkánkban a VVE-ben szenvedQ betegek atherogenesisében szerepet játszó 

tényezQk közül az alábbiakat vizsgálatuk: 

 

2.1. Lipid-anyagcsere, szérum lipidek, LDL receptor 

VVE-ben az egyik leggyakoribb eltérés a lipid profilban a triglicerid (TG) és a 

koleszterindús low-density lipoprotein (LDL) részecskék felszaporodása, amely többnyire 

együtt jár a high-density lipoprotein (HDL) mennyiségének csökkenésével (4, 9, 13). A TG 

szint emelkedésében, valamint a koleszterindús „habos-sejt” kialakulásában szerepe lehet 

az LDL metabolizmusának. 

Ma már széleskör_en elfogadott az LDL atherogenezisben betöltött szerepe. Az 

LDL szérumszintjének emelkedését számos tényezQ kiválthatja, de a legáltalánosabban 

elfogadott ok az LDL receptorok számának és funkcióinak károsodása. Goldstein és mtsai 

mutatták ki elQször familiáris hypercholesterinaemiás betegekben az LDL receptorok 

genetikus hiányát vagy funkcionális károsodását (79, 80). Az LDL receptor egy sejtfelszíni 

membrán-kötött glikoprotein, amely az LDL-koleszterin szabályozott felvételéért felelQs 

(80). A specifikus LDL receptort elQször mellékvesekéregbQl izolálták (179). Sikerült 

ellene monoklonális antitestet elQállítani (22), majd izolálni a szintéziséért felelQs gént 

(172) és tisztázni a receptor fehérjeszakaszának szerkezetét (22). Az LDL molekula 

apoprotein B100 részével képes kötQdni a receptorokhoz, majd internalizálódás után 

fehérjekomponense lebomlik és a sejt koleszterintartalma megnQ (79, 80).  
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Egészséges emberek monocitái specifikus LDL receptoruk segítségével képesek a 

LDL-t megkötni és így lehetQvé válik a LDL-partikulumok internalizációja és degradációja 

(37, 38, 78). Az LDL receptorok aktivációjának, majd az LDL-partikulumok 

internalizációjának a legfQbb biológiai hatása az endogén koleszterin szintézis gátlása (1. 

ábra), amely a 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktáz aktivitásának 

gátlása révén valósul meg (38).  

A specifikus LDL receptorok számos sejt felszínén (fibroblasztok, hepatociták, 

limfociták, monociták, stb.) jelen vannak, azonban az ún. scavenger receptorok, amelyek a 

szerkezetében módosított LDL-t képesek megkötni, a makrofágok és a makrofágszer_ 

sejtek felszínén expresszálódnak (35). A módosult LDL oxidatív vagy más folyamatok 

hatására megváltozott szerkezet_ LDL-t jelent. A monocita-makrofág típusú sejteket a 

perifériás vérbQl könny_ izolálni, így ezek a sejtek alkalmasak arra, hogy mind a 

specifikus, mind a scavenger LDL receptorok m_ködését tanulmányozzuk. 

A normál LDL specifikus receptorához való kötQdése után három fontos választ ad 

a sejt (1. ábra):  

1. Gátlódik az LDL receptorok de novo szintézise.  

2. Fokozódik az acetil-koleszteril-aciltranszferáz (ACAT) enzim aktivitása, amely a 

felesleges koleszterinhez zsírsavakat kapcsol, és a sejtben tárolható koleszterin-észtereket 

képez.  

3. Gátlódik a koleszterin endogén szintéziséért felelQs 3-hidroxi-3-metilglutaril-

koenzim-A (HMG-CoA) reduktáz aktivitása (36). Az LDL specifikus receptorához való 

kapcsolódása tehát fontos lépés a koleszterin-anyagcsere szabályozásában. 
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1. ábra. A specifikus LDL receptor aktiválódása után lejátszódó folyamatok. 
K: koleszterin-dús LDL; ACAT: acetil-koleszteril-aciltranszferáz; HMG-CoA reduktáz: 3-

hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A reduktáz; ER: endoplazmatikus retikulum 
 

A módosult LDL scavenger LDL receptorhoz való kötQdése után a sejtekben az 

elQbbiektQl eltérQ folyamatok indulnak be: A scavenger receptor aktiválódását nem követi 

a HMG-CoA reduktáz aktivitásának gátlása, ennek megfelelQen, az endogén koleszterin- 

szintézis sem áll le. Nem következik be gátlás a specifikus LDL receptorok szintézisében 

és sejtfelszínre való expressziójában. A módosított LDL scavenger receptoron át történQ 

felvételét követQen is beindul azonban egy olyan védQmechanizmus, amely normál 

m_ködés esetén megvédi a sejteket a koleszterin felhalmozódásától. Ez a folyamat az apoE 

termelés fokozódása útján valósul meg. Az apoE feladata, hogy a sejtekbQl direkt 

transzport folyamatok révén a feleslegben lévQ koleszterin leadását elQsegítse (38). 

Amennyiben károsodik akár a specifikus, akár a scavenger LDL receptor m_ködése, akkor 

a sejtekben nagy mennyiség_ koleszterin halmozódik fel, amely zsírban dús, ún. habos 

sejtek képzQdéséhez vezet.  
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Az irodalomból ismert, hogy az LDL az urémiás betegek szérumában in vitro 

körülmények között képes oxidálódni (116). Ugyanakkor, viszonylag kevés adat áll 

rendelkezésünkre urémiás betegekben a specifikus LDL és scavenger LDL-receptorok 

m_ködésérQl, valamint a károsodott lipid metabolizmusban betöltött szerepérQl. A dializált 

betegek keringésében a változatlan vagy enyhén emelkedett LDL-szint alacsony HDL- 

szinttel társul, amely az LDL/HDL hányados növekedését eredményezi (10, 217). Portman 

és mtsai urémiás betegek limfocitáin végzett vizsgálatukban azt találták, hogy mind az 

LDL receptor mRNS-ének szintézise, mind a fehérje funkciója csökken (160). Ando és 

mtsai megfigyelése szerint, pedig VVE-ben a monocita-makrofág sejteken a scavenger 

LDL receptorok expressziója fokozódik (1, 2). Mindkét receptortípus m_ködését egyide-

j_leg azonban VVE betegekben korábban nem vizsgálták. Ezen megfontolás alapján 

tanulmányoztuk azt, hogy miképpen alakul a hemodializált betegekben az LDL specifikus 

és scavenger receptorának expressziója, a natív LDL-indukálta HMG-CoA reduktáz 

gátlása, valamint a módosított LDL (acLDL) által kiváltott apoE szekréció és ,,habos-sejt” 

képzQdés. 

 

2.2. Az oxidatív stressz és az antioxidánsok 

2.2.1. A lipidek zsírsav összetétele 

 A plazmalipidek és lipoproteinek zsírsavösszetétele megváltozik hyperlipi-

daemiákban, cardiovascularis megbetegedésekben. Közös változás ezekben az esetekben a 

többszörösen telítetlen zsírsavak (PUFA) arányának csökkenése, az egyszeresen telítetlen 

zsírsavak (MUFA) közül a palmitoleinsav (C16:1) arányának a hyperlipidaemia 

fokozódásával való növekedése (144, 185). Szoros negatív korreláció áll fenn a 

hyperlipidaemiás betegekben a plazma koleszterin (Chol)-, HDL-koleszterin- és triglicerid 
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(TG)-szintje, valamint a plazmalipidek PUFA-tartalma között (5, 144). Megállapították, 

hogy hyperlipidaemiákban és cardiovascularis megbetegedésekben az esszenciális 

linoleinsav (C18:2) relatív hiánya fennáll (5, 185). A linoleinsav-hiánynak számos 

következménye lehet, hiszen ez a zsírsav a prekurzora az arachidonsav ciklusnak, 

amelyben a prosztaglandinok és a leukotriének képzQdnek (25, 184, 192). 

Krónikus veseelégtelenségben humán és állatkísérletes tanulmányok szerint PUFA 

[elsQsorban halolaj, amely eicozahexaénsavban (EPA) és dokozahexaénsavban (DHA) 

gazdag], adásával a vesefunkciók romlását lassítani lehet (21, 43, 120, 184). Ugyanakkor 

igen keveset tudunk a betegek plazmalipidjeinek zsírsavösszetételérQl, annak ellenére, 

hogy az étrend halolajjal való kiegészítésének kedvezQ hatása azt sugallja, hogy komoly 

eltérések lehetnek a szervezet zsírsavösszetételében, elsQsorban a PUFA-tartalomban. 

Vizsgáltuk ezért a zsírsavösszetétel alakulását prédialízis állapotában lévQ és hemodialízis 

programban (HD) kezelt vesebetegekben, valamint kapcsolatukat a szérum lipidértékekkel 

és a társult hyperlipidaemia, cardiovasculáris megbetegedés (CAD) meglétével. 

 

2.2.2. Reaktív oxigéngyökök képzQdése, lipidperoxidáció  

A szabadgyökök indukálta reakciók számos betegség, köztük az atherosclerosis 

kialakulásában fontos szerepet játszanak. A szabadgyökök és elsQsorban a reaktív oxigén- 

gyökök (ROS), melyek az oxigén redukciójával képzQdnek, igen nagy kémiai reaktivitással 

rendelkeznek. Az oxidatív stressz a reaktív oxigéngyökök túltermelését jelenti. KépzQ-

désüket a 2. ábra mutatja.  

A folyamat elsQ lépésében keletkezett szuperoxid anion (O2
-.) további reaktív 

speciesek képzQdésének forrása (2. ábra), mint pl. hidroxilgyök (OH.) és hidrogén peroxid 

(H2O2). Ezek a gyökök indítják be a lipidperoxidációt hozzájárulva ezzel az érfal 

károsodásához (59, 71, 161). 
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2. ábra. Az oxidatív stressz kialakulásában szerepet játszó reaktív oxigéngyökök képzQdése és eliminációja. 

MPO: mieloperoxidáz, GPx: glutation peroxidáz, SOD: szuperoxid dizmutáz, GSH: redukált glutation, 
GSSG: oxidált glutation, O2

-.: szuperoxid aniongyök, H2O2 : hidrogén-peroxid, OH. : hidroxilgyök. 
 
 

A reaktív oxigéngyökök a sejtmembrán károsodását váltják ki, elsQsorban a 

többszörösen telítetlen zsírsavak oxidatív degradációjának beindításával, amely 

folyamatban szénközpontú gyökök keletkeznek (3. ábra), azaz az elsQ támadási pont a 

lipidekben, lipoproteinekben, foszfolipidekben található PUFA (85). A ROS indukálta 

lipidperoxidáció károsítja a sejtmembránt, inaktiválja a membránkötött enzimeket és 

receptorokat. A szénközpontú gyökök az extracelluláris térben újabb láncreakciót indítanak 

el, amelynek eredményeképpen depolimerizálódnak a poliszaccharidok, a fehérje-

keresztkötések felszakadnak, vagy újak alakulnak ki, vagy fehérjedegradáció jön létre. A 

kialakult elváltozások következményeként megváltozik a sejtmembrán szerkezete, a 

sejtmembrán fluiditása és károsodnak a transzportfolyamatok (186). 

M
P

O
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3. ábra. A lipidperoxidáció folyamata és végtermékei. PUFA: többszörösen telítetlen 
zsírsav, MDA: malondialdehid, 4-HDA: 4-hidroxi-alkenal. 

 
 

A hemodializált betegekben a fokozott lipidperoxidáció több tényezQre vezethetQ 

vissza. Kiváltásában szerepe van a dializáló membrán biokompatibilitásának. A dialízis 

membrán kémiai szerkezetétQl és töltésétQl függQen számos hatást vált ki a szervezetben. 

Ezek közül legfontosabb a komplement rendszer és a neutrofilek aktiválódása, melynek 

következtében fokozódik a neutrofilek szuperoxid anion produkciója (54, 218).  

 

2.2.3. Oxidatív stressz, lipideltérések és a neutrofilek 

A neutrofilekben oxidációs robbanást kiválthatnak a szérum lipidek, elsQsorban a 

triglicerid és a módosult LDL. Szoros pozitív korrelációt mutattak ki hyperlipidaemiás 

betegekben a neutrofil granulociták oxidációs robbanása és a szérum TG-szintje között 

(5), ami alátámasztja, hogy hyperlipidaemiában a fokozott oxidatív stresszben a TG 

indukálta szuperoxid anion termelésnek is szerepe van. Kísérleti eredmények bizonyítják, 

hogy a neutrofilek O2
- termelését in vitro és in vivo egyaránt befolyásolják a zsírsavak, 

elsQsorban a PUFA-k (12, 87, 123). A hosszú szénláncú többszörösen telítetlen zsírsavak 
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közül a linoleinsav és arachidonsav O2
--termelés fokozódását, míg az EPA és DHA az O2

- 

termelés gátlását okozza humán neutrofilekben (50).  

Figyelembe véve azt a tényt, hogy VVE-ben épp a TG-szint megemelkedés az 

egyik jellemzQ lipid abnormalitás és jellegzetes eltérés mutatható ki a szérum lipidek, 

lipoproteinek zsírsavösszetételében, vizsgáltuk az összefüggést a neutrofilek O2
-termelése 

és a szérum lipidértékek, valamint a szérum zsírsavösszetétele között. 

 

2.2.4. Az oxidatív stressz és az antioxidánsok 

2.2.4.1. Nem-enzimatikus antioxidáns E-vitamin (g-tocopherol) szerepe  

A fokozott oxidációs stressz kivédésében az antioxidáns rendszernek alapvetQ 

feladata van. Ez enzimatikus és nem-enzimatikus részbQl áll. Az enzimatikus antioxidáns 

védekezésben fontos szerep jut a szuperoxid dizmutáznak (SOD), amely a O2
- 

dizmutációjával H2O2-ot állít elQ. Ez utóbbi több átalakuláson megy keresztül és a 

semlegesítésében a kataláz és a glutation reduktáz játszik szerepet. A H2O2 azonban a 

Fenton reakcióban a OH. képzQdésének is forrása, amikor is a gyökképzQdést a Fe2 +                

Fe 3+ átalakulás váltja ki (2. ábra).    

Az extracelluláris rendszer enzimatikus védekezQ kapacitása gyenge, elsQsorban a 

nem-enzimatikus antioxidánsok gyökfogó- és eltakarító funkciójával számolhatunk. Ilyen, 

pl. a cöruloplazmin, a szérum albumin, szabad SH-csoportot tartalmazó vegyületek, a 

transzferrin, ferritin, amely az endotéliumba beépülve képes azt megvédeni az oxidatív 

károsodással szemben (16). A nem-enzimatikus antioxidánsok egy másik és igen fontos 

csoportját a természetben megtalálható antioxidánsok alkotják. Ezek között a legfontosabb 

az E-vitamin (amely több, hasonló szerkezet_ molekula keveréke, ezek közül az g-

tocopherol a biológiailag aktív) és a C-vitamin (aszkorbinsav). Az E-vitamin képes a 
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lipidperoxidációt gyökbefogással leállítani, miközben Q maga alakul át gyökké. Az E- 

vitamin gyök redukcióját az aszkorbinsav végzi, ennek regenerálásához pedig a redukált 

glutation szükséges (91).  

Az E-vitamin zsírban oldódó vitamin, a gyomorból felszívódása után, a 

kilomikronokba épül be. A táplálékkal felvett g, け, h, stb. tocopherol keverékbQl, a 

biológiailag aktív g-tocopherol a májban szelektíven a VLDL-be épül be. A VLDL-bQl a 

keringésben LDL keletkezik, eközben az g-tocopherol-nak csak egy része marad az LDL-

ben egy másik része a HDL-be kerül át. Az g-tocopherol LDL és HDL közötti megoszlása 

semmilyen transzport fehérjét nem igényel (91). A keringésben mérhetQ E-vitamin nagy 

többségben tehát a lipoproteinekhez kötQdik, így az LDL oxidatív károsodásának kivédése 

szempontjából az egyik legfontosabb molekula (96). Az E-vitamin orális adásával az LDL 

oxidatív rezisztenciáját megnövelhetjük, miközben az LDL kiváltotta endotél károsodás 

jelentQs mértékben lecsökken (18, 23).  

Az E-vitamin, az antioxidáns hatás mellett, szerepet játszik a PUFA-k 

sejtmembránon belüli stabilizációjában, azaz a membrán fluiditás szabályozásában (151), 

befolyásolja a sejtproliferációt, gátolja a protein-kináz C-aktivitását (81, 194) és csökkenti 

a leukociták apoptózisát (69).  

VVE-ben az oxidatív stressz következtében károsodnak a plazma lipidek (pl. 

oxidált-LDL) és a sejtmembránok, amelyek elQsegítik az atherosclerosis progresszióját. 

Számos tanulmány jelent meg, amelyben a HD betegek antioxidáns védekezQ 

mechanizmusának károsodásáról számolnak be. A HD betegekben csökkent eritrocita 

SOD, kataláz és glutation peroxidáz aktivitásokat, valamint csökkent extracelluláris 

glutation peroxidáz aktivitást írtak le (48). A dialízis kezelés következtében a nem-

enzimatikus antioxidánsok közül a vízoldható C-vitamin és a szabad –SH-csoportot 
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tartalmazó vegyületek egy része a szervezetbQl a dializáló membránon át távozik (102). A 

veseelégtelenségben szenvedQ betegekben a diétás megszorításoknak és az 

étvágytalanságnak is szerepe lehet a zsírban oldódó vitaminok (E-vitamin) és az ubiqinol 

csökkent bevitelében (136, 200). Így a HD betegekben a fokozott oxidatív stressz nem 

elégséges antioxidáns ellátással párosulhat. 

 

2.2.4.2. A paraoxonáz szerepe az antioxidáns védekezésben  

Az utóbbi évek kutatási eredményei rámutattak arra, hogy a HDL antioxidáns 

kapacitása, részben a HDL-hez kötött egyik enzim, a paraoxonáz-1 (PON-1) m_ködésével 

kapcsolatos (125, 126). Ezen enzim egy májban termelQdQ, 43 kDa mulekulatömeg_ 

glikoprotein, amely a HDL-ben annak apoA1-et tartalmazó részéhez az N-terminális 

végével kapcsolódik. Génje a 7-es kromoszómán helyezkedik el. A szérumban három 

különbözQ aktivitású fenotípusa létezik (AA, AB, BB), az aminosav szekvenciájában a 

192. helyen történQ glutamin - arginin csere alapján (115, 170). Az AA kis aktivitású, az 

AB intermedier-, míg a BB nagy aktivitású forma. A PON-1 fiziológiásan reverzibilisen 

köti a szerves-foszfát észtereket, amelyeket hidrolízissel közömbösít. Kimutatták, hogy a 

PON-1 HDL-hez kötQdve metabolizálja a lipidperoxidokat és megvédi az LDL-t a 

lipidperoxidok akkumulációjától. A feltételezett mechanizmus, amellyel a HDL a 

lipidperoxidok akkumulációját képes csökkenteni egy enzimatikus hidrolízis, amely a 

foszfolipid hidroperoxidokat érinti (125). Az LDL-ben a többszörösen telítetlen zsírsavakat 

tartalmazó foszfolipidek (pl. foszfatidil-kolin) PUFA részét (pl. linoleinsav) képesek a 

reaktív oxigéngyökök megtámadni, mégpedig a 9-es C-atomhoz kapcsolódó kettQs 

kötésnél. A HDL-hez kötött PON-1 a PUFA 9-es C-atomján lévQ peroxid hidrolízisét 

katalizálva képes leállítani a lipidperoxidációt (127).  
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In vitro kísérletekben kimutatták, hogy a PON-1 nemcsak az LDL oxidációját, 

hanem a makrofágok oxidált LDL felvételét is gátolja és így csökkenti a lipidperoxidok 

felvételét (125, 127). Bár az egészséges emberek többségében, a szérum PON-1 aktivitás 

és koncentráció korrelációt mutat a HDL-Chol és apoA1 koncentrációjával, a korreláció 

nem szoros, ami azt jelzi, hogy a PON-1-et tartalmazó HDL egy szubspecies az összes 

HDL-en belül. (124). A PON-1-et tartalmazó HDL mennyiségét feltehetQen több tényezQ 

is befolyásolja (a fenotípuson kívül), mint pl. az étrend vagy gyulladásos megbetegedések 

(66, 94). 

A PON-1 aktivitás csökkenését myocardium infarctusban (137), heterozigóta 

familiáris hypercholesterinaemiában továbbá insulindependens és nem-insulindependens 

diabetes mellitusban is leírták (128).  

ElsQként Schiavon és mtsai számoltak be 1996-ban a szérum PON-1 aktivitás 

csökkenésérQl urémiás betegekben (177). Munkánkban a PON-1 aktivitás meghatározása 

mellett, a fenotípusmegoszlást is vizsgáltuk VVE-ben szenvedQ betegeinkben. 

 

2.3. A neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-szintjét befolyásoló tényezQk 

A neutrofilek m_ködési zavara, nemcsak az alapszinten megemelkedett O2
- 

termelésben, hanem a károsodott kemotaxisban, fagocitózisban és gyengült ölQ(killing)- 

mechanizmusokban is megnyilvánul (58, 61, 89, 206). Ezen effektor funkciók 

beindításában az intracelluláris szabadkalcium([Ca2+]i)-szint változásának alapvetQ 

szerepe van. Az [Ca2+]i -szint változása ismert másodlagos hírvivQ az ún. kalciumfüggQ 

jelátviteli mechanizmusokban (25, 65). Ahhoz, hogy az ilyen jelátviteli mechanizmus jól 

m_ködjön alapvetQ fontosságú, hogy a nyugvó sejtek citoszoljában alacsony (50–100 nM) 

legyen a szabadkalcium-koncentráció. Amennyiben a sejteket olyan külsQ hatások érik, 



 17

amelyek a [Ca2+]i -koncentrációt a „nyugvó” sejtekben megemelik, a sejtfunkciók romlása 

figyelhetQ meg (65, 118, 209, 212). Nyugvó neutrofilekben a [Ca2+]i-emelkedés 

megfigyelhetQ hyperlipidaemiában (95, 122), atherosclerosisban (142) és az öregedés 

során ( 118, 209).  

4. ábra. A kalcium mobilizáló receptorok jelátviteli rendszere, a NADPH oxidáz aktiválási 
útjai. G: GTP-kötQ G protein; PLC: foszfolipáz C; PLA2: foszfolipáz A2; PKC: protein 
kináz C;  ER: endoplazmatikus retukulum; PIP2: foszfatidil inozitol 4,5 difoszfát; IP3: 
inozitol trifoszfát; DAG: diacil glicerin; PA: foszfatidsav; AA: arachidonsav; PGs: 
prosztaglandinok; LTs: leukotriének; -- gátlószerek: Chl: Chloroquin (PLA2); CT: 
choleratoxin; PT: pertussis toxin (G protein); Neo: neomycin (PLC); INDO: 
indometachin; (PG),  NDGA:   nordihidroguarinsav   (LT),   Staurosporin   (PKC);   ++   
direkt   stimuláló   ágensek:   NaF:  

nátriumfluorid (G protein); Ca-ionofor (PLA2); PMA: forbol-mirisztát. acetát (PKC). 
 
 

Mint már említettük, a VVE-ben felgyorsult atherosclerosissal és korai öregedéssel 

kell számolni, azonban a neutrofilek [Ca2+]i-szintjeit, valamint ezeket a [Ca2+]i-szinteket 

befolyásoló tényezQket korábban nem vizsgálták. Leírták, hogy a HD betegek 
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trombocitáiban megemelkedett [Ca2+]i-értéket rekombináns humán eritropoietin (rHuEpo) 

kezeléssel normalizálni lehetett (67). A rHuEpo kezelés hatására a HD betegek 

neutrofiljeiben a O2
-termelés és a fagocitózis normalizálódását figyelték meg (49, 214) 

olyan esetekben, amikor a neutrofilek stimulálása kalcium mobilizáló receptoron 

(kemotaktikus receptor) keresztül valósult meg (4. ábra). Nem normalizálódott a O2
- 

termelés a rHuEpo kezelt betegekben, ha a neutrofilekben az O2
-termelésért felelQs 

NADPH oxidázt közvetlenül aktiválták (49, 214), amikor is a kalciumkoncentráció 

változásnak a jelátviteli mechanizmusban nincs szerepe (pl. PMA-val közvetlenül a PKC-t 

aktiváljuk, 4. ábra). Ezen eredmények alapján feltételeztük, hogy a rHuEpo kezelés, sok 

egyéb az erythropoesisre kifejtett kedvezQ hatása mellett, befolyásolhatja a [Ca2+]i 

koncentrációt is a nyugvó neutrofilekben. 

A neutrofilek ún. elQstimulált állapotát a HD kezelésben részesülQ betegekben 

elQidézheti maga a hemodialízis kezelés is. Ez különösen igaz a bioinkompatibilis 

dializáló membránok alkalmazásakor. Megfigyelték, hogy a dialízis kezelés megkezdése 

után lecsökken a fehérvérsejt szám (56), ami annak tulajdonítható, hogy a dializáló 

membrán szabadhidroxil-csoportjai aktiválják a komplement rendszer alternatív útját, 

amely neutrofil aktivációhoz vezet. A folyamat eredményeként a neutrofilek átmenetileg a 

pulmonális kapillárisokba szekvesztrálódnak (6), majd megközelítQleg 15 perc elteltével 

leválnak és visszakerülnek a vérkeringésbe (52). A jobb biokompatibilitású dializáló 

membránok alkalmazásakor ez a dialízis megkezdése utáni neutrofil kitapadás jelentQsen 

csökken ugyan, de változatlanul megfigyelhetQ (90, 167). A dializáló membrán – fiziko-

kémiai tulajdonságaitól függQen – tehát képes aktiválni a neutrofileket és feltételezésünk 

szerint, hatást gyakorolni a sejtek [Ca2+]i mennyiségére is.  
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A legtöbb kalciumfüggQ jelátviteli mechanizmussal m_ködQ receptoron át történQ 

stimulációt követQen (4. ábra) az intracelluláris kalciumszint emelkedésekor a kalcium 

forrása egyrészt a citoszolikus kalciumraktár  (pl. endoplazmatikus retikulum), másrészt 

az extracelluláris tér (25, 65). Ahhoz, hogy az extracelluláris térbQl direkt vagy az ún. 

feszültségfüggQ kalciumcsatornákon át kellQ mennyiség_ kalcium juthasson be a sejtek 

citoszoljába, normális kalcium-foszfát homeosztázisnak kell fennállni. A VVE-ben 

szenvedQ betegekben a kalcium-foszfát anyagcsere károsodása jól ismert, amely az esetek 

többségében secunder hyperparathyreosis kialakulásához vezet (98, 119).  

Mindezek tükrében meghatároztuk HD betegek nyugvó neutrofiljeiben a [Ca2+]i 

mennyiségét és vizsgáltuk azt, hogy milyen paraméterek (életkor, dialízis kezelésben 

eltöltött idQ, rHuEpo kezelés, kalcium-foszfát metabolizmus stb.) befolyásolhatják értékét. 

 

2.4. Hyperhomocysteinaemia, mint az atherosclerosis rizikótényezQje  

 A klinikai gyakorlatban nem ritkán találkozunk olyan coronariabetegségben, 

myocardium infarctuson átesett, perifériás- vagy cerebrovascularis betegségben szenvedQ 

betegekkel, akikben az atherosclerosis klasszikus kockázati tényezQi részben vagy teljesen 

hiányoznak. Pathológiai és anatómiai tanulmányok alapján az atherosclerosis kialakulása 

csak az esetek felében-kétharmadában magyarázható az eddig megismert kockázati 

tényezQkkel (138, 188, 222). Ezen betegségek egy részében ma már egy új 

rizikótényezQvel, a hyperhomocysteinaemiával (HHC) számolhatunk.  

Az utóbbi évtizedben számos epidemiológiai tanulmány igazolta, hogy a HHC az 

atherosclerosis és az artériás thrombosis kialakulásának az eddig ismertektQl független 

rizikótényezQje. 
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 A genetikai eredet_ homocisztinuriát 1962-ben Carson és mtsai, valamint Gerritsen 

és mtsai írták le elQször (44, 75). McCully 1969-ben veleszületett hyperhomocysteinaemiás 

betegek boncolása során a betegek generalizált atherosclerosisáról számolt be (134). Ezek 

alapján felvetette a homocisztein (Hcy) pathogenetikai szerepét az atherosclerosis 

kialakulásában. Ez a megfigyelés vezetett el ahhoz, hogy 1975-ben McCully és Wilson 

megalkották az atherosclerosis Hcy-elméletét (135).  

 Az utóbbi évtizedben számos tanulmány igazolta a Hcy plazmaszintje és az 

atherosclerotikus eredet_ perifériás-, agyi- és koszorúér-betegségek közötti kapcsolatot. 

Ebben az összefüggésben nem szorul magyarázatra annak jelentQsége, hogy a 

koszorúérbetegek 30%-ában, míg a cerebrovascularis betegségben szenvedQk 42%-ában 

mutatható ki HHC (53, 133, 173, 175, 183, 193).  
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 A Hcy kizárólag metioninból képzQdik, amely egy olyan kéntartalmú esszenciális 

aminosav, amely a szervezet egyik legfontosabb metilforrása és amely az állati és a 

növényi eredet_ fehérjékben egyaránt elQfordul. A metioninnak a Hcy remetilációjával 

megvalósuló konvertálása folsavat és B12-vitamint igényel, míg a Hcy transzszulfurációs 

lebomlásához B6-vitaminra van szükség (5. ábra). Az a tény, hogy a Hcy-anyagcsere olyan 

egyszer_, olcsó és nem-toxikus szerekkel befolyásolható, mint az említett vitaminok, 

felveti a morbiditás és a mortalitás csökkentésének lehetQségét.   

 

2.4.1. Hyperhomocysteinaemia krónikus veseelégtelenségben 

A HHC idült veseelégtelenségben is nagy gyakorisággal fordul elQ (7, 15, 28, 30, 

46, 112, 168). Összefüggés mutatható ki a HHC és a myocardium infarctus kialakulásának 

rizikója között, prédialízis stádiumú, végstádiumú veseelégtelenségben szenvedQ, valamint 

besz_kült vesefunkciójú vesetranszplantált betegekben egyaránt (28, 32, 108, 131). 

Több tanulmány igazolta, hogy a vesem_ködés károsodásával párhuzamosan, már 

az idült veseelégtelenség kezdeti stádiumától a Hcy plazmaszintek progresszíven 

növekednek (46, 187 196, 221). Mind a hemodialízis, mind a peritoneális dialízis 

kezelésben részesülQ betegeknek magasabb az átlagos Hcy plazmaszintje, mintegy 2–4 

szerese a normál populációban mérthez képest (31, 168, 196).   

 A krónikus veseelégtelenségben gyakori HHC okai nem teljesen tisztázottak. 

Normális vesem_ködés esetén a plazma Hcy kb. 20–30%-a filtrálódik a glomerulusokban. 

Kísérleti adatok szerint a filtrált Hcy a proximális tubulusokban reabszorbeálódik (27), 

majd remetilálódik. Mivel egészségesekben a filtrált Hcy-nek csak egy töredéke (> 1%) 

ürül a vizelettel (83, 103), a vese kiválasztó funkciójának fokozatos megsz_nése 

önmagában nem magyarázza a VVE-ben észlelhetQ HHC-át. Viszont abból kiindulva, 
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hogy az emberi vese mindkét remetilációban résztvevQ enzimet tartalmazza, kézenfekvQ a 

feltételezés, hogy veseelégtelenségben ezen enzimek m_ködészavara (a Hcy metioninná 

való gátolt átalakulása) is hozzájárulhat a HHC kialakulásához (28, 103). Egy másik 

lehetQség az, hogy az urémiás toxinok gátolják a Hcy metabolizmusáért felelQs enzimek 

m_ködését, a metilációs-remetilációs folyamatokat. Ezt látszik alátámasztani az a tény, 

hogy a végstádiumú veseelégtelenségben szenvedQ betegek plazmájában nemcsak a Hcy 

szint emelkedik meg, hanem a metionin - Hcy átalakulás közti termékeinek (5. ábra) az S-

adenozil-metioninnak és az S-adenozil-homociszteinnek a mennyisége is (159). Az a 

lehetQség is felmerült, hogy a krónikus veseelégtelenségben gyakori HHC hátterében 

genetikai tényezQk állnak. A vizsgált 5-MTHFR hQlabilis formájának allél frekvenciáját 

azonban az átlagpopulációéhoz hasonlónak találták (70).   

 Krónikus veseelégtelenségben a HHC gyakoriságának növekedéséhez a Hcy 

metabolizmusában kulcsfontosságú vitaminok hiánya is hozzájárulhat. Bizonyos vitaminok 

hiányának klinikai jelentQsége már régen, a HHC felfedezése elQtt ismert volt. Ennek oka a 

veseelégtelenséggel járó étvágytalanság miatt a vitaminok csökkent bevitele és a 

vízoldékony vitaminok „dializálhatósága”. Az említett okok miatt a dializált betegekben – 

HHC-tól függetlenül – leggyakrabban éppen a folsav, a B12-vitamin és a B6-vitamin 

pótlása szükséges. 

 A HD-kezelés önmagában nem alkalmas a Hcy-szint tartós csökkentésére, mivel 

egy-egy dialíziskezelés csak kb. 30%-kal csökkenti (33, 99, 104, 196), de nem 

normalizálja a plazma Hcy koncentrációját (46, 204), továbbá a Hcy-szint a HD kezelés 

után 24 órán belül visszatér a dialíziskezelés elQtti szintre (99). 

 A folsav alkalmazásával azonban – a remetilációs folyamat elQsegítésével – a 

plazma Hcy-szintje hatásosan, mintegy 30–50%-al csökkenthetQ (7, 47, 104, 109, 158, 
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207, 208, 220) krónikus vesebetegekben is. A folsavpótlás optimális dózisára vonatkozóan 

nincs egységes állásfoglalás az irodalomban, mivel a Hcy-szint csökkentését célzó folsav-

adagok 2,5–15 mg/nap közöttiek (7, 47, 104, 220). Az eddigi tanulmányok többségében a 

B12-vitamint és a B6-vitamint folsavval kombináltan alkalmazták, emiatt nem állapítható 

meg, hogy ezeket a vitaminokat külön-külön alkalmazva képesek-e a Hcy hatásos 

csökkentésére (7, 47). 

Vizsgálatunkban arra kerestünk választ, hogy a kisdózisú és hosszú távú folsav- 

kezelés milyen mértékben képes csökkenteni a Hcy-szinteket és hogyan alakulnak a mért 

paraméterek a MTHFR különbözQ polimorfjait hordozó hemodializált betegekben. 

 

2.4.2. A hyperhomocysteinaemia és a nyomelemek (kobalt és nikkel) közti kapcsolat  

Mint említettük, a Hcy metabolizmusában a folátciklus optimális m_ködéséhez B12-

vitamin szükséges, amelynek központi fémionja a kobalt (Co). A B12-vitamin a metil-

tetrahirdofolátot tetrahidrofoláttá átalakító metionin szintetáz enzim kofaktora (130). 

Krónikus veseelégtelenségben szenvedQ betegekben számos nyomelem-koncentrációja 

eltér az optimálistól (48, 100, 113). Ezek az eltérések részben a hemodialízis kezelésnek, 

részben az étrendi megszorításoknak tulajdoníthatóak. A nyomelemek összetételében 

bekövetkezQ változás – különös tekintettel az esszenciális nyomelemekre –, hatással lehet 

számos biokémia folyamatra. A már említett Co-on kívül, amely esszenciális nyomelem a 

purinok és a folátok metabolizmusában, a metionin metabolizmusban résztvevQ nikkel is 

esszenciálisnak bizonyult (149, 150 189, 191). Állatkísérletekben kobalt és nikkel adásával 

a B12-vitamin ellátottság javult és a HHC mérséklQdött (189, 190, 191, 213). Ezzel 

kapcsolatos humán vizsgálati eredményeket nem találtunk az irodalomban. Ennek alapján 

azt vizsgáltuk, hogy a HD betegekben a kobalt- és nikkel-koncentrációk mutatnak-e 

kapcsolatot a Hcy- és a vitamin-szintekkel. 
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3. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

3.1. Betegek 

A vizsgálatokban a Debreceni Egyetem OEC I. sz. Belgyógyászati Klinika Dialízis 

Osztályán rendszeres hemodialízis kezelésben részesülQ betegei vettek részt. Az egyes 

kísérletbe bevont betegek demográfiai és laboratóriumi paramétereit az „Eredmények” 

cím_ fejezetben tüntettük fel. A vizsgálatba bevont betegek a vizsgálatok céljáról szóló 

betegtájékoztatót megkapták, a DEOEC Kutatásetikai Bizottsága által jóváhagyott bele-

egyezési nyilatkozatot megkapták és aláírásukkal bizonyították, hogy a vizsgálatokba, a 

vérvételekbe beleegyeznek. 

 

3.2. Laboratóriumi vizsgálati módszerek 

Lipid paraméterek vizsgálata  

A szérum koleszterin- és triglicerid-meghatározás Boehringer diagnosztikai enzim kittel, a 

HDL-meghatározás foszfor-wolframát-magnézium precipitációt követQen történt. Az 

LDL-C meghatározása a Friedewald formula szerint történt (4,5 mmol/l alatti szérum 

triglicerid-szint esetén). Az apolipoprotein meghatározások immun-nefelometriás módszer-

rel, Orion Diagnosztika kit használatával történtek a Klinikai Biokémiai és Molekuláris 

Patológiai Intézetben. 

 

Lipidek extrakciója és a zsírsavak meghatározása 

Éhgyomri vérvételt követQen a plazmából kloroform/metanol (2/1 v/v) eleggyel történt a 

lipidek extrakciója (26). A kloroformos fázist összegy_jtöttük és nitrogén alatt bepároltuk. 

A totál lipidextraktum egy részletébQl a szabad zsírsavakat és a foszfolipideket 

vékonyréteg kromatográfiás módszerrel választottuk el, Silicagel 60 vékonyrétegen 
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(Merck) pertóleum éter: dietiléter: ecetsav (75:5:1 v/v) elegyben történQ futtatás után. A 

szabad zsírsavak az oldószerfronttal haladnak, míg a foszfolipidek a startpontban 

maradnak (51). A szabad zsírsavakat és a foszfolipideket tartalmazó vékonyrétegrészt a 

hordozó lemezrQl eltávolítottuk, majd a lipideket kloroformmal kioldottuk. A szabad 

zsírsav frakcióban a zsírsav metilésztereket bórtrifluoridban való melegítéssel állítottuk elQ 

(100 °C, 20 perc). A teljes lipidextraktum és az elválasztott foszfolipid frakció hidrolízise 

és metilálása HCl/metanol elegyben történt (5% HCl metanolban, 100 °C, 1 óra). A zsírsav 

metilésztereket gázkromatográfiás módszerrel tömegszelektív detektor alkalmazása mellett 

(GC-MSD - Hewlett Packard, 5970) határoztuk meg. Kromatográfiás körülmények a 

következQk voltak: injektálási hQmérséklet 250 °C volt, HP-1 kapilláris oszlop (25 m 

hosszú, 0,52 µm filmvastagságú), 150–280 °C hQmérséklet gradiensen, 10 °C/perc f_tési 

sebesség mellett történt a zsírsavak szétválasztása, a detektorhQmérséklet 280 °C volt 

(Va97). A zsírsavak azonosítása és mennyiségi meghatározása SIGMA gyártmányú 

kontrollok segítségével történt. A meghatározott zsírsavak a következQk: mirisztinsav 

(C14:0), palmitinsav (C16:0), palmitoleinsav (C16-1), sztearinsav (C18:0), olajsav 

(C18:1), linoleinsav (C18:2), linolénsav (C18:3), eicozansav (C20:0), eicosatriénsav 

(C20:3), arachidonsav (C20:4, AA), eicosapentaénsav (C20:5, EPA), docozansav (C22:0), 

docosahexaénsav (C22:6, DHA). 

 

Sejtszeparálások 

Heparinnal alvadásgátolt vérbQl gradiens centrifugálással történtek Boyum módszere 

szerint (34). A fiziológiás sóoldattal kétszeresére hígított vért 1.077 g/cm3 s_r_ség_ 

Histopaque (SIGMA) oldatra rétegeztük, majd centrifugálás után (30 min, 1500 ford/min) 

a Histopaque/plazma fázisnál található monunukleáris sejteket (monocita és limfocita), 
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mosás után tenyésztQ edénybe (Nunclon) tettük RPMI 1640 (SIGMA) pufferben, amely 

10% FBS-t (fetal bovine serum), penicillint és streptomycint tartalmazott. 1 órás inkubálás 

után (37 oC) a limfocitákat lemostuk, míg a monociták a tenyésztQedény alján kitapadtak 

(114). Ezt a monocitatenyészetet használtuk az LDL-receptor vizsgálatokhoz. A hosszú 

idej_ tenyésztés során a tápfolyadékot másodnaponként lecseréltük. A gradiens 

centrifugálás során a Histopaque alatt találhatók a vörösvérsejtek és a neutrofilek. A 

neutrofileket 3%-os Dextránon való ülepítéssel választottuk el a vörös vérsejtektQl (kb. 40 

perc, szobahQmérséklet), mostuk majd 1x106 sejt/ml koncentrációban Hanks-oldatban 

[HBSS (Hanks’ Balanced Salt Solution), SIGMA, pH=7,4], vettük fel, amely 1 mM 

kalciumot és glükózt tartalmazott. 

 

LDL izolálás 

Az LDL-t egészséges, 20–30 év közötti férfi donoroktól nyertük kálium-bromid s_r_ség 

gradiensen való ultracentifugálással Cornwell és mtsai (55) módszere szerint. Az LDL 

koncentrációkat fehérjetartalmuk alapján fejeztük ki (µg/ml egységben). A fehérjemegha-

tározásokat Lowry és mtsai (121) módszere szerint végeztük. Az izolálás sikerét és a nyert 

LDL tisztaságát lipid elektroforézissel igazoltuk minden esetben.  

 

[125J]LDL elQállítása 

Az LDL-t Sheperd és mtsai (182) által kidolgozott módon jelöltük 125J izotóppal, a szabad 

125J izotópot géloszlopon választottuk el az LDL-tQl. A minták fehérjetartalmát Lowry 

módszerével határoztuk meg (121) és hígítottuk a kívánt koncentrációra. A felhasználásra 

került készítmény specifikus aktivitása 300–400 cpm/ng volt. 
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Specifikus és scavenger LDL receptoraktivitás meghatározása  

Mindkét receptoraktivitás-meghatározás Goldstein és Brown módszere szerint történt (78), 

[125J]LDL és acetilált-[125J]LDL felhasználásával a következQkben leírtak szerint. 

 

[125J]LDL kötQdése és intracelluláris lebontása:  

TenyésztQtálca mélyedéseibe (16 lyukú tálca, Nunclon) 106 monocitát mértünk és 37 flC-on 

60 percig kitapasztottuk a sejteket a sejtszeparálás részben leírtak szerint. Mosás után 

RPMI 1640 puffert (Sigma) töltöttünk a sejtekre és a megfelelQ mennyiségben 

hozzámértük a jelzett LDL-t (50 µg/ml végkoncentrációban). A [125J]LDL kötQdésének 

meghatározására a tenyésztQtálcákat 4 flC-on, 60 percig inkubáltuk, majd a be nem épült 

jelzett LDL-t lemostuk. A sejteket 0,2%-os Na-dodecil-szulfáttal feloldottuk és a minták 

radioaktivitását Gamma NK 350 szcintillációs számlálóban határoztuk meg. A specifikus 

kötQdést ng/106 sejt mértékegységben fejeztük ki. A nem-specifikus kötQdést 700 µg/ml 

jelzetlen LDL hozzáadásával határoztuk meg. Az intracelluláris LDL lebontás mérésekor 

lényegében ugyanígy jártunk el, csak a [125J]LDL-el való inkubáció 4 óráig 37 flC-n történt. 

A monocitákról a be nem épült jelzett LDL-t jéghideg foszfát pufferrel lemostuk, majd a 

triklórecetsavat (6% végkoncentrációban) adtunk a sejtekhez. A szabad jódot 

hidrogénperoxiddal való elbontás után kloroformmal extraháltuk, majd a triklórecetsavban 

oldódó frakció radioaktivitását meghatároztuk (78). A fentiekkel azonos módon jártunk el 

a scavenger LDL receptor vizsgálatánál, csak ekkor [125J]- acLDL-t használtunk (14). 

 

Endogén koleszterinszintézis 

A meghatározást McNamara és mtsai (139) által leírt módszer szerint végeztük. A 

monocita szuszpenzióhoz (106 sejt) 50 µg/ml LDL-t és 50 µg (10 µCi) 2-[14C]Na acetátot 

(Izinta, Budapest)  adtunk 0,6 ml térfogatban. A mintákat enyhe rázás közben inkubáltuk 
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37 flC-n 4 órán át. A reakciót 0,5 ml 5 M-os kálium-hidroxiddal állítottuk le és 

[3H]koleszterint etanolban oldva (Amersham), mint belsQ standardot is ekkor adtuk a 

mintákhoz (3x104 cpm aktivitásnak megfelelQ mennyiségben). A sejteket üvegcsQbe 

átmostuk, 0,5 ml etanolt adtunk a mintákhoz, majd  90 percig 70 flC-n való inkubációval 

elszappanosítottuk a lipideket. A nem-szappanosítható lipideket 3x2,5 ml hexánnal 

extraháltuk, összegy_jtöttük és koncentráltuk nitrogén alatti bepárlással. A hexán- 

koncentrátumot alumínium-oxid oszlopokra vittük, és a szteroidfrakciót aceton/dietiléter 

1:1 (v/v) arányú keverékével eluáltuk. Beszárítás után  mértük a minták radioaktivitását és 

a belsQ standardra vonatkoztatva kiszámoltuk az endogén koleszterinszintézis mértékét, 

amit pmol[14C]Na acetát/óra/106 monocita adtunk meg.  

 

ApoE szekréció  

A kitapasztott monocitákat 1 ml RPMI 1640 (SIGMA) tenyésztQpufferrel, amely 5% hQ-

inaktivált kevert humán szérumot és 50 µg/ml acLDL-t tartalmazott, 12 óráig 37 oC-on 

inkubáltuk. A 12 óra inkubációt követQen a felülúszót eltávolítottuk. A felülúszók 

koncentrálása Amicon A25 filter segítségével történt. Az apoE mennyiségi meghatározását 

Hyland lézer nefelométerben végeztük, human apoE standard és anti-human-apoE-IgG 

(Immuno AG) segítségével. A koncentrált felülúszóból 100 µl adtunk az anti-human apoE 

IgG-t tartalmazó 3%-os polietilénglikol oldathoz (1:100 hígításban), majd 1 órán át 

szobahQmérsékleten tartottuk, amely idQ az immunkomplexek kialakulásához szükséges. 

Kalibrációs görbe a human apoE standard segítségével készült. Az apoE-termelés értékét 

µg apoE/12 óra/106 sejtben adtuk meg (164). 
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Zsírban dús habos-sejt (foam-sejt) képzQdés 

Az apoE szekréció méréséhez inkubált sejttenyészetben határoztuk meg a habos-sejt- 

képzQdés mértékét. Az apoE-t termelQ monocitákat, miután a felülúszót az apoE-méréshez 

eltávolítottuk, HBSS pufferben mostuk, majd a sejteket szobahQmérsékleten fixáltuk és 

újramostuk. A fixált monocitákat Oil Red O (BDH Chemicals) lipidfestékkel 20 percig 

festettük. A nem-specifikusan kötQdQ Oil Red O festéket 50%-os etilalkohollal kioldottuk, 

majd a maradványokat desztillált vízzel történQ mosással távolítottuk el. A koleszterin- 

zárványokat fénymikroszkópban számoltuk meg, legalább 100–150 sejtbQl 40-szeres 

nagyítással. Az adatokat a koleszterinzárvány/monocita arányban adtuk meg (37).  
 

 

Paraoxonáz aktivitás mérése  

Paraoxon (O,O-dietil-O-p-nitrofenil-foszfát; Sigma Chemical Co.) szubsztráttal történt. Az 

enzim 4-nitrofenolt hasít le a molekulából, mely keletkezésének kinetikáját 

spektrofotometriásan követtük 412 nm-en, Hewlett-Packard 8453 UV-Visible 

Spektrofotométer segítségével. Az enzimaktivitás meghatározásakor a reakcióelegy 50 µl 

szérumot és 5,5 mmol/L paraoxont, 2 mmol/l CaCl2-t tartalmazott 1 ml Tris.HCl pufferben 

(100 mmol/L Tris, pH=8,0). Az enzimaktivitás számítása a moláris extinkciós koefficiens 

17100 M-1cm-1 alapján történt. Az enzimaktivitást U/ml egységben adtuk meg (1 U az 

enzimaktivitás, amikor 1 perc alatt 1 nmol 4-nitrofenol keletkezik). A paraoxonáz 

aktivitásokat megmértük 1 M NaCl jelenlétében is, amely stimulálja az enzim aktivitását. 

 

Arilészteráz aktivitás mérése  

Fenilacetát szubsztrát hidrolízisének mérésével spektrofotometriásan történt. Az enzim-

aktivitást U/ml egységben adtuk meg (1 U az arilészteráz aktivitás, amikor 1 perc alatt az 

enzim 1 mol fenilacetátot hidrolizál). 
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A paraoxonáz fenotípus megoszlás meghatározása  

KettQsszubsztrát módszerrel történt, a két szubsztrát a paraoxon és fenilacetát volt (115). A 

paraoxonáz, az arilészteráz, valamint a NaCl stimulált enzimaktivitásokból számítottuk a 

fenotípus megoszlást a következQ módon: ha a paraoxonáz/arilészteráz-aktivitások aránya 

1–3 közötti, akkor: A (homozigóta alacsony aktivitású); ha a paraoxonáz/arilészteráz 

aktivitások aránya 3–6 közötti: AB (heterozigóta közepes aktivitású); ha a 

paraoxonáz/arilészteráz aktivitások aránya 6 fölötti: B (homozigóta magas aktivitású). 

 

Lipidhidroperoxidok meghatározása 

Plazmából extrahált lipideket tartalmazó kloroformos fázis 1 ml-es részletét nitrogén alatt 

bepároltuk, majd 0,6 ml ecetsav/kloroform elegyben (3:2, v/v) feloldottuk. A mintákhoz 40 

µl kálium jodidot (1,2%-os) adtunk és 5 percig sötétben inkubáltuk. A reakciót kadmium 

acetáttal (1,8 ml, 20 mmol/L) állítottuk le. Centrifugálás után (2000 ford/perc, 10 perc), a 

lipidhidroperoxidok mennyiségét fotometriásan határoztuk meg (352 nm-en). A 

lipidhidroperoxid mennyiségét a mért extinkció értékek alapján, a képzQdött J3 extinkciós 

koefficiense (21900 M-1cm-1) segítségével számoltuk ki (17). 

 

Konjugált dién mennyiségének meghatározása  

A zsírsav meghatározásnál leírt módszer szerint extrahált lipidek egy részletét (1 ml) 

nitrogénáramban bepároltuk, majd 1 ml spektráltiszta ciklohexánban (Merck) 

visszaoldottuk. A minták optikai denzitását fotometriásan, 234 nm-en mértük. Ez a 

fényelnyelés mértéke ekvivalens a mintában található konjugált kettQskötések 

mennyiségével (17). 
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Lipidperoxidáció vizsgálata 

200 µl plazmához 200 µl nátrium-dodecilszulfát oldatot (2%), majd 600 µl savas 

tiobarbitursavat adtunk. A tiobarbitursav oldat 0,375 g tiobarbitursavat 2,08 ml 12 M HCl-t 

és 15 ml 50%-os triklórecetsavat tartalmazott 100 ml-ként. Az elegyet 100 flC-on 15 percig 

inkubáltuk. SzobahQmérsékletre való leh_tés után 3 ml n-hexánnal extraháltuk a képzQdött 

terméket. Centrifugálás után a tiszta szerves oldószeres frakció extinkcióját meghatároztuk 

532 nm-en. A minták extinkció értékébQl az extinkciós koefficiens segítségével (156000 

M-1cm-1) számítottuk a tiobarbitursavval savas körülmények között reakcióba lépQ 

anyagok (TBARS) mennyiségét (152). 

 

Szuperoxid anion termelés  

A neutrofileket (2x105 sejt/ml) HBSS-ben 30 percig inkubáltuk Cytochrome C (50 uM) 

jelenlétében 37 oC-on. A Cytochrome C SOD szenzitív redukcióját határoztuk meg 

spektrofotometriás módszerrel 550 nm-en, 492 nm háttérkorrekció mellett Babior 

módszere alapján (Ba70) az általunk kidolgozott mikromódszer szerint (211). A 

szuperoxid-anion mennyiségét a Cytochrome C moláris abszorpciós koefficiense (190000 

M-1cm-1) segítségével számoltuk ki és nmol/106 sejt egységben fejeztük ki.   

 

Intracelluláris szabadkalcium-szint vizsgálata 

Tsien és munkatársai (202) módszerével Quin 2/AM fluoreszcens festék segítségével 

spektrofluorimetriás módszerrel történt a korábban leírtak szerint (210). A neutrofileket 

(107 sejt/ml) RPMI 1640 pufferben szuszpendáltuk és a Quin 2/AM (50 µM) festékkel 10 

percig, 37 oC-on tartottuk, majd tízszeresére felhígítottuk és tovább inkubáltuk 30 percig. 

Az elsQ inkubáció alatt a Quin2/AM festék beépül a sejtekbe, majd azt követQen az 
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intracelluláris nem-specifikus észterázok lehasítják a festékrQl az acetoximetilészter 

csoportot, felszabadítva a szabadkalciummal fluoreszcens terméket adó szabadfestéket. A 

festékfelesleget (be nem épült Quin 2/AM) HBSS pufferrel kimostuk és 106 sejt/ml-es 

sejtszuszpenziót készítettünk. A méréseket Hitachi spektrofluoriméterben végeztük, 339 

nm gerjesztési és 500 nm emissziós hullámhossz mellett. A maximális fluorescenciát 10 µl 

tömény digitonin hozzáadásával (Fmax), a minimális fluoreszcenciát 20 µl 2 mmol/L EGTA 

hozzáadásával (Fmin) határoztuk meg. A három mérési adatból Tsien képletével számoltuk 

a szabad intracelluláris kalciumértékeket: ]Ca2+_= Kd (F-Fmin)/(Fmax-F), ahol a Kd = 115 

nM. 

 

E-vitamin-meghatározás  

A szérum mintákból (200 µl) a proteineket metanol/etanol 1:1 arányú keverékével (200 µl) 

kicsaptuk, majd az elegyet 2x2 ml n-hexánnal extraháltuk (171). Minden extrakciós lépés 

után centrifugáltuk a mintákat (2000 ford/perc) és a szerves fázisból ismert mennyiséget 

kivettünk. Az összegy_jtött szerves fázist nitrogén alatt bepároltuk, majd metanolba való 

visszaoldás után HPLC-vel, i-tokoferol belsQ standard alkalmazásával, fluoreszcenciás 

detektálással határoztuk meg az E-vitamint (gerjesztési hullámhossz: 292 nm emissziós 

hullámhossz: 325 nm volt). A mennyiségi meghatározáshoz tiszta E-vitamin standard 

(Sigma) segítségével kalibrációs görbét készítettünk. 

 

Homocisztein meghatározása 

A Hcy-szinteket éhgyomri vérvétel után, EDTA-val alvadásgátolt vérbQl HPLC-s 

módszerrel, fluoreszcencs detektálással, Bio-Rad gyári kit segítségével határoztuk meg 

(195) és hasonlítottuk össze a kontroll értékekkel, melyekhez az önkéntesek Klinikánk 

dolgozói voltak. Az irodalmi normáltartomány 5–15 µmol/L. 
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B12-vitamin és folsav meghatározása 

Folsavat és B12-vitamint Axsym készülékkel az Abbott cég reagenskészletével, a cég által 

megadott módszer szerint határoztuk meg. A folsav normál koncentrációtartománya: 3,1–

12,4 µg/L, a B12-vitamin normál tartománya: 223–1132 ng/L.  

 

MTHFR C677T polimorfizmusa 

A vizsgálatot a Klinikai Biokémiai és Molekuláris Patológiai Intézetben (KBMPI) az 

általuk korábban részletesen leírt módszer szerint végezték el (24). A vizsgálat 

eredményeit 401 kelet-magyarországi egészséges önkéntes személy ugyanebben a 

laboratóriumban elvégzett eredményével hasonlítottuk össze (homozigóta 12%, 

heterozigóta 42%, normál genotípus 46%). 

 

Nyomelemek (kobalt és nikkel) meghatározása 

A szérum mintákat feldolgozásukig fagyasztva tároltuk (–70 oC). A mintákat közvetlenül 

analízis elQtt olvasztottuk ki, és szobahQmérsékleten mértük be a szükséges ~0,6 g-ot (0,6 

cm3) analitikai mérlegen, kalibrált nagytisztaságú kvarckémcsövekbe. A mintákhoz 1 cm3 

65%-os salétromsavat (MERCK Suprapur) és 0,1 cm3 30%-os hasonló tisztaságú hidrogén-

peroxidot adtunk. 12 óra szobahQmérsékleten végzett elQroncsolás után a mintákat 

tartalmazó kvarckémcsöveket nagynyomású teflonbombákban helyeztük el. A minták 

roncsolása MILESTONE MLS 1200 Mega típusú mikrohullámú roncsoló segítségével 

történt. Az elroncsolt mintákat szárazra pároltuk, majd 0,1 mólos salétromsavval azonos 

térfogatra töltöttük fel. A vizsgált nyomelemek koncentrációját ICP-OES (Inductively 

Coupled Plasma Optical Emission Spectrometry, induktív csatolású plazmaemissziós 

spektrometria) módszerrel határoztuk meg a mintákban (62). 
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3.3. Statisztikai analízis  

A SAS Windows 6.11 programmal végeztük. Az adatokat leíró analízissel jellemeztük 

(esetszám, középérték, standard deviáció). A két csoport adatainak összehasonlítása 

kétmintás t-próbával, ANOVA teszttel történt. A paraméterek közti összefüggések 

vizsgálatára regressziós és korrelációs analízist végeztünk. Szignifikánsnak a p<0,05 

értékeket tekintettük. 
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4.  EREDMÉNYEK 

4.1. A lipidanyagcsere vizsgálata  

4.1.1. Lipidparaméterek vizsgálata  

A krónikus hemodialízis (HD) programban kezelt betegek felgyorsult 

atherosclerosisában szerepet játszó tényezQk vizsgálatát a lipidparaméterek 

meghatározásával kezdtük. Ötven krónikus HD programban kezelt beteget vizsgáltunk, 36 

férfit és 14 nQt (átlagos életkoruk 48,6 év, a hemodialízis programban eltöltött átlagos idQ: 

34,7 hét). A betegeket négy csoportba osztottuk a krónikus veseelégtelenséghez vezetQ 

alapbetegségük alapján: glomerulonephritis chr. (GNC): 25 beteg, pyelonephritis chr. 

(PNC): 7 beteg, diabetes nephropathia (DN): 6 beteg, egyéb: 12 beteg. Az egészséges 

kontrollcsoportot 46 személy képezte (20 férfi, átlagos életkor: 40,5 év és 26 nQ átlagos 

életkor: 52,8 év).  

A vizsgált lipidparaméterek a következQk voltak: szérum koleszterin (Chol), 

triglicerid (TG), HDL-C, apoA1, apoB100, és Lp(a). Meghatároztuk a betegek egyéb fQ 

laboratóriumi paramétereit (szérum urea, kreatinin, húgysav, összfehérje, ionok, 

májenzimek). 

Az 1. táblázat adatai szerint a HD programban kezelt betegekben a szérum trigliceridszint 

szignifikánsan emelkedett (p>0,01), míg a HDL-C matematikailag nem szignifikánsan 

ugyan, de csökkent volt a kontrollcsoporthoz képest. A szérum koleszterin, apoA1, 

apoB100-szintek nem mutattak szignifikáns különbséget az egészséges csoporthoz képest. A 

négy betegcsoport fQbb lipidparamétereit összehasonlítva szignifikáns különbséget a GNC 

betegekben találtunk; a szérum trigliceridszint magasabb volt, mint a másik három 

csoportban (p>0,01). 
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1. táblázat. A szérum lipidparaméterei krónikus hemodialízis programban kezelt 
vesebetegekben (összes eset) és diagnózis szerint csoportosítva, egészséges kontrollok 
értékeivel összehasonlítva. 
 

Paraméter 
 

Kontroll 
46 

HD 
Összes 

GNC 
25 

PNC 
7 

DN 
6 

Egyéb 
12 

Chol  
(mmol/L) 

4,7±0,6 4,8±1,05 4,8±0,9 5,2±1,3 5,7±1,3 4,6±0,9 

TG 
(mmol/L) 

1,2±0,65 3,38±4,2, 5,2±4,3*# 3,2±1,8 3,65±1,6 2,05±0,6 

HDL-C 
(mmol/L) 

1,25±0,38 0,92±0,48 1,0±0,4 1,25±0,2 0,9±0,3 0,9±0,15 

ApoA1 
(g/L) 

1,55±0,68 1,21±0,25 1,18±0,21 1,26±0,18 1,11±0,16 1,24±0,11 

ApoB100 
(g/L) 

0,93±0,43 0,95±0,41 0,86±0,6 0,97±0,45 1,15±0,15 1,01±0,25 

Lp(a) 
(U/L) 

283±86 375±182 340±150 335±160 510±225*# 405±145 

 Szignifikáns eltérés a kontroll és HD között *p<0,01; szignifikáns eltérés a HD csoporton 
belül #p<0,01 
 

Az apoproteinek közül a Lp(a) a diabeteses betegcsoportban szignifikánsan emelkedett a 

másik három betegcsoporthoz képest (p<0,01). A lipidparaméterek közül a trigliceridszint 

pozitív korrelációt mutatott a HD programban eltöltött idQvel (r=0,34, p>0,015), míg 

negatív korrelációt mutatott a szérum összfehérje mennyiségével (r=-0,42, p<0,002). Nem 

találtunk korrelációt a szérum kreatinin, urea és a vizsgált lipidszintek között. 

 

4.1.2. A monociták specifikus és scavenger LDL-receptor funkciója 

Urémiás betegekben viszonylag kevés adat áll rendelkezésünkre a specifikus LDL 

és a scavenger LDL receptorok m_ködésében bekövetkezQ változásokról és ezeknek a 

károsodott lipidmetabolizmusban betöltött szerepérQl. Az irodalomból ismert, hogy az 

LDL az urémiás betegek szérumában in vitro körülmények között képes oxidálódni (116). 

Portman és mtsai urémiás betegek limfocitáin végzett vizsgálatukkal azt találták, hogy 

mind az LDL receptor funkciója mind az mRNS-szintézis csökken (160). Ando és mtsai 
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monocita-makrofág típusú sejteken a scavenger receptorok fokozott expresszióját figyelték 

meg (1). 

Kísérleteket végeztünk annak eldöntésére, hogy miképpen alakul a hemodializált 

betegek monocitáin az LDL specifikus és scavenger receptorának expressziója és 

funkciója. Ennek eldöntésére meghatároztuk a natív és az acetilált LDL kötQdését és 

degradációját, vizsgáltuk az LDL-indukálta HMG-CoA reduktáz gátlását a koleszterin 

szintézis gátlásának mérésével, valamint az acetilált LDL (acLDL) által kiváltott apoE 

szekréciót és ,,habos-sejt” képzQdést. Az eredményeket egészséges egyének monocitáin 

mért értékekkel hasonlítottuk össze. A specifikus LDL receptor m_ködésének 

vizsgálatához egészséges egyénekbQl származó 125I-al jelzett LDL-t, míg a scavenger LDL 

receptorok tanulmányozásához 125I-al jelzett acLDL-t használtunk. 

 

2. táblázat. A vizsgálatban résztvevQ személyek demográfiai adatai 

 
Paraméter 

 

 
Kontroll 

 
HD 

 
A vizsgálatban résztvevQk 

száma 
 

15 
 

11 
BMI (kg/m2) 23,4‒2,8 23,7‒3,4 
Életkor (év) 53,8‒5,5 54,2‒6,4 

Koleszterin (mmol/L) 4,5‒0,51 5,68‒1,2* 
Triglicerid (mmol/L) 1,7‒0,25 2,9‒0,42* 

LDL-C (mmol/L) 3,12‒0,33 3,50‒0,65 
HDL-C (mmol/L) 1,32‒0,10 1,05‒0,12 

* szignifikáns eltérés a kontroll és HD között, p<0,04 

 

A vizsgálatban 11 HD programban kezelt beteg vett részt. A HD programban 

eltöltött idQ 60±12 hónap volt. A kontrollcsoportot 15 személy képezte (2. táblázat). 

Kizáró kritériumok az alábbiak voltak: májenzim-emelkedés, diabetes mellitus vagy más 
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endokrin betegség, lipidcsökkentQ, vagy a lipidmetabolizmust befolyásoló antihypertenzív 

gyógyszerek szedése. 

A monociták makrofággá történQ érése során megváltozik a felszíni receptorok 

expressziója. A monociták felszínén fQleg natív LDL receptorok találhatók és a scavenger 

LDL receptorok száma alacsony. A makrofágok felszínén viszont jelentQsen megnQ a 

scavenger LDL receptorok expressziója. Vizsgálatunk során azt találtuk, hogy a kontroll-

csoportban a [125I] LDL kötQdése a monociták felszínén található specifikus LDL 

receptorhoz az inkubáció elsQ 48 órájában fokozódik, majd ezt követQen az 5. napig 

csökken. A hemodializált betegekben (HD) az LDL kötQdése hasonló tendenciát mutat, de 

minden idQpontban szignifikánsan alacsonyabb, mint a kontrollokban (6. ábra).  

A scavenger LDL receptor expresszió a kontrollcsoportban nagyon alacsony volt és 

mérsékelt emelkedés csak a 3. naptól következett be (7 ábra). A [125I]acLDL kötQdés a HD 

betegek monocitáihoz a tenyésztési idQ minden napján szignifikánsan nagyobb, mint a 

kontrollokban és további szignifikáns növekedés a tenyésztés 3. napjától következett be. 

Ezek az eredmények azt sugallják, hogy a HD betegek monocitái „makrofágszer_” 

sejtekként expresszálnak natív és scavenger LDL receptort. 
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6. ábra. [125I] LDL monocitákhoz való kötQdése a tenyésztési idQ függvényében a 
kontrollcsoportban és a hemodializált (HD) betegekben. A [125I] LDL kötQdés 
szignifikánsan alacsonyabb (p<0,01) a HD csoportban,  

mint az egészséges kontrollokban minden vizsgált idQpontban. 
 

7. ábra. Az acetilált és jelzett [125I]acLDL kötQdése a monocitákhoz a tenyésztési idQ 
függvényében. A [125I]acLDL kötQdése szignifikánsan nagyobb (p>0,01) a HD csoportban, 
mint a kontrollokban  minden  vizs- 

gált idQpontban. 
 

 

A kontrollok és a HD betegek monocitáit [125I] LDL és [125I]acLDL jelenlétében 12 

órán át inkubálva meghatároztuk a partikulumok kötQdését, intracelluláris degradációját és 
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vizsgáltuk az azt követQ funkcionális válaszokat (koleszterinszintézis-gátlás, apoE- 

szekréció, ,,habos-sejt”-képzQdés). Az eredményeket a 3. táblázatban tüntettük fel.  

3. táblázat. Az LDL  és az acLDL  monocitákra kifejtett hatása hemodializált betegekben 
(HD) és a kontrollcsoportban 12 órás inkubációt követQen. 

 
Csoportok Kontroll 

n =15 
HD 

n = 11 
[125I]LDL protein kötQdés (ng/106 sejt) 101,9‒12,3 74,3‒7,1* 

 
[125I]LDL kötQdés Vmax (ng/106 sejt) 209,7‒53,5 107,8‒13,6* 

 
[125I]LDL kötQdés Kd (og/ml) 58,9‒29,3 45,5‒12,5 

 
[125I]LDL protein degradáció (ng/106 sejt) 145,2‒16,8 98,7‒12,1* 

 
[125I]acLDL protein kötQdés (ng/106 sejt) 18,7‒2,2 96,3‒11,8* 

 
[125I]ac LDL kötQdés Vmax (ng/106 sejt)  41,9‒5,5 1312,3‒598,6* 

 
[125I]acLDL kötQdés Kd (og/ml) 35,7‒13,8 469,4‒211,2* 

 
[125I]acLDL protein degradáció (ng/106 sejt) 51,6‒6,7 187,7‒22,3* 

 
Inkorporált [14C] acetát (pmol/h/106) nyugvó 
monocitákban 

11,8‒2,1 12,5‒2,4 

F Inkorporált [14C] acetát (pmol/h/106 sejt) 5,8‒0,47 3,1‒0,38* 
 

ApoE-szekréció (og/12 h/106 sejt) 9,4‒1,2 2,8‒0,4* 
 

Koleszterinzárvány/sejt 2,8‒0,30 11,2‒2,3* 
 

 * eltérés a kontrolltól szignifikáns   p>0.001 
 
 

A jelzett natív LDL kötQdése és intracelluláris degradációja a HD betegek 

monocitáiban szignifikánsan csökkent (p>0,001). A specifikus LDL receptorokra jellemzQ 

Vmax érték a HD betegek monocitáiban a kontrollban mérthez képest csökkent, amíg a 

receptorhoz való kötQdési állandó (Kd) nem változott. A HD betegek nyugvó monocitáiban 

a [14C]-acetát-beépülés azonos volt, mint a kontrollokban, azonban a natív LDL 
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jelenlétében a [14C]-acetát-beépülés sebessége kisebb volt, mint a kontrollokban. Azaz, a 

HD betegek monocitáiban csökken a specifikus LDL-recepor-s_r_ség és a receptorfunkció 

változásával is számolhatunk. Ugyanakkor a HD betegek monocitáiban az acLDL 

scavenger receptoron át történQ kötQdése és degradációja jelentQsen emelkedett a 

kontrollcsoporthoz viszonyítva. HD betegek monocitáin a scavenger LDL receptor Kd és 

Vmax értékei sokszorosai a kontrollcsoportban mért értéknek. 

A scavenger LDL receptor funkcionális paramétereiben a következQ eltérést 

tapasztaltuk (3. táblázat): Az acLDL által kiváltott apoE-szekréció csökkent, ez is 

hozzájárulhat a HD betegek monocitáiban a koleszterinzárványok megnövekedéséhez 

(,,habos-sejt”-képzQdés). 

Eredményeinket összegezve megállapíthatjuk, hogy a hemodializált betegek 

monocitáin a specifikus LDL receptor szám és a natív LDL kötQdés sebessége csökkent és 

a natív LDL által indukált endogén koleszterinszintézis sebessége is csökkent. Ugyanakkor 

a scavengerreceptor-szám megemelkedett, nQtt a megkötött acLDL mennyisége, azonban e 

fokozott kötQdés nem növelte az apoE-szekréciót. Ezek eredményeként a kontroll-

csoporthoz viszonyítva növekedett a koleszterinzárványok száma a dializált betegek 

monocitáiban. Eredményeink arra utalnak, hogy a károsodott LDL receptor funkció, a 

nagyobb scavenger receptor expresszió, a csökkent apoE-szekréció és a fokozott ,,habos-

sejt”-képzQdés elQsegítheti a dializált betegek felgyorsult atherosclerosisát. 

   

4.1.3. Atherogén és nem atherogén zsírsavak mennyiségi változása 

A plazmalipidek és lipoproteinek zsírsav összetétele bizonyos betegségekben 

(coronáriabetegség hyperlipidaemiák) megváltozik. Keveset tudunk azonban arról, hogy 

krónikus veseelégtelenségben megváltozik-e, és ha igen milyen módon a plazmalipidek 

zsírsavösszetétele. Vizsgálataink során meghatároztuk az atherogén és nem atherogén 
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zsírsavak arányát krónikus veseelégtelenségben szenvedQ betegek plazmájának teljes lipid-

extraktumában és a szeparált szabad-zsírsav (NEFA) frakcióban, egészséges kontrollokhoz 

viszonyítva. Összefüggést kerestünk a különbözQ telítettség_ zsírsavak mennyisége és a fQ 

lipidparaméterek között.  

A zsírsav-meghatározásokat prédialízis stádiumú (PHD) betegekben ]összesen 7 fQ 

(4 férfi, 3 nQ, átlag életkoruk 53,4 ± 5,3 év)], hemodialízis (HD) programban kezelt 

betegekben ]összesen 23 fQ (14 férfi, 9 nQ), átlag életkoruk 47,7 ± 3,1 év, a HD 

programban eltöltött átlag idQ: 2,7  ± 0,3 év_ és egészséges kontrollokban ]összesen 14 fQ 

(7 férfi, 7 nQ), átlag életkoruk 45,2 ± 2,7 év_ végeztük el. 

A hemodializált betegeket 3 csoportba osztottuk:  

1. dializált betegek cardiovasculáris megbetegedés nélkül, közel normális 

lipidértékekkel (HD-norm, 9 beteg),  

2. dializált betegek igazolt (nyugalmi és terheléses EKG, echocardiografia) 

cardiovasculáris szövQdménnyel, közel normális lipidértékekkel (HD-CAD, 7 beteg),  

3. dializált betegek jelentQs hyperlipidaemiával (HD-hyp, 7 beteg). 

 
4. táblázat. A vizsgált betegek szérum koleszterin és triglicerid szintjeinek átlaga 
  
 Kontroll PHD HD-norm HD-CAD HD-hyp 

 
Chol 
(mmol/L) 

4,8 
(4,2–5,1) 

5,43 
(4,1–6,8) 

5,5 
(4,1–6,2) 

5,4 
(4,26–6,1) 

8,6* 
(7,1–10,1) 

TG 
(mmol/L) 

0,83 
(0,61–1,2) 

1,48* 
(0,78–2) 

1,6* 
(0,6–1,84) 

2,35* 
(1,3–3) 

5,7* 
(3,9–8,5) 

Chol: szérum koleszterin, TG: szérum triglicerid, PHD: prédialízis, HD-norm: dializált betegek 
cardiovasculáris megbetegedés nélkül, HD-CAD: dializált betegek cardiovasculáris 
szövQdménnyel, HD-hyp: dializált betegek jelentQs hyperlipidaemiával. 
* szignifikancia a kontroll csoporthoz képest p<0,01 

 

A vizsgált csoportok szérum koleszterin- és trigliceridszintjeinek átlagát a 4. 

táblázat tartalmazza. A szérum koleszterinszint a HD-hyp csoportban szignifikánsan 
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nagyobb volt a kontrollcsoporthoz képest, míg a szérum triglicerid értékei szignifikánsan 

magasabbak voltak minden betegcsoportban, beleértve a prédialízis stádiumában lévQ 

betegekét is. 

A plazma szabad-zsírsav frakciójának (NEFA) zsírsavösszetételét az 5. táblázatban 

mutatjuk be. 

PHD csoport: A plazma NEFA zsírsavösszetételében a kontrollcsoporthoz képest nem 

találtunk szignifikáns eltérést, a C18:3 (linolénsav) relatív koncentrációjának csökkenésén 

kívül. Összeadva a telített (SFA)-, az egyszeresen telítetlen (MUFA)- és a többszörösen 

telítetlen (PUFA) zsírsavak (ez utóbbihoz tartozik az említett linolénsav) mennyiségét 

megállapíthatjuk, hogy a plazma szabad-zsírsav összetételében nincs szignifikáns 

különbség a kontrollcsoporthoz képest.  

HD-norm csoport: Valamennyi telített zsírsav relatív koncentrációja nagyobb volt, mint a 

kontrollcsoportban. Az összes SFA százalékos aránya szignifikánsan nagyobb, amíg a 

MUFA és PUFA kisebb volt, mint a kontrollokban. Linolénsav egyáltalán nem volt 

kimutatható ezekben a betegekben és jelentQsen csökkent az arachidonsav (C20:4) 

mennyisége is. 

HD-CAD csoport: Az elQzQ csoporthoz hasonlóan ebben a csoportban is a SFA-ak aránya 

megemelkedett. Az összes SFA és PUFA százalékos aránya az elQzQ csoporthoz hasonló 

tendenciát mutatott. A MUFA-k közül azonban a palmitoleinsav (C16:1) relatív 

koncentrációjának növekedését figyeltük meg. Az esszenciális linolénsav ebben a 

csoportban sem volt kimutatható és tovább csökkent az arachidonsav mennyisége, 

nemcsak a kontrollhoz, hanem a HD-norm csoporthoz képest is. 
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5. táblázat. A plazma szabad zsírsav frakciójának zsírsav összetétele. A zsírsavak 
mennyiségét az összes mért zsírsav%-ában kifejezve adtuk meg. 
 

zsírsav  kontroll PHD  HD-norm HD-CAD HD-hyp 

%  átlag  ±  SD átlag  ±  SD átlag  ±  SD átlag  ±  SD átlag ± SD 

C14:0  1,5 ± 0,5  3,8 ± 2,3  2,3 ± 0,3 2,3 ± 0,2 2,95 ± 0,3 

C16:0  38,5 ± 3,5 38,5 ± 5,5 42,2 ± 5,6* 42,7 ± 8,9* 31,6 ± 9,2* 

C18:0  22,6 ± 3,6 20,6 ± 4,2 28,8 ± 3,0* 25,0 ± 6,7 18,4 ± 3,5 

C16:1  1,7 ± 0,7 2,7 ± 0,6 1,6 ± 0,8 3,2 ± 0,4* 8,2 ± 1,5* 

C18:1  17,4 ± 2,4 20,0 ± 4,3 13,7 ± 5,2* 17,5 ± 4,7 17,0 ± 4,2 

C20:1  1,4 ± 1,4 0,1 ± 0,08 1,6 ± 1,2 0,2 ± 0,1 9,5 ± 1,8* 

C22:1  1,1 ± 1,0 n.d.  0,7 ± 0,5 0,08 ± 0,05 4,2 ± 0,6 

C18:3  2,9 ± 2,1 0,7 ± 0,3* n.d.  n.d.  n.d. 

C18:2  12,9 ± 1,2 13,0 ± 2,5 8,8 ± 1,7* 9,0 ± 1,2* 8,2 ± 2,1* 

C20:4  0,91 ± 0,03 0,6 ± 0,5 0,3 ± 0,2* 0,1 ± 0,1* 0,05±0,02* 

SFA  62,6  62,9  73,3*  70,0*  53,0* 

MUFA  21,6  22,8  17,6*  21,0  38,9* 

PUFA  15,8  14,3  9,1*  9,1*  8,3*  

 

PHD: prédialízis, HD-norm: dializált vesebetegek cardiovasculáris megbetegedés nélkül, HD-
CAD: dializált betegek cardiovasculáris szövQdménnyel, HD-hyp: dializált betegek jelentQs 
hyperlipidaemiával, SFA: telített zsírsav, MUFA: egyszeresen telítetlen zsírsav, PUFA: 
többszörösen telítetlen zsírsav 
*p<0,01 a kontrollhoz viszonyítva, n.d.: nem detektálható 

 

HD-hyp csoport: Az összes MUFA százalékos aránya szignifikánsan nagyobb, míg a SFA 

és a PUFA kisebb volt a kontrollhoz és a másik két HD csoporthoz képest. Ez az eltérés az 

egyszeresen telítetlen zsírsavak közül a C16:1, C20:1, és C22:1 százalékos arányának 

extrém növekedésére vezethetQ vissza. Az elQzQ csoporthoz képest tovább csökken az 

arachidonsav mennyisége és linolénsav itt sem detektálható. 

A plazma szabad-zsírsav frakciójának zsírsavösszetételéhez hasonló tendenciák 

figyelhetQk meg a plazma teljes lipid-extraktumának zsírsavösszetételében is a HD-norm 

és a HD-CAD csoportban (6. táblázat).  
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6. táblázat. A plazma teljes lipid-extraktumának zsírsav összetétele. A zsírsavak 
mennyiségét az összes mért zsírsav%-ában kifejezve adjuk meg.  
 

zsírsav   kontroll  HD-norm  HD-CAD 
%   átlag  ±  SD  átlag  ±  SD  átlag  ±  SD 

C12:0   2,1 ± 0,2  2,7 ± 0,3  2,2 ± 0,3 
C14:0   6,2 ± 1,3  9,5 ± 1,2*  6,4 ± 0,9 
C16:0   14,6 ± 3,2  15,3 ± 2,7  16,7 ± 4,5 
C18:0   15,9 ± 1,1  20,6 ± 1,7*  17,9 ± 1,8 
C20:0   1,0 ± 0,12  1,0 ± 0,1  1,0 ± 0,34 
 
C16:1   2,8 ±  0,5  3,4 ± 0,7  3,9 ± 1,2* 
C18:1   17,1 ± 2,2  12,8 ± 1,2*  19,6 ± 4,3* 
C20:1   3,4 ± 0,3  2,8 ± 0,07  4,3 ± 0,26* 
C22:1   1,2 ± 0,15  2,0 ± 0,15  1,4 ± 0,28 
 
C18:2   26,5 ± 0,9  20,1 ± 2,8*  17,1 ± 2,8* 

C20:4   5,7 ± 0,5  4,9 ± 0,9*  4,5 ± 0,8 
C20:3   1,5 ± 0,04  2,2 ± 0,3  2,3 ± 0,07 
C20:2   1,5 ± 0,05  1,8 ± 0,09  2,0 ± 0,11 
C22:6   0,4 ± 0,05  0,9 ± 0,2  0,7 ± 0,06 

SFA   39,8   49,1*   44,2 

MUFA   24,5   21,0   29,2* 

PUFA   35,6   29,9*   26,6* 

 

HD-norm: dializált vesebetegek cardiovasculáris megbetegedés nélkül, HD-CAD: dializált betegek 
cardiovasculáris szövQdménnyel, SFA: telített zsírsav, MUFA: egyszeresen telítetlen zsírsav, 
PUFA: többszörösen telítetlen zsírsav 
,  p > 0,01 a kontrollhoz viszonyítva. 

 

Azaz az összes telített zsírsav százalékos aránya növekedett, míg a PUFA-ak aránya 

szignifikánsan csökkent. A HD-CAD csoportba tartozó betegek plazmájának teljes lipid 

extraktumában azonban a MUFA-k relatív koncentrációjának szignifikáns növekedése 

figyelhetQ meg, nemcsak a kontroll, hanem a HD-norm csoporthoz képest is. 

A nem-atherogén tulajdonságú C18 zsírsavak és a szérum lipid paraméterek közti 

kapcsolatot a 7. táblázatban mutatjuk be: A HD betegek plazmájában mért sztearinsav 

(C18:0) mennyisége negatív korrelációt mutatott a Chol-el, a TG-el és az LDL-C-vel. Az 

olajsav (C18:1) ugyancsak negatív korrelációt mutat a Chol-vel és a HDL-C-vel. A 
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linoleinsav (C18:2) a Chol-el és a TG-el negatív-, míg a HDL-C-vel pozitív korrelációt 

mutat.  

 

7. táblázat. Pearson-féle korrelációs koefficiensek értéke a fQ lipidparaméterek és a 
zsírsavak relatív koncentrációja között hemodializált betegekben. 
 

Zsírsav Chol TG LDL-C HDL-C 

C18:0 -0,25 -0,59 -0,32 0,05 

C18:1 -0,25 0,03 0,17 -0,33 

C18:2 -0,4 -0,22 0,12 0,47 

 

C18:0=sztearinsav, C18:1=olajsav, C18:2=linoleinsav 

 

Eredményeinket összefoglalva megállapíthatjuk, hogy a veseelégtelenség 

mértékének fokozódásával a többszörösen telítetlen zsírsavak mennyiségének csökkenése 

figyelhetQ meg. A relatív esszenciális zsírsavhiány, minden betegcsoportban kimutatható 

volt. Az egyszeresen telítetlen zsírsavak arányát – különösen az egészséges kontrollokban 

egyébként, alacsony palmitoleinsav mennyiségét (C16:1) – a hyperlipidaemia súlyossága 

befolyásolta. Figyelemre méltó a nem-atherogén sztearinsav- és a szérumlipid értékek 

közti korreláció, amely megállapításnak terápiás jelentQsége is lehet. 
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4.2. Oxidatív stressz alakulása és befolyásoló tényezQi 

4.2.1 A plazmalipidek zsírsav összetételének potenciális szerepe a neutrofilek fokozott 

oxidációs robbanásában 

A lipid eltérések (a koleszterin-, a trigliceridszint emelkedése és zsírsavösszetétel 

változás) szerepet játszhatnak a nyugvó neutrofilek fokozott szuperoxid anion 

termelésében. Annak eldöntésére, hogy a HD betegekben van-e és milyen szerepe van a 

lipideltéréseknek, a meghatározott szuperoxid anion értékeket olyan nem-vesebetegek 

kontrollokéval hasonlítottuk össze, akikben a szérum lipidparaméterei a HD betegekéhez 

hasonlóak volt. A vizsgálatba az 4.1.3. fejezetben ismertetett eredmények alapján, olyan 

HD programban kezelt betegeket (20 beteg, átlagos életkoruk 45,2 ± 5,3 év) vontunk be, 

akikben a szérum Chol > 8 mmol/l és a TG > 3 mmol/l volt és a CAD klinikai tünetei nem 

voltak kimutathatóak. A kontrollként vizsgálatba bevont 17 személy (átlag életkoruk 42,3 

± 4,2 év) lipidcsökkentQ terápiában nem részesült. 

 

8. táblázat. A plazma koleszterin (Chol)-, triglicerid(TG)-szintje, a plazmalipidek 
többszörösen telítetlen zsírsav(PUFA)-tartalma, a tiobarbitursavval reakcióba lépQ anyagok 
(TBARS) mennyisége és a nyugvó neutrophilek (O2

-) termelése a krónikus vesebetegek 
(HD) és a kontroll nem-vesebeteg csoport esetében. 
 
Mért paraméter HD 

átlag±szórás 

Kontroll 

átlag±szórás 

p 

Chol (mmol/l) 5,54 ±1,00 5,86 ±1,2 n.sz. 

TG (mmol/l)  1,89 ±0,77 1,58±0,96 n.sz. 

PUFA (%-ban) 8,74±2,09 12,02±3,94 0,02 

C16:1 (%-ban) 4,33±2,5 4,38±2,5 n.sz. 

O2
- (nmol/106 sejt. 30 min) 31,5±14,0 21,2±4,5 0,01 

TBARS (omol/ml) 8,95±2,09 5,2±1,8 0,002 

n.sz.: nem szignifikáns 
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A kontrollcsoport kiválasztási kritériumának megfelelQen a két csoport között nem 

volt szignifikáns különbség a szérum Chol- és a TG-szintek között (8. táblázat). A HD 

betegekben a plazma PUFA-tartalma szignifikánsan kisebb, míg a nyugvó neutrofilek 

szuperoxid-anion (O2
-) termelése nagyobb volt, mint a kontrollcsoportban. Nem találtunk 

különbséget a két csoport között a palmitoleinsav átlagos mennyiségében (8. táblázat). 

 

9. táblázat. Korreláció a plazma koleszterin (Chol)-, triglicerid(TG)- és többszörösen 
telítetlen zsírsav (PUFA)-, valamint palmitoleinsav (C16:1) tartalma között a krónikus 
vesebetegek (HD) és a kontroll nem-vesebeteg csoport esetében. 
 
Paraméter HD 

r 

HD 

P 

Kontroll 

r 

Kontroll 

p 

PUFA/Chol -0,79 0,001 -0,64 0,005 

PUFA/TG -0,55 0,015 -0,49 0,05 

C16:1/Chol 0,37 n.sz. 0,88 0,001 

C16:1/TG 0,01 n.sz. 0,51 0,038 

n.sz.: nem szignifikáns 

 

Összeadva a plazma lipidjeiben mért PUFA-k mennyiségét a 4.1.3. fejezetben 

leírtnál erQsebb negatív korrelációt találtunk a szérum Chol- és TG-szintjével, ami a 

,,homogénebb” HD csoportnak is tulajdonítható (9. táblázat). Érdekes módon a magasabb 

palmitoleinsav koncentráció csak enyhe pozitív korrelációt mutatott a szérum koleszterin 

szintjével és semmilyen kapcsolatban nem állt a dializált betegek TG értékeivel. A kontroll 

csoportban (mérsékelt hyperlipidaemiások) azonban a C16:1 szoros és pozitív korrelációt 

mutatott mind a szérum koleszterin-, mind a trigliceridszintekkel.    

Szignifikáns negatív kapcsolatot találtunk a plazma PUFA-tartalma és a nyugvó 

neutrofilek szuperoxid-anion (O2
-) termelése között a HD betegekben és a 

kontrollcsoportban egyaránt. Mindkét csoportban pozitív korrelációt kaptunk a plazma 

Chol-szintje  és  a  neutrofilek O2
-termelése között. A plazma TG-szintje és a neutrofilek 



 49

(O2
-)-termelése között azonban csak a HD csoportban találtunk szignifikáns és pozitív 

korrelációt. A plazma TBARS-szintje és a O2
-termelés között csak a kontrollcsoportban 

kaptunk szignifikáns és pozitív korrelációt (10. táblázat). 

 

10. táblázat. A nyugvó neutrofilek (O2
-)-termelése, a plazma koleszterin (Chol)-, 

triglicerid(TG)-szintje és a lipidperoxidáció közti kapcsolat. 
 
Mért paraméter HD 

R 
HD 
P 

Kontroll 
r 

Kontroll 
p 

O2
-/PUFA 

 
-0,66 0,001 -0,66 0,003 

O2
-/Chol 

 
0,50 0,025 0,84 0,0001 

O2
-/TG 

  
0,50 0,020 0,28 n.sz. 

O2
-/TBARS 

 
0,38 n.sz. 0,58 0,014 

n.sz.: nem szignifikáns 
 

A neutrophilek szuperoxid-anion (O2
-)-termelése és a plazma palmitoleinsav-

tartalma között (8. ábra) csak a kontrollcsoportban kaptunk pozitív korrelációt (r=0,678, 

p>0,003). 
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8. ábra. Korreláció a plazmalipidek palmitoleinsav (C16:1)-tartalma és a  neutrofilek 
szuperoxid-anion 
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(O2
-)-termelése között  a hemodializált (HD) betegekben és a hasonló lipidparaméter_ 

kontrollcsoportban. 
A HD betegekben talált lipidperoxidáció fokozódásban a neutrofilek alapszinten 

megemelkedett O2
-termelése szerepet játszhat, amit alátámaszt az a pozitív korreláció, amit 

a HD betegektQl, dialízis elQtt és dialízis után vett vérbQl szeparált nem-stimulált 

neutrofilek O2
-termelése és a plazmájukban mért TBARS-koncentráció között kaptunk (9. 

ábra). 

              

R2 = 0.339, p<0.01
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9. ábra. Kapcsolat a hemodializált betegek neutrofiljei alapszinten mért szuperoxid-anion-termelése és a 

plazmában mért tiobarbitursavval reakcióba lépQ anyagok (TBARS) mennyisége között. 
 

Eredményeinket összegezve megállapíthatjuk, hogy hemodializált betegekben és a 

hasonló lipidparaméterekkel rendelkezQ nem-vesebeteg kontrollcsoportban egyaránt 

pozitív korreláció van a szérum koleszterin-, trigliceridszintje és a neutrofilek szuperoxid-

anion-termelése között. A szuperoxid-anion-termelés pozitív korrelációt mutat a plazma 

lipidek oxidatív károsodását mutató TBARS mennyiségével, jelezve, hogy a neutrofilek 

alapszinten fokozott oxidatív robbanása ennek egyik kiváltó oka lehet. Negatív korrelációt 

találtunk a többszörösen telítetlen zsírsavtartalom, a szérum koleszterin-, triglicerid-szintje, 

valamint a nyugvó neutrofilek szuperoxid-anion-termelése között. A palmitoleinsav relatív 

koncentrációjának átlaga megegyezett ugyan a két csoportban, mégis korrelációt a nyugvó 
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neutrofilek O2
-termelése és a palmitoleinsav tartalom között csak a mérsékelten 

hyperlipidaemiás kontroll csoportban találtunk.  

4.2.2. A nem-enzimatikus antioxidáns E-vitamin-ellátottság és a lipidperoxidáció  

A fokozott oxidatív stressz a HD betegekben jól ismert fenomenon, melyben többek 

között a reaktív oxigéngyökök (ROS) fokozott termelése, valamint a nem megfelelQ 

antioxidáns-ellátottság szerepet játszik.  

Az elQzQ fejezetben bemutatott adatok szerint a HD betegek plazmájában a 

többszörösen telítetlen zsírsavak hiánya közös vonás. Ezen PUFA-hiány a fokozott 

lipidperoxidációra visszavezethetQ, amelyben a nem elégséges antioxidáns-ellátottságnak 

szerepe lehet. Vizsgálataink során kapcsolatot kerestünk a lipidperoxidáció mértéke és a 

természetes eredet_, nem-enzimatikus antioxidáns, E-vitaminnal való ellátottság között a 

HD betegekben, egészséges kontrollokban mért értékekkel való összehasonlítás után. 

Betegek: 20 hemodializált vesebeteget (átlagéletkoruk: 45,2‒5,3 év, a dialízisprogramban 

eltöltött átlagidQ: 3,7‒1,7 év) vontunk be a vizsgálatba. A betegek hetente 3x4 órás 

dialíziskezelésben részesültek. A dialízishez bikarbonát dializáló oldatot és szintetikus – 

jó biokompatibilitással rendelkezQ – polysulfon dializáló membránt alkalmaztunk.   

Kontrollcsoport: 17 önkéntes személy szolgált kontrollként, akiknél a szokásos éves 

felülvizsgálat miatt történt vérvétel. A kiválasztott egyének életkora (átlag: 42,3‒4,2 év), 

szérum koleszterin- és trigliceridértéke hasonló tartományba esett, mint a HD betegeké 

(chol< 8 mmol/L, TG<3 mmol/L) és gyógyszeres kezelésben nem részesültek.  

A lipidperoxidáció mértékét a konjugált dién, a lipidhidroperoxid és a 

tiobarbitursavval reakcióba lépQ (TBARS) anyagok mennyiségének, a plazma teljes lipid-

frakciójában és az ebbQl izolált foszfolipid-frakcióban való meghatározásával követtük.  
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11. táblázat. A szérum lipidek (totál és izolált foszfolipidek) oxidációs károsodását mutató 
paraméterek (konjugált dién, lipidhidroperoxid) alakulása hemodializált betegekben (HD) 
és kontrollokban. 
 
Mért paraméter HD 

átlag ± szórás 
Kontroll 

átlag ± szórás 
p 

konjugált dién 
(µmol/ml) 
 
totál lipid 
foszfolipid 

 
 
 

0,342 ± 0,04 
0,190 ± 0,06 

 
 
 

0,225 ± 0,04 
0,150 ± 0,02 

 
 
 

0,05 
n.sz. 

lipid hidroperoxid 
(µmol/ml) 
 
totál lipid 
foszfolipid  

 
 
 

0,412 ± 0,08 
0,130 ± 0,05 

 
 
 

0,328 ± 0,02 
0,090 ± 0,02 

 
 
 

0,05 
0,05 

 
n.sz: nem szignifikáns 

 

Megállapítottuk, hogy a HD betegek plazmájából extrahált lipidekben és az ebbQl 

izolált foszfolipidekben szignifikánsan nagyobb a konjugált dién és a lipidhidroperoxid 

mennyisége, mint a kontrollcsoportban mért érték (kivétel a HD foszfolipid-frakció, ahol a 

különbség az emelkedettség ellenére matematikailag nem volt szignifikáns (11. táblázat). 

A lipidperoxidáció végtermékének tekintett TBARS mennyisége ugyancsak 

szignifikánsan nagyobb volt a HD betegek plazma lipidjeiben. Ugyanakkor, a HD 

csoportban a plazma E-vitamin-szintje nem különbözött a kontrollokétól (12. táblázat). A 

lipidoldható E-vitaminnal való ellátottság szempontjából azonban nem az abszolút E- 

vitamin mennyisége, hanem a szérum össz-koleszterin és/vagy trigliceridre vonatkoztatott 

hányadosa a megfelelQ mutató. Elvégezve ezt a normalizációt, szignifikáns eltérést 

találtunk a HD betegek és a kontrollok között (12. táblázat). Különösen nagy eltérést 

találtunk a trigliceridre vonatkoztatott értékek alapján, ami egyúttal jelzi, hogy a HD 

betegek E-vitamin-ellátottsága nem megfelelQ. 
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12. táblázat. A lipidperoxidáció végterméke (tiobarbitursavval reakcióba lépQ anyagok, 
TBARS) és az antioxidáns E-vitamin-szintjének alakulása hemodializált betegekben és 
egészséges kontrollszemélyek plazmájában és az E-vitamin lipidértékekre való 
normalizálása elQtt és után. 
 
Mért paraméter HD  

átlag ± szórás 
Kontroll 

átlag ± szórás 
p 

 
TBARS  
(µmol/L) 

 
0,477 ± 0,29 

 
0,21 ± 0,02 

 
0,004 

Plazma E-vitamin  
(µmol/L) 

 
26,6 ± 6,1 

 
28,3 ± 3,3 

 
n.sz. 

E-vit/.Chol 
(µmol/mmol) 

 
4,74 ± 0,86 

 
5,72 ± 0,94 

 
0,001 

E-vit./TG 
(µmol/mmol) 

 
14,0 ± 5,98 

 
35,3 ± 8,0 

 
0,0001 

 
TBARS: tiobarbitursavval reakcióba lépQ anyag, HD: hemodializált betegek 
n.sz.: nem szignifikáns 
 
 

Igen jól szemlélteti a szérum össz-koleszterin és/vagy triglicerid mennyiségének 

szerepét az E-vitamin-ellátottság megítélésében a következQ két ábrapár. Míg a plazma E- 

vitamin-koncentrációját a szérum koleszterin (10. ábra a.)-, illetve a triglicerid (11. ábra 

a.)-koncentráció függvényében ábrázolva pozitív a korrelációs együttható, addig a szérum 

koleszterin (10. ábra b.)-, illetve a szérum triglicerid-koncentrációra (11. ábra b.) 

normalizált E-vitamin mennyisége ugyanezen paraméterek függvényében negatív 

korrelációs együtthatóval írható le. Ez a fordított arány egyértelm_en mutatja, hogy a 

szérum lipidszintjeinek emelkedésével az antioxidáns hatású E-vitamin-ellátottság, amely 

a lipideket és a lipoproteinek védi az oxidációs károsodástól, csökken. 
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10. ábra. Az E-vitamin- (a) és a koleszterinszintre normalizált E-vitamin mennyisége (b) a 
koleszterinszintek függvényében hemodializált betegekben. 

 
 

  
11. ábra.  Az E-vitamin- (a) és a trigliceridszintekre normalizált E-vitamin mennyisége (b) a trigliceridszintek 

függvényében a hemodializált betegekben. 
 
 

Összefoglalva eredményeinket, megállapíthatjuk, hogy a hemodialízis programban 

kezelt vesebetegekben az oxidatív stressz következtében a plazmalipidekben és a 

foszfolipidekben megnQ a TBARS, a konjugált dién és lipidhidroperoxid mennyisége, 

ugyanakkor a betegek E-vitamin-ellátottsága nem kielégítQ. 
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4.2.3. A szérum paraoxonáz-aktivitásának vizsgálata 

Az E-vitamin mellett, az LDL oxidatív károsodásának kivédésében az utóbbi évek 

vizsgálatai eredményei szerint, a HDL-hez kötött paraoxonáz enzim is fontos szerepet 

játszik. Ennek tükrében, vizsgáltuk, hogy ezen enzim aktivitása hogyan alakul krónikus 

veseelégtelenségben. A vizsgálatba bevont betegek és kontrollok adatai a 13. táblázatban 

láthatók. 

  

13. táblázat. Lipidparaméterek az egészséges kontroll- és az urémiás betegcsoportban 

 

 Kontroll Urémiás 

Betegszám 110 119 

Férfi 63 67 

NQ 47 52 

Kor (év) 53,24±9,35 57,38±14,07 

BMI (kg/m2) 22,5±2,54 23±4,09 

Cho (mmol/L) 4,71±0,89 5,54±1,53* 

TG (mmol/L) 1,06±0,52 2,34±1,48* 

HDL-C (mmol/L) 1,43±0,31 1,08±0,31* 

LDL-C (mmol/L) 2,6±0,6 3,42±1,14 

ApoA1 (g/L) 1,85±0,27 1,16±0,28* 

ApoB100 (g/L) 1,11±0,31 1,38±0,65 

Átlagos dialízis idQ (év)  2,7±0,3 

 
* szignifikáns eltérés a kontrollok és HD betegek között, p<0,01 

A vizsgálatba bevont dializált betegek koleszterin-, triglicerid- és LDL-C-szintjei 

szignifikánsan magasabbak, míg a HDL-C- és apoA1- szintjei viszont szignifikánsan 

alacsonyabbak voltak a kontrollokétól (13. táblázat). 

A szérum paraoxonáz (PON-1) aktivitás a betegcsoportban szignifikánsan 

alacsonyabb volt a kontrollhoz képest (101,36 ± 30,2 vs. 188,05 ± 58,96 U/ml; p > 0,001) 

(12. ábra). 
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12. ábra. Egészséges önkéntesek és dializált urémiás betegek szérumában mért paraoxonáz 
aktivitás. 

 

A szérumban mérhetQ paraoxonáz enzim 90%-a HDL-hez kötött állapotban fordul 

elQ, ezért megvizsgáltuk azt, hogy a PON-1-aktivitás csökkenése nem a HDL-C 

csökkenésével magyarázható-e. Ennek eldöntésére a HDL- és az apoA1-koncentrációkra 

standardizáltuk az enzimaktivitásokat (PON/HDL és PON/ApoA1 hányados). Azt találtuk, 

hogy mind a HDL-C-re (13. ábra) mind az apoA1-re (14. ábra) korrigált PON-1-aktivitás 

szignifikánsan alacsonyabb a dializált betegekben, mint a kontrollokban (PON-1/HDL: 

103,3 ± 69,5 vs. 194,45 ± 94,45;  PON/apoA1: 89,64 ± 47,8 vs. 161,4 ± 47,35). 
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13. ábra. A HDL koncentrációra normalizált paraoxonáz-aktivitás az urémiás betegekben 
és a kontrollokban. 
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14. ábra. Apo A1-re standardizált paraoxonáz-aktivitás az urémiás betegekben és a 
kontrollokban. 

  

A genetikailag meghatározott fenotípusok eltérQ PON-1 enzimaktivitást 

jelenthetnek, ezért meghatároztuk a PON-1 fenotípus megoszlását is. (AA= kis aktivitású, 

AB= intermedier aktivitású, BB= nagy aktivitású forma). A PON-1 fenotípus szerinti 

megoszlása a dializált betegekben (AA: 66,67%; AB: 31,62%; BB: 1,71%) nem 

különbözött szignifikánsan a kontrollcsoporthoz képest (AA: 66,67%; AB: 26,67%; BB: 

6,67%) (15. ábra). 
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15. ábra. A paraoxonáz enzim fenotípus szerinti megoszlása a hemodializált betegekben 
(HD) és kontrollokban  (AA: alacsony  aktivitású,  homozigóta;  AB:  közepes  aktivitású,  
heterozigóta;  BB:  magas aktivitású, homozigóta) 
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Eredményeinket összegezve megállapíthatjuk, hogy a hemodializált betegekben 

csökken a szérum paraoxonáz aktivitása és ez nem magyarázható sem a HDL-C és az 

ApoA1 csökkenésével, sem a PON fenotípus-megoszlás változásával.  

 

4.3. A neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-tartalmát meghatározó tényezQk 

vizsgálata 

A krónikus vesebetegekben a neutrofilek alapszinten megemelkedett ROS 

termelését számos tényezQ befolyásolja, amely okai között az elQzQ fejezetben ismertetett 

eredmények szerint, a szérum lipidértékei és a lipidek zsírsaveltérései is szerepet 

játszhatnak. Ezek a tényezQk együtt a neutrofilek mintegy „elQstimulált” állapotát 

eredményezik. Az alapszinten megemelkedett O2
-termelés más esetekben is együtt jár a 

neutrofilek intracelluláris szabadkalcium ([Ca2+]i)-szintjének megemelkedésével. A 

következQ fejezetben bemutatjuk, hogy ez a [Ca2+]i-emelkedés a nyugvó neutrofilekben a 

HD betegekben is fennáll és több tényezQvel is kapcsolatba hozható. 

 4.3.1. Az erythropoietin kezelés hatása 

Az erythropoietin az erythropoesis legfQbb szabályozója. Hazánkban elQször 

számoltunk be a rekombináns humán erythropoietin (rHuEpo) renális anaemiára gyakorolt 

kedvezQ hatásáról krónikus veseelégtelenségben szenvedQ betegekben.  

 

4.3.1.1. rHuEpo-kezelésben elQször részesülQ betegek 

A vizsgálatban hemodialízis programban kezelt öt, kifejezetten anaemiás beteg vett 

részt (átlagos életkoruk 30,4±4,6 év), akik korábban még nem részesültek rHuEpo- 

kezelésben. Az rHuEpo-t (Eprex, Janssen Cilag) a gyógyszergyári elQírásnak megfelelQ 

adagban kezdtük el, amelynek dózisát a betegek hemostatusától függQen hetente 
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módosítottuk a kezelés 12. hetéig, ekkor felfüggesztettük adását. A neutrofilek [Ca2+]i-

tartalmát a rutin vizsgálatokkal együtt a kezelés elQtt, annak 8. és 12. hetében, majd 

további 8 héttel késQbb, az rHuEpo felfüggesztését követQen (20. hét) határoztuk meg.  

 

14. táblázat. FQ laboratóriumi paraméterek az rHuEpo-kezelés elQtt, annak 8. és 12 
hetében, valamint a kezelés felfüggesztése után 8 héttel (20. hét). 

 
rHuEpo-kezelés ideje  (hét) 

Paraméter ElQtte 8 12 20  

Hgb (g/l) 69±7 117±10*
 113±6*

 68±6 

htk (%) 0.22±0.02 0.37±0.05*
 0.35±0.03*

 0.24±0.04 

vvt (106/mm3) 2.0±0.3 3.08±0.2*
 3.3±0.2***

 2.4±0.3 

fvs (103 /mm3) 5.2±1.5 4.84±1.0 5.8±1.2 5.3±1.6 

Thrb (10/3mm3) 162±66 152±64 170±58 165±68 

ret  (103 /mm3) 21±5 58±14*
 49±33**

 30±20 

 
hgb=hemoglobin, htk=hematokrit vvt=vörösvérsejt, fvs=fehérvérsejt, thrb=trombocita, 
ret=retikulocita 
Az eredmények kifejezése: átlag±SD. Különbségek az rHuEPO-kezelés elQtti értékekhez 
viszonyítva:  
*  p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001. 
 

A kezelés hatásosságának megfelelQen a betegek hemoglobin-koncentrációja és 

hematokritértéke, továbbá eritrocita- és retikulocitaszáma a kezelés 8. hetére  

szignifikánsan nagyobb volt a kezelés elQttiekhez képest, majd ezen paraméterek a kezelés 

felfüggesztését követQ 8 hét múlva visszaálltak a kezelés elQtti szintre (14. táblázat). Az 

rHuEpo-kezelés nem befolyásolta szignifikáns mértékben a fehérvérsejtek és trombociták 

számát a kezelés teljes idQtartama alatt. 

Az rHuEpo-kezelés hatására az erythropoesis normalizálódásával párhuzamosan a 

neutrofilek rHuEpo-kezelés elQtti igen magas intracelluláris szabadkalcium-tartalma 

csökkent, a csökkenés mértéke a kezelés 12. hetében szignifikáns volt. A neutrofilek 
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[Ca2+]i-tartalma a kezelés felfüggesztését követQen 8 hét múlva ismét emelkedett (16. 

ábra).  
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16. ábra Az rHuEpo-kezelés hatása a neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-tartalmára, 
az rHuEpo-kezelés  

elQtt, annak 8. és 12. hetében, majd a kezelés felfüggesztését követQen 8 hét múlva. 
 

 

4.3.1.2. A hosszú távú rHuEpo kezelés hatása 

A fenti eredmények alapján azt kívántuk tisztázni, hogy az erythropoietinnek a 

nyugvó neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-szintjére kifejtett kedvezQ hatása 

igazolható-e a tartós rHuEpo-kezelés esetén is. Így a késQbbiekben meghatároztuk a 

neutrofilek [Ca2+]i-tartalmát olyan dializált betegekben, akik már legalább 1 év óta 

részesültek rHuEpo-kezelésben. 

 

 

 

 



 61

 

15. táblázat. A 20 krónikus HD programban kezelt beteg fQ laboratóriumi adatai 

paraméter  átlag±SD Mért értéktartomány 

Ca (mmol/l) 2,36±0,18 1,64–2,88 

P (mmol/l ) 2,03±0,55 1,26–3,98 

glükóz (mmol/l) 5,43±0,78 4,10–6,5 

Hgb (g/l) 105±8,1 89–118 

Htk 0,32±0,03 0,26–0,38 

Vas (µmol/l) 11,6±2,1 6,6–14,1 

TVK (µmol/l)  28,7±5,2 19,8–38 

ferritin (g/l)  3,81±1,8 109–767 

urea (mmol/l)  28,3±4,5 15,9–31,9 

Kreatinin (µmol/l)  960±157 548–1164 

Húgysav (µmol/l) 395±56 251–528 

Bilirubin (µmol/l) 6,55±0,95 5–8 

összfehérje (g/l) 67,3±4,1 59–79 

Albumin (g/l)  32,1±2.31 26–40 

 TVK= teljes vaskötQ kapacitás 
 

 

A vizsgálatban 20 hemodialízis programban kezelt beteg vett részt. A betegek 

átlag-életkora 56±12 év volt. Kizáró kritériumok voltak: aktuális infekció, májbetegség, 

pajzsmirigybetegség. A betegek aktív D-vitamin-kezelésben (calcitriol, Rocaltrol Roche, 

másodnaponta 0,5 µg) és iv. vaspótlásban részesültek (ferrisorbit gluconát, Ferrlecit, 

Aventis Pharma, minden második héten 1 ampulla). A betegeket heti 3x4 órán át 

dializáltuk szintetikus dializáló membránnal (polysulphone kapilláris dializátor, Hemoflow 

F60(S), High Flux Fresenius), bikarbonát dializáló oldatot alkalmazása mellett, amely 1,5 

mmol/L  kalciumot tartalmazott. A betegek általános laboratóriumi adatait a 15. 

táblázatban mutatjuk be. 
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Megállapítottuk, hogy a hosszú távú rHuEpo-kezelésben részesülQ hemodializált 

betegekben a nyugvó neutrofilek átlag [Ca2+]i-tartalma nem különbözött szignifikánsan a 

kontrollcsoportban mérttQl (HD: 102±32 nmol/l vs. K: 105±15 nmol/l). A HD betegekben 

azonban a neutrofilek [Ca2+]i-tartalma széles határok között változott (51–244 nmol/l), ami 

azt mutatja, hogy az rHuEpo-kezelés nem minden betegben képes normalizálni azt.  
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17. ábra. rHuEpo-kezelésben részesülQ betegek neutrofiljei intracelluláris szabadkalcium tartalma. A 
betegeket  két  csoportra  osztva  a)  ábra:  a  hemoglobin  koncentrációk  szerint (hgb>100 g/l, hgb@100 g/l);  

b) ábra: a hematokrit szerint (htk>0,30 htk@0,30). 
 

Azonban az erythropoesis normalizálódásának a nyugvó neutrofilek [Ca2+]i-

tartalmára kifejtett hatását mutatja, hogy amikor az anaemia mértéke szerint 

csoportosítottuk a betegeket, jelentQs eltéréseket találtunk. A kevésbé anaemiás betegekben 

(hgb@100 g/l, htk@0,30) a neutrofilek [Ca2+]i-tartalma szignifikánsan kisebb volt, mint a  

kifejezettebben anaemiásokban (hgb>100 g/l, htk>0,30 (17. a), b) ábra). 
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4.3.2. A dialízismembrán hatása a neutrofilek [Ca
2+

]i-tartalmára 

Ismert, hogy a dializáló membrán kémiai tulajdonságai is hatást gyakorolnak a 

neutrofilek funkcióira, ezért a továbbiakban vizsgáltuk azt, hogy befolyásolja-e a 

neutrofilek [Ca2+]i-koncentrációját a dializáló membrán (típusa) biokompatibilitása. A 

vizsgálatban a biokompatibilis polysulphone (PS) és bioinkompatibilis cuprophane (Cup) 

dializáló membrán hatását hasonlítottuk össze. 

Az önkontrollos vizsgálatokhoz, az elQzQ betegcsoportból véletlenszer_en 

választottunk ki 10 beteget, akiket 1 hétig (heti 3x4 óra) polysulphone-alapú, majd a 

következQ 1 hét során (heti 3x4 óra) cuprophane-alapú (Hemoflow E3, Fresenius) 

dializátorral kezeltük. A vérvételek az azonos membránnal végzett harmadik HD kezelés 

elQtt és után történtek. A dialízis technika megegyezett az elQzQekben leírtakkal. 
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18. ábra. A neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-koncentrációjának változása polysulphone (PS) és 
cuprophan  (Cup)  dializáló membránnal  végzett  dialízis  során. A vizsgálatokat  dialízis  (HD) elQtt és után  

végeztük el. 
 

 

A különbözQ membránokkal dializált betegekben a HD elQtt vett vérbQl szeparált 

neutrofilek [Ca2+]i-koncentrációja közel normális volt és nem függött a dializáló membrán 
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típusától (PS: 112±35 nmol/L vs. Cup: 108±42 nmol/L). A dialízis végére mindkét 

membrán esetén növekedett a [Ca2+]i-koncentráció a neutrofilekben és a kevésbé biokom-

patibilis Cup membrán alkalmazásakor ez a növekedés szignifikáns volt a HD elQtti 

értékekhez képest (18. ábra). 

 

4.3.3. A kalcium-foszfát anyagcsere hatása a neutrofilek [Ca
2+

]i-tartalmára  

Közismert, hogy a parathormon (PTH) a kalcium-foszfát anyagcsere egyik fQ 

regulátora. Az is ismert, hogy a dializált betegekben a hyperphosphataemiának és az ezzel 

összefüggQ szekunder hyperparathyreosisnak komoly klinikai és terápiás konzekvenciái 

vannak. A kalcium-foszfát anyagcsere a keringésben található sejtek, így a neutrofilek 

funkcióit és a [Ca2+]i-t is befolyásolhatja. Ezt figyelembe véve kerestünk összefüggést a 

kalcium-foszfát anyagcsere egyes paraméterei (szérum kalcium, foszfát, PTH) és a 

neutrofilek [Ca2+]i tartalma között. A szérum PTH és a neutrofilek [Ca2+]i-tartalma között 

pozitív korrelációt találtunk (r =0,743, p>0,001), amely a 19. ábrán látható.  

 

r=0.743, p<0.001
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19. ábra. Korreláció a hemodializált betegek neutrofiljeinek intracelluláris szabadkalcium-tartalma és a 

szérum parathormon (iPTH) között. 
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A PTH hatását a neutrofilek [Ca2+]i-re megerQsíti, hogy amikor egy terápia 

rezisztens, súlyos hyperparathyreosisos betegünkön (iPTH: 50 pmol/l) parathyreoi-

dectomiára kényszerültünk, a beteg neutrofiljeiben a m_tét elQtti magas [Ca2+]i-szint a 

m_tét után 1 héttel drámaian csökkent (264 nmol/l vs. 112 nmol/l). 

Vizsgáltuk a HD betegekben a plazmakalcium és foszfátszintjei és a neutrofilek 

[Ca2+]i-tartalma közti kapcsolatot. Szignifikánsan nagyobb volt a sejtek [Ca2+]i-tartalma 

azokban az esetekben, amikor a plazma kalcium alacsony (Ca>2,1 mmol/l), illetve a 

plazma foszfát magas volt (P@1,45 mmol/l) (20. a), b) ábra) 
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20. ábra. A szérum kalcium- és foszfátszint kapcsolata a neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-
tartalmával. A betegeket két csoportba osztottuk: a) ábra: a szérum kalciumszint alapján (Ca @2,1; Ca> 2,1  

mmol/l) és b) ábra: a szérum foszfátszint alapján (P>1,45; P@1,45 mmol/l). 
 

4.3.4. A betegek életkora és a dialízisprogramban eltöltött idQ kapcsolata a neutrofilek 

[Ca
2+

]i-tartalmával 
 

 

A neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-koncentrációja az életkor növekedé-

sével emelkedik. A HD betegekben azonban nem találtunk korrelációt a betegek életkora 
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és a [Ca2+]i  között (r=0,12), ezzel szemben a HD programban eltöltött idQ az utóbbival 

pozitívan korrelált (r=0,671 p>0,001).  

Eredményeinket összefoglalva megállapíthatjuk, hogy a dializált betegek 

neutrofiljeiben az rHuEpo-kezelés nélkül magas [Ca2+]i, az rHuEpo-kezelés hatására 

csökken. Megállapítottuk továbbá, hogy a hyperphosphataemia és a hyperparathyreosis 

növeli a neutrofilek [Ca2+]i-tartalmát.  Kimutattuk továbbá, hogy a dialíziskezelés során 

átmenetileg emelkedik a neutrofilekben a [Ca2+]i (különösen a kevésbé biokompatibilis 

dializáló membrán esetén) és a dialíziskezelésben eltöltött idQ is befolyásolja azt. 

 

4.4. A hyperhomocysteinaemia gyakorisága és a metilén-tetrahidrátfolát reduktáz 

polimorfizmusa hosszú távú folsavpótlásban részesülQ HD betegekben  

 

A hyperhomocysteinaemia (HHC) ma már elismerten a szív- és érrendszeri 

megbetegedések önálló rizikófaktora, melynek gyakorisága igen magas a HD betegek 

között. Vizsgáltuk a HHC elQfordulási gyakoriságát, valamint a metilén-tetrahidrátfolát 

reduktáz (MTHFR) enzim polimorfizmusát. A betegek évek óta folyamatosan folsav- 

kezelésben részesültek (3 mg/nap) a krónikus veseelégtelenség, valamint a dialízissel 

együtt járó folsavveszteség pótlása miatt (Folsav, ICN Magyarország). (Megjegyzés: a 

jelenleg ismertetendQ plazma folsav eredmények birtokában, a késQbbiekben módosítottuk 

a heti folsavdózisokat). 

 

Betegek: A vizsgálatban 125 (átlagos életkor: 59±18 év) rendszeres dialíziskezelésben 

részesülQ beteg vett részt. Nemek szerinti megoszlás: férfi n=63, nQ n=62. Renális 

alapbetegségek: glomerulonephritis chronica: n=53, pyelonephritis chronica: n=15, 

nephropathia diabetica: n=11, tubulointerstitialis nephritis: n=13, ren polycysticum: n=10, 
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vascularis nephropathia: n=12, ismeretlen eredet_: n=11. A vesepótló kezelésben eltöltött 

átlagos idQ 59,9 ± 44,2  hónap volt. 

Vesepótló kezelési eljárások: A betegeket heti 3x4 órában, 250–300 ml/min. vérátfolyási 

sebességgel, bikarbonát dializáló oldattal dializáltuk. Minden esetben szintetikus dializáló 

membránt (polysulfon) alkalmaztunk. A vizsgált betegek közül 106-an konvencionális 

hemodialízis (HD) (dializátor: Fresenius F6 1,3 m2, F7 1,6 m2, F8 1,8 m2) kezelésben, míg 

19-en on-line hemodialfiltrációs (HDF) (dializátor: Fresenius F60 1,3 m2, F70 1,6 m2) 

kezelésben részesültek.  

Vizsgált paraméterek: A Hcy-, a folsav-, és a B12-vitamin-szinteket 125, míg a MTHFR 

C677 polimorfizmusát – technikai okok miatt ennél kevesebb – 107 végstádiumú 

veseelégtelenségben szenvedQ betegben határoztuk meg. A betegek általános laboratóriumi 

adatait az 16. táblázatban tüntettük fel. 

 
16. táblázat. A vizsgált betegek klinikai kémiai adatai 
 
Paraméter átlag szórás normál tartomány 

 
Kreatinin (omol/L) 923 201 45–116 
urea (mmol/L)  27,7 2,3 3,6–7,2 
Hgb (g/L) 111 10 135–170 
Na (mmol/L)  142 2,4 137–150 
K (mmol/L)  5,4 0,7 3,5–5,3 
Ca (mmol/L) 2,22 0,17 2,1–2,6 
Cl (mmol/L)  103 2,8 99–111 
P (mmol/L) 2,12 0,45 0,8–1,45 
Albumin (g/L) 27,9 3,05 30–60 
Összfehérje (g/L) 69 4,4 60–80 
GOT (U/L) 20,8 11,1 > 40 
gamma-GT (U/L) 47,8 75,1 7–50 
alkalikus foszfatáz (U/L) 217 83 100–280 
parathormon (pmol/L) 20,9 16,5 1,2–6,8 
Koleszterin (mmol/L)  5,75 1,15 > 5,2 
Triglicerid (mmol/L) 2,06 1,18 > 1,7 
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4.4.1. A plazma homociszteinszintje és kapcsolata a folsav- és B12-vitamin-szintekkel  

A vizsgálatban résztvevQ végállapotú veseelégtelenségben szenvedQ betegeink 

Hcy-szintjeinek átlaga 16,8±7,2 µmol/L volt, ami szignifikánsan nagyobb, mint a 

környékünkön élQ kontrollpopuláció Hcy-szintje (6,6±1,2 µmol/L, p<0,001). 

A HD betegekben nemek szerinti elkülönítés után nem találtunk szignifikáns 

eltérést a Hcy-szintekben (21. ábra).   
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21. ábra: A homocisztein szintek alakulása nemek szerinti megoszlásban 
Nem befolyásolta a plazma Hcy-szintjét a vesepótló kezelésben eltöltött idQ sem, 

bár a 20 évnél hosszabb ideig dializált betegekben a Hcy-koncentráció enyhe 

emelkedettsége volt megfigyelhetQ (22. ábra). 
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22. ábra: A homociszteinszintek alakulása a vesepótló kezelésben eltöltött idQ 
függvényében. 



 69

A Hcy-szintek és a végstádiumú veseelégtelenség kialakulásának okai (diagnózisai) 

között ugyancsak nem volt szignifikáns különbség, bár a diabetes nephropathiás betegek 

Hcy-értékei kis mértékben emelkedettebbek, mint az egyéb ok miatt dialíziskezelésre 

szoruló betegeké (17. táblázat). 

 

17. táblázat. A homociszteinszintek átlaga a krónikus veseelégtelenség kialakulásához 
vezetQ egyes renális alapbetegségek szerint 
 

Diagnózis homocisztein 
(µmol/L) 

átlag             szórás 

betegszám 
(n) 

GNC  15,8    10,6 53 

PNC  16,2  5,3 15 

ND 24,6  24,9 11 

TIN 18,8  14,6 13 

RP 15,8  7,8 10 

VN 13,8  0,7 12 

IE 16,1  12,7 11 
 

GNC = glomerulonephritis chronica, PNC = pyelonephritis chronica, ND = nephropathia diabetica, 
TIN = tubulointerstitialis nephritis, RP = ren polycysticum, VN = vascularis nephropathia, IE = 
ismeretlen eredet_ 
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23. ábra: A homocisztein szintek és a dialízis típusa közti kapcsolat (HD: hemodialízis, 
HDF: hemodiafiltráció). 

 

A dialízis hatásfoka szerint csoportosítva a betegeket nem találtunk szignifikáns 

különbséget a Hcy-koncentrációk átlagában (URR>0,65 esetén: Hcy 15,4 ±10,2 vs. 

URR@0,65 esetén 15,8 ± 11,8 µmol/L). 
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Nem találtunk szignifikáns különbséget a HD-sel és a HDF-vsl kezelt betegek Hcy- 

értékei között sem (23. ábra). 

A plazma folsav, B12-vitamin és a Hcy mennyisége közötti összefüggést vizsgálva 

azt találtuk, hogy a plazma Hcy-szintjének növekedésével, a folsavpótlás ellenére, egyre 

alacsonyabb folsav- és B12-vitamin-szint mérhetQ (24. ábra). Meg kell azonban 

jegyeznünk, hogy mind a folsav, mind a B12-vitamin plazmában mért mennyisége a 

legmagasabb Hcy-szintekkel (>30 µmol/L) rendelkezQ csoportnál is a normál tartományba 

esett. 

 
24. ábra: A plazma folsav és B12-vitamin koncentrációja a homocisztein értékek 

függvényében. 

 

4.4.2. A MTHFR polimorfizmusa és kapcsolata a homocisztein-, a folsav-, és B12-vitamin 

plazmaszintekkel 
 

A továbbiakban meghatároztuk a betegekben az MTHFR C677 alléljait, melynek 

megoszlása, a területünkön élQ kontrollszemélyekben mért eloszlással összevetve, nem 

normál tartományok: 

folsav: 3,1-12,4 ug/L és B12 -vitamin: 223-1132 ng/L
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mutat szignifikáns eltérést [vad (C/C): 38% vs. 45%; heterozigóta (C/T): 47% vs. 42%; 

homozigóta (T/T): 15% vs. 13%] (25. ábra).  

 

 

       

25. ábra: A metilén-tetrahidrofolát reduktáz (MTHFR) C677 termolabilis alléljének polimorfizmusa. 
(HD=dializált betegek, C/C=vad típus, C/T=heterozigóta típus, T/T=homozigóta típus) 
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26. ábra: A plazma homociszteinszintje a MTHFR C677 polimorfizmus függvényében (C/C: vad típus, C/T: 

heterozigóta típus, T/T: homozigóta típus). 
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Szoros összefüggés van azonban a Hcy-szintek és az MTHFR polimorfizmusa 

között: a legalacsonyabb Hcy-szintek a vad típust hordozó betegekben, míg a legmagasabb 

Hcy-szintek a homozigóta típust hordozó betegekben fordult elQ (26. ábra).  

Megállapítottuk, hogy az emelkedett Hcyszintekkel (>20 µmol/L) rendelkezQ 

betegekben a MTHFR homozigóta allélje 20–30%-os gyakorisággal fordul elQ a normál 

Hcy-tartományban talált <10 %-os gyakorisággal szemben, azonban ebben a csoportban is 

a betegek többsége a vad és heterozigóta típusba tartozik (27. ábra). 
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27. ábra: A metilén-tetrahidrofolát reduktáz (MTHFR) C677 vad-, hetero- és homozigóta típusainak 

elQfordulási gyakorisága a plazma homociszteinszintek függvényében. 
 

 

Eredményeinket összefoglalva megállapíthatjuk, hogy a hosszú idej_, kisdózisú (3 

mg/nap) folsavkezelés, hatásosan csökkenti a Hcy-értékeket a betegek egy részében. A 

folsavrezisztens betegeknek mintegy 70–80% tartozik a MTHFR hetero- vagy homozigóta 

polimorfját hordozók közé. Ezekben a betegekben a folsavpótlás ellenére, szignifikánsan 

alacsonyabb folsav- és B12-vitamin-szinteket mértünk.  
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4.4.3. Kapcsolat a szérum kobalt-, nikkel- és homocisztein-koncentrációk között  

Ismert, hogy a veseelégtelenségben szenvedQ betegek nyomelemösszetétele eltér az 

egészségesekétQl. Keveset tudunk azonban a VVE-ben szenvedQ betegek kobalt- és nikkel-

ellátottságról. A homocisztein lebontásának egyik útja annak metioninná való vissza-

alakulása, amely folyamatban a kobalt (mint a B12-vitamin központi fémionja) és a nikkel 

szerepet játszik. 

Vizsgálatunkban meghatároztuk a szérum kobalt- és nikkelkoncentrációkat és 

összevetettük a homocisztein-, a B12-vitamin- és a folsav-koncentrációkkal. Külön 

megvizsgáltuk, hogy a MTHFR polimorfizmusa és a fémion-koncentrációk között van-e 

kapcsolat. 

Az elQzQ fejezetben ismertetett betegek közül véletlenszer_en választottunk ki 33 

fQt, akikben meghatároztuk a szérum kobalt- és nikkelkoncentrációt. Az eredményeket 20 

egészséges kontrollban mért értékekkel hasonlítottuk össze. 

 

18. táblázat. A homocisztein (Hcy)-, B12-vitamin (vit B12)-, folsav (FA)-, kobalt (Co)- és 
nikkel (Ni)-koncentrációk átlag értékei a hemodializált betegekben egészséges 
kontrollokéval összehasonlítva. 
 
Paraméter kontroll (20) 

átlag ± SD 
HD (33) 

átlag ± SD 
p 

kontroll/HD 
Hcy (µM) 8,9 ± 3,2 19,3 ± 11,5 0,01 
Vit B12 (ng/L)  780 ± 322 696 ± 516 n.sz. 
FA (µg/L)  7,3± 2,5 20,3 ± 26,7 0,01 
Co (µg/L) 0,57 ± 0.32 1,15± 0,92 0,02 
Ni (µg/L) 2,35± 2,61 11,14± 15,9 0,05 
 
 

A 18. táblázatban bemutatott eredményekbQl látható, hogy a homocisztein-, a 

folsav-, a kobalt- és a nikkelkoncentrációk egyaránt szignifikánsan nagyobbak voltak a 

hemodializált betegekben, mint az egészséges kontrollokban. A B12-vitamin mennyisége 
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alacsonyabb volt ugyan a HD betegekben, mint a kontrollokban, azonban ez a különbség 

matematikailag nem volt szignifikáns és minden betegben elérte a normál tartomány alsó 

határát. Az átlag folsav-koncentrációk a HD betegekben szignifikánsan magasabbak 

voltak, mint a kontrollokban. 

A szérum kobaltkoncentrációk függvényében ábrázolva a homocisztein-értékeket 

és figyelembe véve a MTHFR alléljeit a következQ összefüggést tapasztaltuk (28. ábra). A 

MTHFR vad típusát hordozó betegek között nem találtunk olyan esetet, amikor a szérum 

kobaltkoncentráció értéke meghaladta volna a 2 µg/L-t, amely egyes irodalmi adatok 

szerint a normál tartomány felsQ határa. E fölötti értéket csak a MTHFR hetero- és 

homozigóta alléljét hordozó betegek esetében találtunk. Nem volt azonban korreláció a 

szérum kobaltkoncentrációk és a homocisztein-értékek között. 
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28. ábra. A homocisztein-koncentrációk a kobaltkoncentrációk függvényében a metilén-tetrahidrofolát 
reduktáz alléljei szerint hemodializált betegekben. 

 

A szérum nikkel koncentrációk függvényében is ábrázoltuk a homocisztein 

értékeket, azonban nem találtunk az elQzQhöz hasonló kapcsolatot a szérum nikkel 
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koncentrációk és a MTHFR polimorfizmusa között (29. ábra). Az azonban látható, hogy a 

betegeink több mint 50%-ában a szérum nikkel koncentrációk meghaladják a normál 

tartomány felsQ határának tekintett 5 µg/L értéket. 
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29. ábra. A homocisztein-koncentrációk a nikkelkoncentrációk függvényében a metilén-tetrahidrofolát 
reduktáz alléljei szerint hemodializált betegekben. 

 

A továbbiakban vizsgáltuk, hogy van-e különbség a mért paraméterekben a kobalt, 

illetve a nikkel normál tartományai szerint csoportosítva a betegeket. Azt találtuk, hogy a 

szérum kobalt (normál tartomány felsQ határa 2 µg/L) függvényében sem a Hcy-, sem a 

folsavértékek nem különböznek egymástól a két csoportban. Ezzel szemben a B12-vitamin 

szignifikánsan kisebb, a nikkel pedig szignifikánsan nagyobb volt azokban a betegekben, 

akikben a szérum kobaltkoncentráció nagyobb volt 2 µg/L értéknél (30. ábra). 
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30. ábra. A mért paraméterek alakulása a kobalt koncentráció függvényében a hemodializált betegekben. A 
2 µg/L alatti szérum kobaltkoncentrációt tekintettük a normál tartomány felsQ határának. 

 
 

A nikkel koncentrációk szerint (5 µg/L értéket tekintve a normál tartomány felsQ 

határának) a következQ eredményeket kaptuk (31. ábra). Szignifikánsan kisebb volt a 

homocisztein és szignifikánsan nagyobb a B12-vitamin azokban a betegekben, akikben a 

szérum nikkelkoncentráció magasabb volt a normál tartomány felsQ határánál.  
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31. ábra. A mért paraméterek alakulása a nikkelkoncentráció függvényében  hemodializált betegekben. Az 5 
µg/L alatti szérum nikkelkoncentrációt tekintettük a normál tartomány felsQ határának. 
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Eredményeinket összefoglalva megállapíthatjuk, hogy a kobalt és nikkel szérumbeli 

koncentrációja összefüggést mutat a homocisztein-értékekkel. Úgy t_nik, hogy a nikkel- 

hiány kedvezQtlenül hat a metionin-homocisztein metabolizmusra. Ezen összefüggés 

tisztázására további vizsgálatokat tervezünk.  
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5. MEGBESZÉLÉS 

 
A krónikus veseelégtelenségben szenvedQ betegek életkilátásait a renális 

alapbetegség és a társult szövQdmények határozzák meg. Az utóbbi évtizedekben az egyre 

korszer_bb hemodialízís kezelés alkalmazása sokat javított a betegek életkilátásain, de a 

VVE-ben továbbra is a cardiovascularis szövQdmények képezik a vezetQ halálokokat. A 

dializált betegek felgyorsult atherosclerosisában a klasszikus rizikótényezQk mellett, a 

veseelégtelenségnek, sQt a dialízissel összefüggQ tényezQknek is szerepe van.  

Munkánkban e komplex folyamatban szerepet betöltQ néhány tényezQt és  folyamatot 

vizsgáltuk.   

 
 
5.1. A lipid anyagcsere zavarai 

5.1.1. Lipid abnormalitások veseelégtelenségben  

A végstádiumú vesebetegekben tapasztalható lipid anyagcserezavar a 

veseelégtelenséget kiváltó betegségtQl nagyrészt független. Általános megfigyelés, amelyet 

saját vizsgálati eredményeink is megerQsítenek, hogy a HD betegekben elsQsorban a szérum 

TG-értékei emelkednek meg, míg a koleszterinszintek közel a normál tartományba esnek 

(39, 45, 154). Urémiában a magas TG-koncentrációk kialakulásában a lipoprotein lipáz 

(LPL) enzim aktivitásának csökkenése (pl. az urémiás toxinok hatására) állhat (57, 143). A 

LPL aktivitását az apoCII fokozza, míg az apoCIII gátolja (64, 176), így az apoCII/apoCIII 

arány csökkenése a LPL aktivitásának csökkenését eredményezi. Urémiában az apoCIII 

felszaporodását írták le (8, 215), amelynek szerepe lehet a magas TG-szint fenntartásában. 

Urémiás betegekben leírták a LCAT enzim aktivitásának csökkenését is (76, 77, 88). 

Egészségesekben a VLDL és a TG magas szintjei fokozzák a LCAT aktivitását, azonban ez 

urémiában nem következik be, mivel a VLDL csökkenti a saját clearance-ét. A LCAT 



 79

aktivitásának csökkenése a perifériás sejtekbQl a plazmába és a májba irányuló reverz 

koleszterintranszport gátlásához vezet (88). Külön figyelmet érdemel az, hogy a 

glomerulonephritises betegcsoportunkban igen magas TG-szinteket mértünk, annak 

ellenére, hogy betegeink nem részesültek immunszuppresszív kezelésben, amelyrQl ismert, 

hogy fokozza a lipid abnormalitást.  

Az irodalmi adatokkal egyezQn mi is az antiatherogén HDL koncentrációjának 

csökkenését észleltük. Krónikus veseelégtelenségben azonban, nemcsak a HDL mennyisége 

csökken, hanem az összetétele is megváltozik. A HDL-en belül csökken az apoA1 és apoA2 

és nQ az apoCIII koncentrációja. Ezek a szerkezeti változások lassítják a VLDL-LDL 

átalakulás folyamatát (147)  

 

5.1.2. Az LDL metabolizmusa, az LDL receptorok m_ködésének zavarai  

  Az LDL mennyiségének növekedése, illetve a HDL/LDL arány csökkenése az 

atherogenezisben központi szerepet játszik. Egészséges emberek monocita-makrofág 

típusú sejtjei sejtfelszínükön specifikus és scavenger LDL receptorokat egyaránt 

tartalmaznak (35, 38). A specifikus receptorok a natív LDL-t, míg a scavenger receptorok 

az oxidativ-módosított LDL részecskéket képesek megkötni. A natív LDL specifikus 

receptorhoz való kapcsolódást követQen az LDL részecske internalizálódik és 

degradálódik, amely folyamat az endogén koleszterinszintézis gátlását eredményezi a 

HMG-CoA reduktáz enzim gátlásán keresztül (38). A scavenger receptorok a monocita-

makrofág típusú sejteken fejlQdnek ki (35), a módosított LDL részecske internalizációját 

azonban nem követi a HMG-CoA reduktáz gátlása és az endogén koleszterinszintézis 

leállítása. Ez a zsírban dús ún. ,,habos-sejtek” (foam-cell) képzQdéséhez vezet.  



 80

Az LDL mennyiségének növekedése, a HDL/LDL arány csökkenése az 

atherogenezisben központi szerepet játszik. Egészséges emberek monocita-makrofág 

típusú sejtjei sejtfelszínükön specifikus és scavenger LDL receptorokat egyaránt 

tartalmaznak (35, 38). A specifikus receptorok a natív LDL-t, míg a scavenger receptorok a 

módosított LDL részecskéket képesek megkötni.  

Vizsgálati rendszerünkben a sejteket HD betegek vérébQl izoláltuk és egészséges 

kontrollok LDL-jének jelenlétében vizsgáltuk a specifikus és a scavenger LDL receptor 

expressziót, a natív és acetilált LDL megkötését és lebontását. Megállapítottuk, hogy a HD 

betegek sejtjeiben az LDL receptorok m_ködése megváltozik. Legfontosabb különbség, 

hogy a HD betegekben a specifikus LDL receptor expresszió kisebb, míg a scavenger LDL 

receptor expresszió nagyobb, mint a kontrollsejtek felszínén. Lecsökken a natív LDL 

kötQdési sebessége (Vmax: 107,8±13,6 vs. 209,7±53,5 ng/106 sejt), a degradáció sebessége, 

azonban a kötési állandó (Kd) változatlan marad. Eredményeink összhangban állnak a 

korábban HD betegek vérébQl izolált PBMC sejteken kimutatott csökkent specifikus LDL 

receptor mRNS szintézissel (160). Ugyanakkor az acLDL scavenger receptorhoz való 

kötQdési sebessége extrém mértékben megnQ (Vmax: 1312±598 vs. 42±5,5 ng/106 sejt), 

megnQ a kötési állandó és a degradáció sebessége is. Fokozott scavenger LDL receptor 

mRNS szintézist írtak le Ando és mtsai HD betegek vérébQl izolált monocita/makrofág 

sejtekben (1). Ugyanez a munkacsoport bizonyította, hogy a HD betegek plazmája 

tartalmaz olyan molekulát (urémiás toxint), amely a scavenger LDL receptor szintézisének 

fokozódásához vezet (2). Az urémiás állapot szerepét a megváltozott LDL 

metabolizmusban alátámasztja, hogy vese-transzplantációt követQen a specifikus LDL 

receptor expresszió normalizálódik (160).  
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A specifikus és scavenger receptorok funkcionális vizsgálata során további 

eltéréseket találtunk a betegek és kontrollok között. A HD betegek és kontrollok nyugvó 

sejtjeiben a C14-koleszterin beépülés sebességében (azaz a koleszterin szintézisében) nem 

találtunk lényeges különbséget, azonban LDL hozzáadását követQen a betegek 

monocitáiban nem következett be a koleszterin szintézisének gátlása. Továbbá, az apoE 

kiáramlás, amelyet a módosított LDL scavenger receptorhoz való kötQdése indukál, 

szignifikánsan alacsonyabb a HD betegekben, mint a kontrollokban. Az apoE felelQs a 

koleszterin makrofágokból való leadásáért, így csökkent termelQdése a sejtek 

koleszterinben való feldúsulását, azaz a foam-sejt-képzQdés fokozódását elQsegíti. Ezekben 

a károsodásokban mind a specifikus és scavenger LDL receptor m_ködésében bekövetkezQ 

zavarok, amit jelen munkánk is igazolt, mind a HD betegek keringésében található LDL 

partikulumok megváltozása szerepet játszik. Kimutatták ugyanis, hogy a HD betegek 

vérébQl izolált LDL metabolizmusa eltér a kontrollokétól, függetlenül attól, hogy a 

metabolizmus a specifikus vagy a scavenger LDL receptoron keresztül megy végbe (163). 

Összefoglalva, a scavenger LDL receptor expresszió fokozódása, az apoE-kiáramlás 

csökkenése, a ,,habos-sejt” képzQdés fokozódása figyelhetQ meg a HD betegek 

monocitáiban. A csökkent apoE-termelés és -kiáramlás azt jelzi, hogy a scavenger receptor 

m_ködésében is károsodás van, nemcsak a specifikus receptorokéban. E folyamatok 

tisztázására további vizsgálatok szükségesek. Mindezen eltérések, a lipid abnormalitásokkal 

együtt hozzájárulhatnak a HD betegekben az atherosclerosist elQidézQ folyamatok 

felgyorsulásához. 
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5.1.3. A lipidparaméterek, a lipidek zsírsavösszetételének változása és a neutrofilek 

oxidácós robbanása  

A plazmalipidek és lipoproteinek zsírsavösszetétele megváltozik hyperlipidae-

miákban és cardiovascularis megbetegedésekben. Közös változás ezekben az esetekben a 

többszörösen telítetlen zsírsavak (PUFA) arányának csökkenése és az egyszeresen telítetlen 

zsírsavak (MUFA), többek között a palmitoleinsav (C16:1) arányának, a hyperlipidaemia 

fokozódásával való növekedése (86, 144, 184, 185).  

HD betegekben és a még prédialízis stádiumú vesebetegekben meghatároztuk a 

plazma szabadzsírsav, és totál lipid extraktumának zsírsavösszetételét. Az eredményeket 

egészséges kontrollokéval hasonlítottuk össze, azzal a céllal, hogy megállapítsuk van-e 

olyan eltérés a zsírsavak összetételében, amely magyarázhatja az atherosclerosisra való 

fokozott hajlamot. Megállapítottuk, hogy a veseelégtelenség súlyosbodása befolyásolja a 

plazma szabad és totál lipid extraktumának zsírsavösszetételét. Míg a predialízis stádiumban 

lévQ betegeinkben nem találtunk szignifikáns eltérést a kontrollokéhoz képest, addig a 

végstádiumú veseelégtelenségben szenvedQ, hemodialízis programban kezelt betegekben 

általános tendencia a többszörösen telítetlen zsírsavak relatív mennyiségének csökkenése 

volt. A telített és az egyszeresen telítetlen zsírsavak arányának alakulása összefüggést 

mutatott a hyperlipidaemia mértékével és a koszorúérbetegség fennállásával. A többszö-

rösen telítetlen zsírsavak közül az esszenciális linoleinsav és linolénsav csökkent 

mennyisége azonban minden betegben fennállt. Az esszenciális zsírsavak hiánya 

magyarázhatja a belQlük képzQdött arachidonsav csökkent mennyiségét. Hasonló eltérést 

írtak le IgA nephropathiás betegekben is (97).  

Az esszenciális linoleinsav csökkent mennyisége részben magyarázhatja a csökkent 

arachidonsav mennyiségét. Az arachidonsav-hiány okai között, azonban, az esszenciális 

prekurzorok hiánya mellett, számolni lehet azon enzimek aktivitásának változásával (pl. 
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urémiás toxinok hatására), amelyek az esszenciális zsírsavakból elongációval és 

deszaturációval az arachidonsavat elQállítják. E feltételezés magyarázatára további 

kísérletek elvégzése szükséges. 

Az említett zsírsav eltérésekre nem ad magyarázatot az urémiás betegek étrendi 

megszorítása, hiszen az elsQsorban a prédialízis stádumú betegekre vonatkozik, akikben 

nem találtunk szignifikáns eltérést a kontrollcsoporthoz viszonyítva.  

Mindenesetre, a szabadzsírsav-frakcióban talált eltéréseknek következménye lehet a 

sejtfunkciók megváltozása. Ismeretes ugyanis, hogy a zsírsavak önmagukban (szabad 

zsírsavak) vagy trigliceridbe beépülve, a szénláncuk hosszától és telítetlenségük mértékétQl 

függQen, számos közvetlen hatást fejtenek ki a vérkeringésben található sejtekre. A humán 

neutrofilekben pl. képesek oxidációs robbanást kiváltani. Ez a folyamat lehet kalciumfüggQ 

[pl. a rövid szénláncú telített laurinsav, mirisztinsav által kiváltott O2
-termelés neutro-

filekben a kalcium koncentráció növelésével kivédhetQ (197)] vagy attól független [pl. cisz-

telítetlen zsírsavak, oleinsav, AA által kiváltott O2
-termelést kalcium hiánya vagy jelenléte 

alig befolyásolta (50, 197, 223)]. Az AA stimulálja az O2
-termelést, míg az EPA és DHA 

gátló hatású a humán neutrofilekben. Az EPA és DHA okozta gátlás indometacinnal 

kivédhetQ volt, de a NO inhibitor L-NMMA nem volt hatással, ami alapján az feltételezhetQ, 

hogy az EPA és DHA a ciklooxigenáz úton át fejti ki hatását (50).  

Humán adherens monocitákon PMA és DAG stimulációt követQen AA-t adva azt 

találták, hogy hatása függ az alkalmazott koncentrációtól (110). Kis koncentrációban (3 

nM) stimuláló, nagy koncentrációban (30 µM) gátló hatású volt. Mindkét koncentrációnál 

a zsírsav a PKC foszforilációját és a sejtmembránba történQ transzlokációját módosította, 

amely befolyásolta a NADPH oxidáz citoszolikus komponensének transzlokációját és ezen 

keresztül a O2
-termelQdését (110). 
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A zsírsavak megváltoztatják a T-limfociták proliferációs képességét is. A tímusz 

limfociták citokin (IL-1) kiváltotta proliferációját in vitro a PUFA telítetlensége mértékétQl 

és koncentrációjától függQ módon gátolja (169). A gátlás sorrendje: 

palmitinsav<linoleinsav<linolénsav<EPA<AA.  (169). Az EPA és DHA (n-3 PUFA) 

immunszuppresszív hatással rendelkezik, gátolja a limfociták proliferációját, citokin 

termelését stb. (162, 199). Ezzel függ össze az a megfigyelés, hogy a halolaj kedvezQ 

hatású, pl. rheumatiod arthritisben (41, 146). Az n-3 PUFA-k limfocitákra kifejtett 

hatásának mechanizmusa nem teljesen ismert. Lehetséges, hogy hatásukat a jelátviteli 

kaszkád egyes tagjaira való hatásával vagy kölcsönhatásával fejtik ki. Erre utal az a 

megfigyelés, hogy az EPA és DHA gátolja Jurkat T-sejtekben az anti-CD3 és PMA 

stimulálta ERK1/2 foszforilációját (60). Yang és mtsai megállapították, hogy az EPA és 

DHA a carotis artéria endothel sejtjeiben gátolja a MAP kináz aktiválását (224).  

A táplálékban található zsírsavak trigliceridek formájában kerülnek a szervezetbe. 

Calder és mtsai ebbQl kiindulva vizsgálták a trigliceridek hatását a limfocitákra (42). 

Megállapították, hogy a limfocitatenyészet jelentQs lipoprotein lipáz aktivitást mutat, 

amely valószín_, hogy a kontaminációként jelen levQ monocita-típusú sejteknek 

tulajdonítható. A sejtek azokat a triglicerideket hidrolizálták leggyorsabban, amelyek 

PUFA-t tartalmaztak, szemben az SFA-val vagy MUFA-val. Jelzett triolein és trilinolein-

glicerint használva megállapították, hogy mindkét triglicerid hidrolízise bekövetkezik, a 

sejtek mind a zsírsavakat, mint a glicerint felhasználják, beépítik. A TG-ek, amelyek 

PUFA-t tartalmaznak, koncentráció- és idQfüggQ módon gátolták a limfociták Con A 

stimulálta proliferációját, ezzel szemben az SFA-t és MUFA-t tartalmazó TG-ek nem 

befolyásolták számottevQen azt (42). 



 85

A vizsgálatainkban tapasztalt PUFA-hiány egyik lehetséges magyarázata a fokozott 

lipidperoxidációval kapcsolatba hozható. A VVE-ben ugyanis jól ismert a lipidperoxidáció 

fokozódása, amely a PUFA-k oxidatív módosulásának következménye. A fokozott 

lipidperoxidációt jól bizonyítja a saját vizsgálatainkban is tapasztalt lipid hidroperoxidok 

felszaporodása. A fokozott lipidperoxidáció lehetséges szerepét a PUFA-hiány 

kialakulásában alátámasztja az a megállapításunk, hogy a neutrofilek O2
-termelése és a 

plazma szabadzsírsav-frakciójában található PUFA mennyisége között negatív kapcsolat áll 

fenn. Az alapszinten megemelkedett O2
-termelés a neutrofilek funkcionális károsodásához 

vezet (72, 142), amelynek további következményei vannak a vesebetegek esetében is.  

Ismert, hogy a krónikus veseelégtelenségben szenvedQ betegek fokozottan 

érzékenyek a fertQzésekkel szemben. A hemodializált betegekben ezen komplikációk 

kialakulásában a lipid metabolizmus károsodása (82, 184) és a fokozott oxidációs stressz 

alapvetQ szerepet játszanak (218). Ez utóbbiban, pedig a neutrofil granulociták alapszinten 

megemelkedett oxidációs folyamatai is szerepet játszhatnak (95, 206, 218). 

Felmerült a kérdés, hogy VVE-ben van-e kapcsolat a neutrofilek fokozott O2
--

termelése és a lipid paraméterek között. Az ép vesem_ködéssel rendelkezQ dyslipidaemiás 

betegekben végzett korábbi vizsgálatok arra utalnak, hogy a szérum Chol- és/vagy TG- 

szintjének növekedésével az oxidatív stressz fokozódik (95, 122, 145). A hyperlipidaemiás 

betegekben pozitív korrelációt találtak a plazma TG-szintje a totál Chol-szint és a 

neutrofilek O2
-termelése között (5), ami azt jelzi, hogy a neutrofilek oxidációs robbanásának 

fokozódásában mind az emelkedett Chol-, mind a TG-szintnek szerepe lehet. 

Mérési eredményeink szerint ez az összefüggés VVE-ben szenvedQ betegekben is 

fennáll, mivel a neutrofilek O2
-termelése, a plazma Chol- és TG-szintje között pozitív 

korrelációt kaptunk. Ez alátámasztja, hogy a VVE-ben szenvedQ betegek neutrofiljeinek 



 86

alapszinten fokozott O2
-termeléséért, legalábbis részben, a lipidértékekben bekövetkezQ 

változásoknak is szerepe lehet.  

Nem ismeretes ugyan az a mechanizmus, amely a neutrofilek O2
-termelésének 

fokozódásához vezet a Chol/TG-szint emelkedése következtében, feltételezik azonban, hogy 

a lipidekben található zsírsavaknak, ezeken belül a többszörösen telítetlen zsírsavaknak, e 

folyamatban iniciáló szerepe van. Leírták, hogy az n-6 PUFA-k közül néhány, in vitro, 

fokozza (arachidonsav > linoleinsav > linolénsav > olajsav) a neutrofilek O2
-termelését (12, 

50, 87). Ezzel szemben a halolajban található n-3 PUFA-k, EPA és DHA, in vitro és in vivo, 

gátolja azt (50, 123). 

Függetlenül attól, hogy a PUFA-k milyen mechanizmus szerint hatnak a neutrofilek 

oxidációs robbanására, a két paraméter között egy másik összefüggés is van: a reaktív 

oxigéngyökök termelQdése következtében létrejövQ lipidperoxidációban a PUFA a fQ 

célpont. A kimutatott negatív korreláció a plazma PUFA mennyisége és a neutrofilek O2
--

termelése között mind a HD, mind a hyperlipidaemiás beteg csoportban arra utal, hogy a 

PUFA-hiány lehet a fokozott lipidperoxidáció következménye is. 

A hyperlipidaemia fokozódásával a plazmazsírsav-összetételében a PUFA-

csökkenés mellett bekövetkezQ másik jellegzetes változás, az egyszeresen telítetlen 

zsírsavak, ezen belül a palmitoleinsav mennyiségének megnövekedése (97, 185). Ugyanezt 

a változást megfigyelhettük a HD betegekben is. 

A két vizsgált csoport összehasonlítása során azonban több különbséget találtunk: pl. 

a HD betegeknél a palmitoleinsav mennyisége nem korrelál sem a Chol-, sem a TG-szinttel, 

sem a neutrofilek O2
-termelésével, ellentétben a mérsékelten hyperlipidaemiás kontroll- 

csoporttal. E különbség alapján feltételezhetjük, hogy a HD betegekben más tényezQknek is 

szerepe lehet a palmitoleinsav mennyiségének változásában, mint amivel önmagában a 
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szérum lipid értékeinek növekedése mellett számolni lehet. Másik lényeges eltérés, hogy a 

HD betegekben a neutrofilek O2
-termelése és a plazma TBARS-szintje nagyobb, mint a 

mérsékelten hyperlipidaemiás kontrollcsoporté. Ez összefüggésben lehet azzal, hogy a HD 

betegekben, a nem enzimatikus antioxidáns védekezQ mechanizmusban szerepet játszó E-

vitamin mennyisége szignifikánsan kisebb, mint a kontrollcsoportban. 

A HD betegek neutrofiljeinek, a hasonló lipid paraméterekkel rendelkezQ kontroll 

csoporthoz képest fokozott O2
-termelése, pedig azt jelzi, hogy ezeknél a betegeknél a 

neutrofilek aktiválásához a lipid szintek emelkedésén kívül más a plazmában jelenlevQ 

anyagok, pl. urémiás toxinok, is hozzájárulhatnak. 

Kevés figyelmet fordítunk napjainkban is a HD betegek étrendjének zsírsavakkal 

való kiegészítésére, annak ellenére, hogy az n-3-PUFA-k (EPA, DHA) kedvezQ hatásairól 

egyre több közlemény számol be (180, 184). A megjelent tanulmányok eredményei 

felvetik a többszörösen telítetlen zsírsavak (elsQsorban a hosszú szénláncú EPA és DHA) 

elQnyös hatását a veseelégtelenséghez társult dyslipidaemia alakulására és a 

veseelégtelenség progressziójának lassítására (3, 43, 63, 84, 111, 117, 129, 178). 

Cappelli és mtsai egy éven át napi 3,4 g n-3 PUFA-t alkalmaztak konzervatív 

antiurémiás kezelésben részesülQ betegeiknek (43). A kontrollcsoport a vizsgálat 

kezdetekor minden laboratóriumi paraméterben megegyezett a PUFA kiegészítésben 

részesülQ csoport tagjaival. 12 hónap múlva a következQ eredményeket kapták: a PUFA 

pótlásban részesülQ betegekben csökkent a szérum TG, az apoB, a cTNF-alfa mennyisége 

(a vizsgálat indításakor mind a normál tartomány feletti érték volt). A spontán IL-1 béta, 

cIL-2 és sTNF-alfa szintek is csökkentek, bár ezek a vizsgálat elkezdésekor is a normál 

tartományban voltak. A vizsgálat során a PUFA-t nem kapó kontrollcsoportban tapasztalt 

progresszív vesefunkció romlás a PUFA-t nem kapó csoportban nem következett be. A 
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PUFA-k alkalmazása tehát kedvezQen hatott a lipidanyagcserére és az immunrendszerre, 

és csökkentette a veseelégtelenség progresszióját. (43). 

Lefkowith és mtsai (117) az n-3 PUFA étrendhez kiegészítQként adott hatását az 

arachidonsav metabolizmusra vizsgálták. Az arachidonátok metabolizmusában egy 

upreguláció figyelhetQ meg krónikus veseelégtelenségben. Vizsgálataikban megerQsítik a 

PUFA adás elQnyeit, elsQsorban IgA nephropathiában. 

Manitius és munkatársai (129) a PUFA-k hatását primer glomerulopátiákban 

vizsgálta. Betegeik proteinuriások voltak, de még normális vesefunkciókkal rendelkeztek. 

3 hónapon át napi 1650 mg PUFA-t (18% EPA, 22,5% DHA) adtak. A halolaj terápia 

végén, sem a proteinürítés, sem a kreatinin clearance nem változott. MegnQtt azonban a 

szérumban a HDL és arachidonsav koncentráció, csökkent az LDL koncentráció és 

csökkent a vizeletben tubulointerstitium károsodását jelzQ NAGase kiválasztás. Az 

eredmények arra utalnak, hogy a halolaj alkalmazása elQnyös hatású a renális tubuláris 

sejtekre valamint a lipidek és az arachidonsav metabolizmusára. 

Khajehdehi (111) randomizált, placebo-kontrollált klinikai vizsgálatban a halolaj, a 

kukoricaolaj és szezámolaj hatását hasonlította össze 60 HD programban kezelt betegben. 

A 2 hónapos zsírsavpótlás után a szérum HDL nQtt, az LDL csökkent a halolajat és 

kukoricaolajat kapók esetében. A TG-szint csak a halolajat kapókban csökkent. KedvezQen 

alakult az LDL/HDL, a Chol/HDL és a TG/HDL arány mind a két esetben. A 

szezámolajnak a fenti paraméterekre nem volt hatása. Ennek alapján azt a következtetést 

vonja le, hogy a HD programban kezelt betegekben az étrend halolajjal való kiegészítése 

kedvezQ hatású a lipid-paraméterek alakulására, és amely a lipidszintek csökkentésének 

egy biztonságos módszerét jelentheti. 
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Donadio (63) klinikai tanulmányok adatait összegezve megállapította, hogy az n-3 

PUFA-k több elQnyös hatást is kifejtenek veseelégtelenségben, sQt vesetranszplantációt 

követQen is, amikor pl. csökkentik a cyclosporin A toxicitását. 

Schmitz és mtsai (178) a halolaj hatását egy kettQs-vak, randomizált prospektív 

tanulmányban vizsgálták a hemodialízis során vérnyerésre használatos m_ér 

(politetrafluoroetilén érgraft) által kiváltott thrombotikus elzáródásra vonatkozóan. 24 

beteget két csoportra osztottak, a betegek fele napi 4000 mg halolajat (n-3 EPA és DHA, 

80%), a betegek másik fele, pedig napi 4000 mg kontroll olajat kapott, amelyek 

mindegyike 2 mg/g E-vitamint is tartalmaztak. Eredményeik szerint a graft túlélés (a m_ér 

„nyitva maradása”) szignifikánsan nagyobb volt a halolaj-terápiában részesülQkben, mint a 

korábbi azonos idQszakra vonatkoztatott átlagérték és az azonos idQszakban egyéb olaj-

készítményt kapó betegekben. Ezen túlmenQen szignifikánsan csökkent a szisztolés és 

diasztolés vérnyomásérték a halolajkezelt csoportban, továbbá szignifikáns eltérés követ-

kezett be a thrombocyták plazma membrán zsírsavösszetételében (AA< kontroll, EPA 

DPA DHA>kontroll). Kovariancia analízis elvégzése után megállapítható volt, hogy a 

különbségek a halolaj adásának tulajdoníthatók. A halolaj kedvezQnek bizonyult a m_ér 

thrombotikus elzáródása szempontjából is (178). 

Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy a zsírsavak fontos biológiai hatásokkal 

rendelkeznek VVE-ben szenvedQ betegekben is. Saját vizsgálatunk szerint a mérsékelten 

hyperlipidaemiás betegekhez hasonlóan a HD betegekben is csökken a PUFA-k relatív 

mennyisége a plazma szabadzsírsav-frakciójában és annak totál lipidextraktumában 

egyaránt. Az SFA/MUFA arány alakulását befolyásolja a hyperlipidaemia mértéke és a 

veseelégtelenséghez szövQdményeként társult cardiovasculáris betegség fennállása. 

Korrelációt találtunk a neutrofilek alapoxidációja, a plazmalipidek PUFA-tartalma, a Chol- 
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és a TG-szint között. A zsírsav anyagcserében bekövetkezQ változások azonban más 

típusúak a HD betegekben, mint a csupán hyperlipidaemiás betegekben, amit a 

palmitoleinsav esetében talált eltérések is bizonyítanak. További eltérés, hogy 

szignifikánsan nagyobbnak adódott a HD betegekben a lipidperoxidáció termékeinek 

mennyisége – ebben a csökkent antioxidáns kapacitásnak lehet szerepe – és a neutrofilek 

O2
-termelése. Ez utóbbi azt jelzi, hogy a Chol- és TG-szint emelkedése mellett más, 

oxidatív stresszt kiváltó tényezQk hatásával is számolni kell, mint pl. az urémiás toxinok és 

maga a hemodialízis folyamata. 

 

5.1 .4. Az antioxidáns rendszer veseelégtelenségben 

A fokozott oxidatív stressz, amely a hemodialízis programban kezelt betegekben 

sokoldalúan bizonyított, kivédése szempontjából az enzimatikus és a nem-enzimatikus 

antioxidáns rendszerek egyensúlya alapvetQ fontosságú.  

Ezen rendszereknek – az oxidatív stressz elleni védekezésben – az egyik feladata a 

többszörösen telítetlen zsírsavak peroxidációtól való védelme, amelyhez a szervezet 

megfelelQ E-vitamin-ellátása nélkülözhetetlen. Ahhoz, hogy az E-vitamin aktív formában 

álljon rendelkezésre, kellQ mennyiség_ C-vitaminra is szükség van. A C-vitamin képes az 

E-vitamin-gyököt redukálni. Bemutatott eredményeink egyértelm_en arra utalnak, hogy a 

hemodialízis programban kezelt végstádiumú vesebetegekben sem az E-vitamin-

ellátottság, sem az újonnan felfedezett HDL-hez kötött paraoxonáz aktivitás nem 

megfelelQ.  

A természetes eredet_ E-vitamin az egyik legfontosabb ma ismert anyag, amely a 

telítetlen zsírsavakat képes megvédeni a peroxidációtól a sejtekben, az extracelluláris 

térben és az LDL-ben egyaránt (91, 106). Hatásmechanizmusa azon alapul, hogy az E- 
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vitamin a bármilyen forrásból (aktivált neutrofilek, monociták, vörösvérsejtek stb.) 

származó hidroxil- és perhidroxil gyökkel sokkal gyorsabban reagál, mint a telítetlen 

zsírsavak vagy a proteinek (91). A redox-láncban az E-vitamin az elsQ, amelyet a C-

vitamin – a C-vitamint, pedig a tioltartalmú vegyületek (pl. glutation) – képes a nem-

gyökös, redukált állapotba visszaalakítani (91).  

A HD betegekben a lipidekre normalizált szignifikánsan alacsony E-vitamin-szint, 

melyet jelen munkánk is illusztrál, alacsony szabad SH-tartalommal együtt járva (74, 200) 

minden bizonnyal hozzájárul ezen betegekben a fokozott oxidatív stresszhez és ezen 

keresztül pedig a felgyorsult atherosclerosishoz.  

Az E-vitamin szupplementáció kedvezQ hatásait krónikus vesebetegekben több 

tanulmány is bemutatja. Islam és mtsai (101) az E-vitamin hatását vizsgálták az LDL 

oxidatív károsodással szembeni érzékenységére HD és PD kezelt betegekben. A betegek 

12 hétig, napi 800 IU egységben kaptak E-vitamint. Megállapították, hogy az E-vitamin- 

kezelés nem befolyásolta a szérum lipidértékeit és a lipidprofil alakulását. Szignifikáns 

változás következett be azonban a szérum lipidértékekre normalizált E-vitamin- 

koncentrációkban a HD és PD betegekben egyaránt. Szignifikáns és pozitív korrelációt 

mutattak ki a plazma lipidre korrigált E-vitamin és az LDL lag time értéke között, azaz az 

E-vitamin-adás, elQnyösnek bizonyult mind a HD-, mind a PD-kezelt vesebetegek esetében 

(101). 

Hasonlóan kedvezQ hatásokról számolt be több munkacsoport E-vitaminnal fedett 

dializáló membránok alkalmazása során (40, 73, 74, 153, 203). 

Az E-vitaminnak az antioxidáns hatása mellett membránstabilizáló hatása is van. 

Az E-vitamin, pl. részt vesz a neutrofil-endotélsejt adherencia szabályozásában, ugyanis 

up-regulálja a CD11b/CD18 sejtfelszíni markereket, a protein kináz C aktivitásának 
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gátlásán keresztül (225). Az E-vitamin adásával az LDL lipidperoxidációja in vitro és in 

vivo egyaránt csökkenthetQ (18), valamint a szérum lipidek többszörösen telítetlen zsírsav-

tartalma is stabilizálható, a lipidperoxidáció egyidej_ csökkentése mellett (74).  

Mindezek tükrében az E-vitamin-pótlás szükségessége a HD betegekben egyre 

inkább bizonyítottnak t_nik. 

Az antioxidáns rendszer egy másik általunk vizsgált tagja a paraoxonáz enzim, 

amely ugyancsak az LDL-t védi a lipidperoxidációtól. Megállapítottuk, hogy a paraoxonáz 

aktivitása is csökkent a HD betegekben. Ez a csökkent aktivitás nem az alacsony HDL- 

koncentráció következménye, hiszen a HDL-re, és az apoA1-re normalizált PON-aktivitás- 

is szignifikánsan alacsony a betegekben. Ez azt a lehetQséget veti fel, hogy az urémiás 

toxinok, sok más enzimhez hasonlóan, a PON-1 aktivitását is csökkentik. Ezt a 

feltételezést látszik igazolni az is, hogy a vesetranszplantációt követQen a normalizálódó 

vesefunkciókkal együtt a HDL-kötött paraoxonáz aktivitás emelkedése is megfigyelhetQ, 

bár az továbbra is a kontrollokban mért érték alatt marad.  

A PON-1-aktivitás csökkenése megfigyelhetQ myocardium infarctus után (137), 

hyperlipidaemiás betegekben (157), II. típusú diabetes mellitusban (20), Alzheimer-kórban 

és vasculáris demenciákban is (155, 156). Megállapítható volt, hogy a hyperlipidaemiás 

betegekben Gemfibrozil kezeléssel szignifikánsan növelhetQ a PON-1 aktivitás (20, 157), 

míg Simvastatin rövid idej_ adását követQen semmilyen pozitív irányú változás a PON-1- 

aktivitásban nem következett be (19). Megjegyezzük, hogy mindkét kezelés, kedvezQen 

hatott a szérum lipidparamétereire. 

A PON-1 általános antioxidáns tulajdonságát támasztja alá, hogy a 

hyperlipidaemiás betegek izolált sejtjeiben negatív kapcsolat figyelhetQ meg a limfociták 
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oxidatív stressz indukálta DNS-károsodásának mértéke és a szérum PON-1-aktivitása 

között (92, 93). 

Eredményeink alapján megállapíthatjuk, hogy a hemodialízis programban kezelt 

betegekben az általunk vizsgált két antioxidáns rendszer (a nem-enzimatikus E-vitamin 

ellátottság és a HDL-kötött paraoxonáz enzim aktivitás) m_ködése nem megfelelQ.  

 

5.2. A neutrofilek intracelluláris szabadkalcium-szintjét meghatározó tényezQk  

Az intracelluláris szabadkalcium-szint [Ca2+]i változása fontos másodlagos hírvivQ 

a sejtekben. A kalciumfüggQ jelátviteli mechanizmusok normális m_ködéséhez alapvetQen 

fontos, hogy a nyugvó sejtekben a [Ca2+]i alacsony szinten (<100 uM) legyen. Minden 

olyan paraméter, amely a [Ca2+]i emelkedését váltja ki a nyugvó sejtekben, csökkenti azok 

stimulációt követQ reaktivitását (65, 118, 209).  

Az erythropoietinrQl, amely az erythropoesis egyik fontos szabályozója, kimutatták, 

hogy bizonyos sejtekben befolyásolja a [Ca2+]i-szinteket (140, 148, 198). Urémiás 

betegekben három hónapos kezelés után, pl. normalizálta a trombocitákban az eredetileg 

magas [Ca2+]i-szinteket (67). 

Kísérleti  eredményeink  szerint  az  erythropoietin  kezelés  nemcsak a trombociták 

[Ca2+]i -szintjére, hanem a neutrofilekére is hat. A HD betegek egy részében, a mért magas 

[Ca2+]i-szinteket 8 hetes erythropoietin kezeléssel normalizálni lehetett. Azt, hogy az 

erythropoesis és a neutrofilek [Ca2+]i-tartalma között kapcsolat van alátámasztja az a tény 

is, hogy azokban az rHuEpo-kezelésben részesülQ HD betegekben, akikben a hemoglobin 

>100 g/L, szignifikánsan alacsonyabb [Ca2+]i-értékeket mértünk, mint akikben a 

hemoglobin < 100 g/L volt. Ennek alapján magyarázható az az irodalmi eredmény is, mely 

szerint a rHuEpo kezelés javította a neutrofilek O2
-termelését, fagocitózis képességét, 
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amikor specifikus receptoron keresztül történt a sejtek stimulálása (pl. kemotaktikus 

peptiddel), azonban nem volt változás a NADPH oxidáz közvetlen aktiválhatóságában 

(Che97, 214). Ugyanis a [Ca2+]i csak a kemotaktikus peptiddel történQ stimulációt követQ 

jelátviteli mechanizmusban tölt be másodlagos hírvivQ szerepet, míg koncentrációja nem 

változik a NADPH oxidáz pl. PMA-val történQ stimulációját követQen. A HD betegekhez 

hasonlóan emelkedett [Ca2+]i-szintek fordulnak elQ az idQs egyénekben is (118, 209, 212). 

Eredményeink azonban arra is utalnak, hogy a rHuEpo-kezelés önmagában nem 

elégséges minden betegben a [Ca2+]i normalizálásához. EttQl a kép sokkal bonyolultabb, 

hiszen a dialízis során, amikor is a betegek vérét extracorporálisan egy „testidegen” 

rendszeren áramoltatjuk át, a sejteket számos stimulus éri (6, 52, 90, 167). Ennek 

csökkentésére komoly kutatások folynak (biokompatibilitás). Saját vizsgálati ered-

ményeink szerint a HD-kezelés végére a neutrofilekben megemelkedik a [Ca2+]i, amely 

hatás kifejezettebb a kevésbé biokompatibilis cuprophane dializáló membrán 

alkalmazásakor, mint a jobb biokompatibilitással rendelkezQ szintetikus, polysulphone-

alapú membrán használata esetén.  

További tényezQk, amely hozzájárulhatnak a HD betegek neutrofiljei diszfunk-

ciójához – a saját vizsgálatainkkal is megerQsített – veseelégtelenséggel összefüggQ, 

károsodott kalcium-foszfát anyagcsere és a VVE-hez társult hyperparathyreosis (98). Ez 

utóbbi ilyen irányú lehetséges szerepét alátámasztja az az eredményünk, amely szerint a 

parathyreoidectomia után a betegnek nemcsak a parathormon szintje normalizálódott, 

hanem a neutrofilek [Ca2+]i-tartalma is.  

Összefoglalva, megállapíthatjuk, hogy a HD betegekben a nyugvó neutrofilek  

magas [Ca2]i-tartalma a sejtek mintegy elQstimulált állapotára utalnak. Ennek létre jötte 

több tényezQvel is összefügghet, mint pl. a HD-kezelés procedúrája, a károsodott kalcium-
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foszfát anyagcsere és a szekunder hyperparathyreosis. rHuEpo-kezeléssel a betegek 

jelentQs hányadában nemcsak a vörösvérsejt-képzés, hanem a neutrofilek intracelluláris 

szabadkalcium-szintje is normalizálható.  

 

5.3. Hyperhomocysteinaemia veseelégtelenségben  

A HHC az atherothrombosis új, az eddig ismertektQl független metabolikus 

rizikótényezQje. Kialakulhat genetikai enzimdefektus és a Hcy-ciklusban résztvevQ 

vitaminok hiánya következtében. Többféle gyógyszer alkalmazásával kapcsolatban és 

számos betegséggel összefüggésben írták le gyakoribb elQfordulását. A HHC 

veseelégtelenségben nagy gyakorisággal fordul elQ és ez a tény részben magyarázhatja – 

több egyéb tényezQvel együtt – ezen betegek nagy cardiovascularis morbiditását és 

mortalitását. Mind a hemodialízis, mind a peritoneális dialízis kezelésben részesülQ 

betegeknek magasabb az átlagos Hcy plazmaszintje, mint a normál populációé (31, 196). A 

HD betegekben a HHC elQfordulásának gyakoriságát saját itt bemutatott vizsgálati 

eredményeink is megerQsítik. Betegeink Hcy-értékeinek átlaga szignifikánsan nagyobb a 

normál tartomány felsQ értékénél, azonban alacsonyabbak az irodalomban a HD 

betegekben leírt értékeknél (28, 46), amit a hosszú távú folsavpótlásnak tulajdonítunk. A 

folsavpótlás optimális dózisára az irodalomban nincs egységes állásfoglalás. Az 

alkalmazott dózisok 2,5 mg/nap és 15 mg/nap közöttiek (7, 47, 104, 220). Saját 

vizsgálatunkban a folsavat kis dózisban (3mg/nap) alkalmaztuk. Mivel betegeink már a 

vizsgálat elQtt is folyamatos folsavkezelésben részesültek, folsavkezelés elQtti eredmények 

nem álltak rendelkezésre. Az irodalmi adatokkal összevetve betegeink átlag Hcy-szintjeit 

(16,8±7,3 vs. 35–50 µmol/L), megállapíthatjuk, hogy a vizsgálatunkban résztvevQk 

többségében – feltehetQen a hosszú távú folsavpótlás következtében – súlyos HHC-ra utaló 
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magas Hcy-értékek nem voltak jellemzQek. Mérsékelten súlyos HHC (Hcy>20 µmol/L) a 

betegek mintegy 30%-ban fordult elQ. E betegek között a MTHFR T677 homozigóta típusa 

nagyobb gyakorisággal fordult elQ, mint az átlag populációban, ami részben magyarázza a 

HHC folsav-rezisztenciáját.  

 Nem kellQen hatásos, vagy hatástalan folsavkezelés estén MTHF adásával lehetne 

próbálkozni, amelynek megalapozottsága az alábbiakban foglalható össze: Mint ismert, a 

folsav hatásosan képes csökkenteni a HHC-t, azonban csak a betegek kb. egyharmadában 

képes normalizálni Hcy-szintet. (29, 109, 207). Ennek okát a folsav-metabolizmus – 

veseelégtelenséggel kapcsolatos – zavarában kell keresni. A folsav-metabolizmus krónikus 

veseelégtelenségben bekövetkezQ zavarára vonatkozó ismereteink több új adattal 

gyarapodtak. Ezek egy része magyarázatot adhat a HHC kialakulására és kezelésének egy 

új lehetQségét jelent(het)ik. Ezek megértéséhez ki kell térni a folsav-metabolizmus 

folyamatára (132): A folsav a bélfal sejtjeiben dekonjugálódik (a táplálékkal bejutott 

poliglutamátokat a folát-konjugáz hasítja) és annak monoglutamát formájává alakulva a 

bélben gyorsan abszorbeálódik, majd a portális keringésbe jut. A májban dihidrofoláttá, 

majd tetrahidrofoláttá (THF) redukálódik. Ezt követQen a THF remetilációs ciklusban vesz 

részt, azaz 5,10 metiléntetrahidrofoláttá (5,10-MTHF) konvertálódik, majd redukció révén 

képzQdik a metabolikusan aktív alakja, az 5-metiltetrahidrofolát (5-MTHF). Ez a májban 

képzQdött 5-MTHF, az epével kiválasztódva a vékonybélbQl felszívódik. A keringésbQl a 

sejtek aktív transzport útján veszik fel. A sejtekben az 5-MTHF metil-csoportja 

segítségével a Hcy remetilálódik és visszaalakul metioninná, miközben az 5-MTHF-bQl 

THF képzQdik. Ez utóbbi THF-poliglutamátokká konvertálódik, majd hidrolízis révén 

folát-monoglutamátokká alakul, amely fontos folsavforrás. 
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 Veseelégtelenségben a folsav-metabolizmus több pontjának a károsodásáról 

számoltak be. Hemodializált betegekben, plazma-inhibitorok jelenlétében – a plazma folát-

konjugáz aktivitás csökkenése miatt – gátolt a folát-poliglutamát monoglutamáttá való 

átalakulása (132). Állatkísérletekben és urémiás betegekben végzett vizsgálatokkal pedig a 

MTHF csökkent intesztinális abszorpciójáról (165, 174), valamint a transzmembrán folsav-

transzport károsodásáról számoltak be. Ez utóbbit a veseelégtelenségben kumulálódó 

anionok hatásával hozzák összefüggésbe (107).  

 Ezen ismeretek alapján feltételezhetQ, hogy a sejtekben csökken a funkcionálisan 

aktív MTHF koncentráció, amely magyarázatul szolgálhat a HHC – a krónikus 

vesebetegek egy részében tapasztalható – folsav-rezisztenciájára. Ezt klinikailag az is 

alátámasztja, hogy újabban a folsav metilált formáinak (MTHF és annak prekurzora a 

folinsav) alkalmazásával, amely nem érinti a károsodott metilációs ciklust, a plazma Hcy-t 

hatásosan sikerült csökkenteni (132, 158, 201, 226).  

 Felmerült, hogy a krónikus veseelégtelenségben gyakori HHC hátterében genetikai 

tényezQknek is lehet szerepe. Saját eredményeinkkel megegyezQen más vizsgálók sem 

találtak a MTHFR C667T polimorfizmusában a HD betegekben az átlagpopulációhoz 

viszonyított eltérést (70).  

A Hcy-anyagcserében fontos nyomelemek szerepének tisztázása is segítheti HHC 

okainak feltárását és bQvítheti a kezelési lehetQségeket. Állatkísérleti adatok szerint, 

ugyanis a táplálékkal a szervezetbe juttatott kobalt (Co) és nikkel (Ni) befolyásolhatja a 

Hcy-szinteket. E vizsgálatokban azt találták, hogyha a kísérleti állatok táplálékát kobalttal 

és nikkellel egészítették ki javulást lehetett elérni a Hcy-, a B12-vitamin- és a folsav- 

koncentrációkban (189, 190, 191, 213). A Co központi fémionja a B12-vitaminnak, 
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amelybQl a folsavciklusban metilkobalamin keletkezik. A Ni pontos szerepe nem ismert, 

de bizonyított, hogy hatása van a metionin metabolizmusára (149, 150, 205).  

Saját vizsgálatunkkal a HD betegekben a nyomelemek mennyiségében szignifikáns 

eltéréseket találtunk a kontrollcsoporthoz viszonyítva. A szérum kobaltszintek 

kismértékben, míg a nikkelkoncentrációk közel hatszor voltak nagyobbak, mint a 

kontrollokban, és az irodalomban megadott normál tartomány [Co<0,3-1 µg/L; Ni<5 µg/L] 

felsQ határa felettiek voltak (219). A MTHFR polimorfizmusáról már a korábbiakban 

részletesen írtunk. Azt figyelembe véve, hogy ez az enzim a Co és Ni fémionokkal együtt a 

folsav körben játszik szerepet, megvizsgáltuk, hogy van-e eltérés a különbözQ allélt 

hordozó HD betegben a Co és Ni szérum koncentrációkban. Megállapítottuk, hogy a 

MTHFR hetero- és homozigóta alléljét hordozó betegekben szignifikánsan magasabb volt 

mind a Co-, mind a Ni-koncentráció. Nincs azonban matematikailag szignifikáns 

korreláció a szérum Co-, Hcy-, B12-vitamin- és folsav-koncentráció között. Ezzel szemben 

a szérum nikkelkoncentrációk negatív korrelációt mutattak a Hcy-koncentrációkkal a 

MTHFR allél típusától függetlenül és minden allél típusú csoportban szignifikánsan kisebb 

Hcy-koncentrációk tartoztak a magas Ni-koncentrációkhoz. A hatásmechanizmus 

ismeretlen, azonban két feltételezésünk van a Ni hatását tekintve: A metionin szintetáz, 

amely a metionin szintézisét katalizálja (Hcy-bQl és metiltetrahidrofolátból) két 

konformációs állapotban fordul elQ, amelyek közül csak az egyik aktív (105). Az urémiás 

toxinok az inaktív konformációt stabilizálhatják, és a Co vagy még inkább a nikkel egy 

eddig ismeretlen mechanizmussal visszaállíthatja az aktív konformációt. A másik 

lehetQség, hogy a Ni a metionin-homocisztein kör valamelyik enzimjének (pl. SAM-

transzferáz) aktivitását gátolja, és ezzel megakadályozza a Hcy akkumulációját. E 

feltételezés bizonyítására további kísérletek elvégzését tervezzük.  
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6. ÖSSZEFOGLALÁS ÉS KONKLÚZIÓK 

Krónikus veseelégtelenségben a felgyorsult atherosclerosis a hemodializált betegek 

morbiditásának és mortalitásának legfQbb tényezQje. Ma már számos új ismeret  áll 

rendelkezésünkre ezen komplex folyamat megismerésére. Saját vizsgálataink elvégzését is 

ez az élQ, a mindennapi gyakorlatban jelenlévQ és ma még javarészt megoldatlan klinikai 

probléma indította el.  A krónikus veseelégtelenségben fellépQ akcelerált atherosclerosis 

egy olyan összetett folyamat eredménye, amelyben a klasszikus rizikótényezQkön kívül a 

veseelégtelenség és az annak kezelésére bevezetett hemodialízis kezelésnek is szerepe van. 

Az általunk elvégzett néhány vizsgálat eredménye az alábbiakban összegezhetQ:  

 

‚ Kimutattuk, hogy a VVE-ben szenvedQ betegek monocitáiban megváltozott 

specifikus és scavenger LDL receptor expresszióval, degradációval és funkciókkal 

számolhatunk. Az eltérések együttesen a koleszterindús ,,habos-sejt”-képzQdés 

fokozódását eredményezhetik. 

‚ Kimutattuk, hogy a VVE-ben szenvedQ betegekben a szérum lipideknek nemcsak a 

mennyisége, hanem zsírsavösszetétele is megváltozik. Általános tendencia a 

többszörösen telítetlen zsírsavak, ezen belül az esszenciális linoleinsav és 

linolénsav, mennyiségének csökkenése. 

‚ Kimutattuk, hogy VVE-ben a fokozott oxidációs stresszben a lipideltéréseknek, a 

neutrofilek alapszinten megemelkedett oxidációs robbanásának és a nem elégséges 

antioxidáns védekezésnek egyaránt szerepe lehet. Ez utóbbit a szérum TG-re vagy 

Chol-re normalizált nagyfokú E-vitamin-hiány igazolja. 

‚ Kimutattuk, hogy VVE-ben csökkent a PON-1-aktivitás, miközben nincs eltérés a 

fenotípus eloszlásban. 
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‚ Kimutattuk, hogy VVE-ben a nyugvó neutrofilekben az intracelluláris szabad- 

kalcium-tartalom megemelkedik, amely kapcsolatban áll a hemodialízis kezelés 

során alkalmazott dializáló membránnal, a károsodott kalcium-foszfát anyag-

cserével, és a hyperparathyreosis mértékével. Megállapítottuk, hogy a renális 

anaemia kezelésében alkalmazott rHuEpo kedvezQn hat a neutrofilek intracelluláris 

szabadkalcium-tartalmára is. 

‚ Kimutattuk, hogy a VVE-ben szenvedQ betegekben a hosszú távú, kisdózisú folsav- 

kezelés, hatásosan képes csökkenteni a szérum homociszteinszinteket, bár nem 

képes normalizálni azt.  

‚ Kimutattuk, hogy a VVE-ben szenvedQ betegekben kismérték_ kobalt, és nagyobb 

mérték_ nikkelakkumuláció tapasztalható. A szérum nikkelkoncentráció negatív 

korrelációt mutat a homociszteinszintekkel, a MTHFR polimorfizmusától 

függetlenül. 

 

Az eredmények hasznosítása 

  A VVE-ben szenvedQ betegekben kimutatható az esszenciális zsírsavak hiánya, 

azonban pótlásukat csak az antioxidáns E-vitamin megfelelQ mennyiségének bevitele 

mellett lehet ajánlani. ElképzelhetQ, hogy az E-vitamin-hiány pótlása már önmagában is 

kedvezQen hat a HD betegek plazmájának zsírsavösszetételére, amennyiben nQhet az intakt 

esszenciális többszörösen telítetlen zsírsav mennyisége a csökkent lipidperoxidáció 

következtében. Eredményeink alapján felvetQdik, hogy a VVE-ben szenvedQ betegekben 

az étrendi sztearinsav mennyiségének fokozása is kedvezQ hatású lehet a szérum lipid- 

összetételre (csökkent TG, LDL-Chol, stb.), anélkül hogy a lipidperoxidáció fokozódásától 

tartani kellene.  
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A HD betegek fokozottan érzékenyek a fertQzésekkel szemben, ebben a csökkent 

neutrofil funkcióknak is szerepe lehet, ez pedig függhet az alapszinten megemelkedett        

[Ca2+]i-szinttQl.  

Eredményeink rámutatnak arra, hogy az rHuEpo-kezeléssel nemcsak az 

erythropoesis javul, hanem az a vérképzés javulása mellett a neutrofilek [Ca2+]i-szintje is 

kedvezQen hat. Ez arra hívja fel a figyelmet, hogy a renális anaemia korrekciója az egyéb 

kedvezQ hatások miatt is kívánatos. 

Krónikus veseelégtelenségben a kalcium-foszfát anyagcsere és a társult 

hyperparathyreosis adekvát kezelése is elQsegítheti a neutrofilek [Ca2+]i-szintjének 

csökkenését. 

A hyperhomocysteinaemia kezelése hozzájárulhat a dializált betegek vascularis 

komplikációinak csökkenéséhez. Végül, a nyomelemek és a homociszteinszintek közti 

kapcsolat a hyperhomocysteinaemia kezelésének (és okainak) egy új lehetQségét vetik fel. 
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