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MTHF metil-tetrahidrofolat

MTHFR metilén-tetrahidrofolat reduktaz
MUFA egyszeresen telitettlen zsirsav
NADPH redukalt nikotinamid-adenin-dinukleotid foszfat oxidaz
NAGase N-acetil-béta-D-glukozaminidaz
NEFA nem-¢észterifikalt (szabad) zsirsav
NO nitrogén-monoxid

0Oy szuperoxid anion

OH hirdoxil gyok

PBMC periférias mononukledris sejtek
PHD prédializis stadiumu veseelégtelenség
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PKC protein kinaz C

PMA forbol-mirisztat-acetat

PMNL polimorfonukledris leukocyta

PON paraoxonaz
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PUFA tobbszorosen telitetlen zsirsav
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SOD szuperoxid dizmutaz

TBARS tiobarbitursavval reakcidba 1ép6 anyagok
THF tetrahidrofolat

TG triglicerid

TNF-alfa tumor nekrozis faktor alfa
sTNF-alfa szolubilis tumor nekrozis faktor alfa
URR urea redukcids rata

VLDL very low density lipoprotein

VVE végstadiumu veseelégtelenség



1. BEVEZETES, CELKITUZES

A végstadiumu veseelégtelenségben (VVE) szenvedd betegekben az egyik vezetd
halalok a sziv- és érrendszeri megbetegedés. A kronikus veseelégtelenségben kialakuld
atherosclerosis egy komplex folyamat eredménye, amelyben a klasszikus atherogén
tényezOk mellett szdmos, az urémias allapottal 6sszefliggd tényezd jatszik szerepet. Jelen
munkaban az atherogén tényezok koziil az alabbiak vizsgalatara fektettiink hangsulyt.

A hyperlipidaemia és oxidativ stressz fontos szerepet jatszik az atherogenesis
folyamataban. A HD betegekben fokozott a lipidperoxidacid, amely érinti a LDL-t. Az
oxidativan médosult LDL szerepe az érelmeszesedés folyamataban egyre jobban ismert. A
nativ és modosult LDL metabolizmusa a sejtek specifikus €s scavenger LDL receptoran at
torténik. A nativ LDL specifikus receptorahoz valo kotddése utan harom fontos valaszt ad
a sejt: csokken az LDL receptorok szintézise, fokozddik az acetil-koleszteril-
aciltranszferaz (ACAT) enzim aktivitasa és csokken a koleszterin endogén szintéziséért
felelés 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A (HMG-CoA) reduktaz aktivitasa. Ezzel
ellentétben a modosult LDL scavenger LDL receptorhoz valdo kotddése utan nem
kovetkezik be gatlas a specifikus LDL receptorok szintézisében és sejtfelszinre vald
expresszidjaban és nem all le a sejtek sajat koleszterin szintézise sem. A modosult LDL
scavenger LDL receptoron at torténd felvételét kovetden az apoE termelés fokozodik. Az
apoE a sejtekbdl direkt transzport folyamatok révén a feleslegben 1évé koleszterin leadasat
segiti eld. Amennyiben valtozas kdvetkezik be akar a specifikus, akar a scavenger LDL
receptor mikodésében, akkor a sejtekben nagy mennyiségii koleszterin halmozodik fel,
amely zsirban duas, Gn. habos (foam) sejtek képzddéséhez vezet. Ezen habos sejtek

megjelenése fontos lancszeme az atherosclerotikus plakk kialakuldsanak.



A lipidanyagcsere-zavar tovabbi jellemzdje, hogy a szérum lipidek, lipoproteinek
zsirsavOsszetétele megvaltozik. Hyperlidaemidkban megfigyelték, hogy csokken a
tobbszordsen telitetlen zsirsavak aranya, amely relativ esszencidlis zsirsavhiany
kialakulasdhoz vezethet. Az esszencidlis zsirsavak (linoleinsav és linolénsav) szubsztratjai
az arachidonsav képzddésének, amelybdl prosztaglandinok, tromboxan és leukotriének
képzddnek. Hyperlipidaemidkban megfigyelték azt is, hogy az egyszeresen telitetlen
zsirsavak koziill az atherogén hatdsu palmitoleinsav mennyisége megnd. Szoros
kapcsolatot talaltak a szérum lipidek mennyisége (koleszterin, triglicerid, LDL-koleszterin
¢s HDL-koleszterin), a nyugvd neutrofilek és monocitdk szuperoxid anion termelése
valamint a szérum lipidek zsirsavosszetétele kozott. Keveset tudunk azonban arr6l, hogy
VVE-ben megvaltozik-e a zsirsavosszetétel, és ha igen, a zsirsavosszetétel-valtozas
kapcsolatban all-e a lipidabnormalitasokkal és a neutrofil funkcidkkal.

Az oxidaciés stressz kivédésében komplex enzimatikus és nem-enzimatikus
antioxidans rendszer vesz részt. A nem-enzimatikus antioxidans véddrendszer jol ismert
tagjai az E-vitamin, C-vitamin, szabad SH csoportot tartalmazo és egyéb vegyiiletek. Az
LDL-ben az oxidativ stressz lipidperoxidaciot indukal, amely a tobbszordsen telitetlen
zsirsavakat érinti. Ezeket a zsirsavakat védi az E-vitamin és a HDL-kotott paraoxondz
(PON-1), mas egyéb mellett, az oxidativ karosodastol. A PON-1 enzimnek harom,
kiilonb6z6 aktivitast fenotipusa ismert. Nincsenek azonban adatok a VVE-ben szenvedd
betegekben a PON-1 fenotipus megoszlasara vonatkozoan. A HD betegekben a csokkent
étvagy miatti kevesebb vitamin felvétel, és a dializis kezelés hatdsara bekovetkezo
vitaminvesztés (vizben oldodo vitaminok tavozasa a dializal6 membénon at) karosithatja a

nem-enzimatikus antioxidans rendszer mukodését.



A reaktiv oxigéngyokok (szuperoxid anion, hidroxil) képzddésének egyik forrasat a
keringé neutrofilek jelentik. Hyperlipidaemidkban és az Oregedési folyamatok vizsgélata
soran ismertt¢ valt, hogy a nyugvd neutrofilek intracellularis szabadkalcium-szintje
megemelkedik. Ez tobbnyire egylitt jar a nyugvo neutrofilek fokozott szuperoxid anion
termelésével és a kalcium-mobilizald receptoron at tortént stimulacidt kovetd csokkent
funkciokkal. Nem talaltunk adatot arra, hogy a VVE-ben szenvedd betegekben ilyen
vizsgalatokat végeztek-e, annak ellenére, hogy e sejtekkel kapcsolatban szamos
funkcionalis karosodasrol beszamoltak.

A hyperhomocysteinaemia (HHC), mint az érelmeszesedés onallo rizikdfaktora valt
ismertté. A vesemiikodés romlasaval parhuzamosan, mar az idiilt veseelégtelenség kezdeti
stadiumatol a homocisztein (Hecy) plazmaszintek progressziven novekednek. A kronikus
veseelégtelenségben gyakori hyperhomocysteinaemia okai nem teljesen tisztazottak.

A Hcy metabolizmusaban a folatkor optimalis mitkddéséhez Bi,-vitamin sziiksé-
ges, amelynek kdzponti fémionja a kobalt (Co). A Co-on kiviil, ugyancsak esszencialisnak
bizonyult a metionin metabolizmusban a nikkel is. Allatkisérletekben kobalt és nikkel
adasaval a Bi,-vitamin-ellatottsag javult és a HHC mértéke csokkent. Human eredmények
jelenleg nem ismertek. A folsavkorben a folsav és a Bj,-vitamin olyan kofaktorok,
amelyek adasaval a hyperhomocysteinaemia mértéke csokkenthetd. Nem egységes az
irodalom abban, hogy VVE-ben milyen dozist folsavkezelés ajanlhaté a homocisztein-

szint csokkentésére.



Célkitizések

A fentiek figyelembevételével célkitlizéseink a kovetkezok voltak:

1. A hemodializalt betegek monocitaiban a specifikus és a scavenger LDL receptorok
expresszidjanak és mikodésének vizsgalata.

2. A lipid extraktum zsirsavosszetételének meghatarozasa, a zsirsavisszetétel, a nyugvo
neutrofilek oxidéacios robbanasa, a lipidértékek (Chol, TG, LDL-Chol, HDL-Chol), és a
lipidperoxidéacié mértéke kozotti kapcsolat vizsgalata.

3. Az antioxidansok koziil az E-vitamin-ellatottsag és a paraoxondz enzim (PON-1)
aktivitasanak és fenotipus megoszlasanak meghatarozasa.

4. A neutrofilek intracellularis szabadkalcium-szintjének meghatarozasa és néhany tényezo
hatasdnak tanulmanyozéasa, amely befolyasolhatja azt (HD programban eltoltott ido,
¢letkor, rHuEpo kezelés, anaemia mértéke, kalcium-foszfat anyagcsere, dializalod
membranok biokompatibilitasa).

5. A homocisztein koncentracié és a MTHFR enzim polimorfizmusanak meghatarozasa és
a folsav- ¢és Bj,-vitamin-ellatottsdg, valamint a szérum kobalt- és nikkelkoncentraciok

kozti kapesolat vizsgalata.



2. IRODALMI HATTER

Végallapoti vesebetegség miatt 2001-ben a vilag 120 orszdgaban 0Osszesen
1 479 000 beteg részesiilt vesepotlod kezelésben. A vesepotld kezelésben részesiiltek kozott
a hemodializisel kezeltek aranya 68,7%, a folyamatos ambulans peritonedlis dializissel
(CAPD) kezeltek aranya 8,5% volt. Transzplantalt vesével 338 000 ember (22,8%) ¢élt a
2001. év végén (141).

A végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd (VVE) betegek életkilatasait a
kiilonb6z6é vesepotld kezelések (hemodializis, peritonedlis dializis, vesetranszplantacio)
bevezetése és széleskori elterjedése alapvetden megvaltoztatta. Mindezek ellenére a
cardiovascularis megbetegedések tovabbra is vezetd haldloki tényezdk (>45%) ebben a
betegcsoportban. A cardiovascularis megbetegedésre vonatkoz6 kockazat kifejezetten nagy
VVE-ben. A dializdlt betegekben 10-20-szor gyakoribb a cardiovascularis
megbetegedések okozta haldlozas, mint az atlag populacioban (68).

Mar tobb évtizeddel ezel6tt felismerték azt, hogy a VVE-ben szenvedd betegekben
az atherosclerosis folyamata felgyorsul (82). A felgyorsult atherosclerosissal Osszefiiggd
cardiovascularis morbiditas dontéen meghatarozza a dializalt betegek ¢életkilatasait (216),
annak ellenére, hogy a dializis technikai modszerei jelentds fejlédésen mentek ¢s mennek
keresztiil és a biokompatibilis dializal6 membranok hasznalata széleskortien elterjedst.

A hemodializalt betegekben az érelmeszesedés altalanosan ismert rizikofaktorai
(dyslipidaemia, hypertonia, diabetes mellitus, dohanyzas, mozgasszegény ¢letmdod) mellett
a veseelégtelenséggel €s a dializissel kapcsolatos rizikoétényezoknek is komoly jelentdsége
van, mint a hyperphosphataemia, hyperhomocysteinaemia, az oxidativ stressz (dializalo
membran) €és az enzimatikus és nem-enzimatikus antioxidans rendszer egyensulyanak

felboruldsa (181). Az utobbi években a dializalt betegek felgyorsult atherosclerosisaban a



dializissel jard ,,mikroinflammacios™ allapot jelentdségét hangsulyozzak. Ennek oka nem
tisztazott, azonban a dializald oldat bakteridlis €s egyéb kontaminacidjanak, a dializis
bioinkompatibilitasanak  (dializis  technika,  dializdl6  membranok) ¢és az
érosszekottetéseknek komoly szerepe lehet ebben (181).

Jelen munkankban a VVE-ben szenved6 betegek atherogenesisében szerepet jatszd

tényezok koziil az alabbiakat vizsgalatuk:

2.1. Lipid-anyagcsere, szérum lipidek, LDL receptor

VVE-ben az egyik leggyakoribb eltérés a lipid profilban a triglicerid (TG) és a
koleszterindus low-density lipoprotein (LDL) részecskék felszaporodasa, amely tobbnyire
egyltt jar a high-density lipoprotein (HDL) mennyiségének csokkenésével (4, 9, 13). A TG
szint emelkedésében, valamint a koleszterindus ,,habos-sejt” kialakulasaban szerepe lehet
az LDL metabolizmuséanak.

Ma mar széleskoriien elfogadott az LDL atherogenezisben betoltott szerepe. Az
LDL szérumszintjének emelkedését szamos tényezd kivalthatja, de a legaltalanosabban
elfogadott ok az LDL receptorok szdmanak és funkcidinak karosodasa. Goldstein és mtsai
mutattdk ki el6szor familiaris hypercholesterinaemias betegekben az LDL receptorok
genetikus hidnyat vagy funkcionalis karosodasat (79, 80). Az LDL receptor egy sejtfelszini
membran-kotott glikoprotein, amely az LDL-koleszterin szabalyozott felvételéért felelds
(80). A specifikus LDL receptort eldszor mellékvesekéregbdl izolaltak (179). Sikerdilt
ellene monoklonalis antitestet eldallitani (22), majd izoladlni a szintéziséért felelés gént
(172) és tisztazni a receptor fehérjeszakaszanak szerkezetét (22). Az LDL molekula
apoprotein Bjgp részével képes kotddni a receptorokhoz, majd internalizalodas utan

fehérjekomponense lebomlik és a sejt koleszterintartalma megnd (79, 80).



Egészséges emberek monocitai specifikus LDL receptoruk segitségével képesek a
LDL-t megkotni és igy lehetévé valik a LDL-partikulumok internalizacidja ¢€s degradacioja
(37, 38, 78). Az LDL receptorok aktivacidjanak, majd az LDL-partikulumok
internalizaciojanak a legfobb bioldgiai hatdsa az endogén koleszterin szintézis gatlasa (1.
abra), amely a 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktdz aktivitasanak
gatlasa révén valdsul meg (38).

A specifikus LDL receptorok szamos sejt felszinén (fibroblasztok, hepatocitak,
limfocitak, monocitak, stb.) jelen vannak, azonban az Un. scavenger receptorok, amelyek a
szerkezetében modositott LDL-t képesek megkotni, a makrofagok és a makrofagszerii
sejtek felszinén expresszalddnak (35). A moddosult LDL oxidativ vagy mas folyamatok
hatasdra megvaltozott szerkezeti LDL-t jelent. A monocita-makrofag tipusu sejteket a
periféridas vérbol konnyl izoldlni, igy ezek a sejtek alkalmasak arra, hogy mind a
specifikus, mind a scavenger LDL receptorok miikodését tanulmanyozzuk.

A normal LDL specifikus receptordhoz valé kdtddése utan harom fontos valaszt ad
a sejt (1. abra):

1. Gatlodik az LDL receptorok de novo szintézise.

2. Fokozodik az acetil-koleszteril-aciltranszferaz (ACAT) enzim aktivitasa, amely a
felesleges koleszterinhez zsirsavakat kapcsol, és a sejtben tarolhatd koleszterin-észtereket
képez.

3. Gatlodik a koleszterin endogén szintéziséért felelds 3-hidroxi-3-metilglutaril-
koenzim-A (HMG-CoA) reduktaz aktivitasa (36). Az LDL specifikus receptorahoz vald

kapcsolodasa tehat fontos 1épés a koleszterin-anyagcsere szabalyozasaban.
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1. abra. A specifikus LDL receptor aktivalodasa utan lejatsz6do folyamatok.
K: koleszterin-dus LDL; ACAT: acetil-koleszteril-aciltranszferaz; HMG-CoA reduktaz: 3-
hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A reduktaz; ER: endoplazmatikus retikulum

A modosult LDL scavenger LDL receptorhoz vald kotddése utan a sejtekben az
elébbiektdl eltérd folyamatok indulnak be: A scavenger receptor aktivalddasat nem kdveti
a HMG-CoA reduktaz aktivitdsanak gatlasa, ennek megfelelden, az endogén koleszterin-
szintézis sem 4ll le. Nem kovetkezik be gatlas a specifikus LDL receptorok szintézisében
¢s sejtfelszinre valo expresszidjaban. A moddositott LDL scavenger receptoron at torténd
felvételét kovetéen is beindul azonban egy olyan véddmechanizmus, amely normal
miikodés esetén megvédi a sejteket a koleszterin felhalmozodasatol. Ez a folyamat az apoE
termelés fokozodasa Utjan valdsul meg. Az apoE feladata, hogy a sejtekbdl direkt
transzport folyamatok révén a feleslegben 1év0 koleszterin leadasat eldsegitse (38).
Amennyiben karosodik akar a specifikus, akar a scavenger LDL receptor mikodése, akkor
a sejtekben nagy mennyiségli koleszterin halmozodik fel, amely zsirban dus, Uin. habos

sejtek képzddéséhez vezet.



Az irodalombdl ismert, hogy az LDL az urémids betegek szérumdban in vitro
koriilmények kozott képes oxidalédni (116). Ugyanakkor, viszonylag kevés adat all
rendelkezésiinkre urémias betegekben a specifikus LDL és scavenger LDL-receptorok
miikddésérol, valamint a karosodott lipid metabolizmusban betoltott szerepérdl. A dializalt
betegek keringésében a valtozatlan vagy enyhén emelkedett LDL-szint alacsony HDL-
szinttel tarsul, amely az LDL/HDL hanyados novekedését eredményezi (10, 217). Portman
€s mtsai urémias betegek limfocitain végzett vizsgalatukban azt talaltdk, hogy mind az
LDL receptor mRNS-ének szintézise, mind a fehérje funkcidja csokken (160). Ando és
mtsai megfigyelése szerint, pedig VVE-ben a monocita-makrofag sejteken a scavenger
LDL receptorok expresszidja fokozodik (1, 2). Mindkét receptortipus miikodését egyide-
jileg azonban VVE betegekben korabban nem vizsgaltdk. Ezen megfontolds alapjan
tanulmanyoztuk azt, hogy miképpen alakul a hemodializalt betegekben az LDL specifikus
€s scavenger receptoranak expresszioja, a nativ LDL-indukalta HMG-CoA reduktaz
gatlasa, valamint a médositott LDL (acLDL) altal kivaltott apoE szekrécio €s ,,habos-sejt”

képzddés.

2.2. Az oxidativ stressz és az antioxidansok
2.2.1. A lipidek zsirsav osszetétele

A plazmalipidek ¢és lipoproteinek zsirsavosszetétele megvaltozik hyperlipi-
daemidkban, cardiovascularis megbetegedésekben. K6zos valtozas ezekben az esetekben a
tobbszordsen telitetlen zsirsavak (PUFA) aranyanak csokkenése, az egyszeresen telitetlen
zsirsavak (MUFA) kozill a palmitoleinsav (C16:1) aranyanak a hyperlipidaemia
fokozddasaval valdo novekedése (144, 185). Szoros negativ korrelacié all fenn a

hyperlipidaemids betegekben a plazma koleszterin (Chol)-, HDL-koleszterin- és triglicerid
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(TG)-szintje, valamint a plazmalipidek PUFA-tartalma kozott (5, 144). Megallapitottak,
hogy hyperlipidaemidkban ¢és cardiovascularis megbetegedésekben az esszencialis
linoleinsav (C18:2) relativ hidnya fennall (5, 185). A linoleinsav-hianynak szamos
kovetkezménye lehet, hiszen ez a zsirsav a prekurzora az arachidonsav ciklusnak,
amelyben a prosztaglandinok és a leukotriének képzddnek (25, 184, 192).

Kronikus veseelégtelenségben human és allatkisérletes tanulmanyok szerint PUFA
[elsdsorban halolaj, amely eicozahexaénsavban (EPA) és dokozahexaénsavban (DHA)
gazdag], adaséaval a vesefunkciok romlasat lassitani lehet (21, 43, 120, 184). Ugyanakkor
igen keveset tudunk a betegek plazmalipidjeinek zsirsavisszetételérdl, annak ellenére,
hogy az étrend halolajjal valo kiegészitésének kedvezd hatasa azt sugallja, hogy komoly
eltérések lehetnek a szervezet zsirsavosszetételében, elsésorban a PUFA-tartalomban.
Vizsgaltuk ezért a zsirsavOsszetétel alakulasat prédializis allapotaban 1évé és hemodializis
programban (HD) kezelt vesebetegekben, valamint kapcsolatukat a szérum lipidértékekkel

¢s a tarsult hyperlipidaemia, cardiovasculéris megbetegedés (CAD) meglétével.

2.2.2. Reaktiv oxigéngyokok képzodése, lipidperoxidacio

A szabadgyokok indukalta reakciok szamos betegség, koztiik az atherosclerosis
kialakulasaban fontos szerepet jatszanak. A szabadgyokdk ¢€s elsdsorban a reaktiv oxigén-
gyokok (ROS), melyek az oxigén redukcidjaval képzddnek, igen nagy kémiai reaktivitassal
rendelkeznek. Az oxidativ stressz a reaktiv oxigéngyokok tultermelését jelenti. Képzo-
désiiket a 2. abra mutatja.

A folyamat elsé 1épésében keletkezett szuperoxid anion (O, ") tovabbi reaktiv
speciesek képzddésének forrasa (2. abra), mint pl. hidroxilgyok (OH) és hidrogén peroxid
(H20,). Ezek a gyokok inditjdk be a lipidperoxidaciot hozzdjarulva ezzel az érfal

karosodasahoz (59, 71, 161).
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H,0, H,O
HOCI: w>102 + Cl-
Hipoklorossav szinglet oxigén

MPO

GPx katalaz

GSS v

H,O + 0O, lipid peroxidacio

2. ébra. Az oxidativ stressz kialakulasaban szerepet jatszo reaktiv oxigéngyokok képzddése és eliminacidja.
MPO: mieloperoxidaz, GPx: glutation peroxidaz, SOD: szuperoxid dizmutaz, GSH: redukalt glutation,
GSSG: oxidalt glutation, O,: szuperoxid aniongyodk, H,O, : hidrogén-peroxid, OH" : hidroxilgyok.

A reaktiv oxigéngyokok a sejtmembran kéarosodasat valtjak ki, els6sorban a
tobbszordsen telitetlen zsirsavak oxidativ degradacidjanak beinditasaval, amely
folyamatban szénkozponti gyokok keletkeznek (3. 4bra), azaz az elsd tamadasi pont a
lipidekben, lipoproteinekben, foszfolipidekben taldlhatdé PUFA (85). A ROS indukalta
lipidperoxidéacié karositja a sejtmembrant, inaktivalja a membrankotott enzimeket és
receptorokat. A szénkdzpontu gydkok az extracellularis térben Gijabb lancreakciot inditanak
el, amelynek eredményeképpen depolimerizdlodnak a poliszaccharidok, a fehérje-
keresztkotések felszakadnak, vagy wjak alakulnak ki, vagy fehérjedegradaci6 jon 1étre. A

kialakult elvaltozasok kovetkezményeként megvaltozik a sejtmembran szerkezete, a

sejtmembran fluiditasa és karosodnak a transzportfolyamatok (186).
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3. abra. A lipidperoxidacié folyamata és végtermékei. PUFA: tobbszordsen telitetlen
zsirsav, MDA: malondialdehid, 4-HDA: 4-hidroxi-alkenal.

A hemodializalt betegekben a fokozott lipidperoxidaci6 tobb tényezdére vezethetd
vissza. Kivaltasaban szerepe van a dializdld6 membran biokompatibilitdsanak. A dializis
membran kémiai szerkezetétdl és toltésétdl fiiggden szamos hatdst valt ki a szervezetben.
Ezek koziil legfontosabb a komplement rendszer és a neutrofilek aktivalodasa, melynek

kovetkeztében fokozddik a neutrofilek szuperoxid anion produkcidja (54, 218).

2.2.3. Oxidativ stressz, lipideltérések és a neutrofilek

A neutrofilekben oxidacids robbanast kivalthatnak a szérum lipidek, elsdsorban a
triglicerid és a modosult LDL. Szoros pozitiv korrelaciot mutattak ki hyperlipidaemias
betegekben a neutrofil granulocitdk oxidéacids robbanasa és a szérum TG-szintje kozott
(5), ami alatdmasztja, hogy hyperlipidaemidban a fokozott oxidativ stresszben a TG
indukalta szuperoxid anion termelésnek is szerepe van. Kisérleti eredmények bizonyitjak,
hogy a neutrofilek O, termelését in vitro és in vivo egyarant befolyéasoljak a zsirsavak,

elsésorban a PUFA-k (12, 87, 123). A hosszu szénlancu tobbszordsen telitetlen zsirsavak
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koziil a linoleinsav ¢és arachidonsav O, -termelés fokozodasat, mig az EPA és DHA az Oy
termelés gatlasat okozza human neutrofilekben (50).

Figyelembe véve azt a tényt, hogy VVE-ben épp a TG-szint megemelkedés az
egyik jellemzd lipid abnormalitas és jellegzetes eltérés mutathatd ki a szérum lipidek,
lipoproteinek zsirsavosszetételében, vizsgaltuk az 0sszefliggést a neutrofilek O, termelése

¢és a szérum lipidértékek, valamint a szérum zsirsavosszetétele kdzott.

2.2.4. Az oxidativ stressz és az antioxiddnsok
2.2.4.1. Nem-enzimatikus antioxidans E-vitamin (a-tocopherol) szerepe

A fokozott oxidacids stressz kivédésében az antioxidans rendszernek alapvetd
feladata van. Ez enzimatikus és nem-enzimatikus részbdl all. Az enzimatikus antioxidans
védekezésben fontos szerep jut a szuperoxid dizmutiznak (SOD), amely a Oy
semlegesitésében a kataldz és a glutation reduktaz jatszik szerepet. A H,O, azonban a
Fenton reakcioban a OH' képz6édésének is forrasa, amikor is a gyokképzédést a Fe? "—
Fe ** atalakulas valtja ki (2. 4bra).

Az extracellularis rendszer enzimatikus védekez6 kapacitasa gyenge, elsdsorban a
nem-enzimatikus antioxidansok gyokfogo- és eltakaritd funkcidjaval szamolhatunk. Ilyen,
pl. a coruloplazmin, a szérum albumin, szabad SH-csoportot tartalmazé vegyiiletek, a
transzferrin, ferritin, amely az endotéliumba beépiilve képes azt megvédeni az oxidativ
karosodassal szemben (16). A nem-enzimatikus antioxidansok egy masik és igen fontos
csoportjat a természetben megtalalhato antioxidansok alkotjak. Ezek kozott a legfontosabb
az E-vitamin (amely tobb, hasonld szerkezeti molekula keveréke, ezek kozil az a-

tocopherol a bioldgiailag aktiv) és a C-vitamin (aszkorbinsav). Az E-vitamin képes a
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lipidperoxidacidt gyokbefogassal leallitani, mikozben 6 maga alakul at gyokké. Az E-
vitamin gyok redukcidjat az aszkorbinsav végzi, ennek regeneralasdhoz pedig a redukalt
glutation sziikséges (91).

Az E-vitamin zsirban old6d6 vitamin, a gyomorbol felszivodasa utan, a
kilomikronokba épiil be. A taplalékkal felvett a, y, 8, stb. tocopherol keverékbdl, a
biologiailag aktiv a-tocopherol a majban szelektiven a VLDL-be ¢épiil be. A VLDL-bdI a
keringésben LDL keletkezik, ekdzben az a-tocopherol-nak csak egy része marad az LDL-
ben egy masik része a HDL-be keriil at. Az a-tocopherol LDL és HDL kozotti megoszlasa
semmilyen transzport fehérjét nem igényel (91). A keringésben mérhetd E-vitamin nagy
tobbségben tehat a lipoproteinekhez kotddik, igy az LDL oxidativ karosodasanak kivédése
szempontjabol az egyik legfontosabb molekula (96). Az E-vitamin oralis addsaval az LDL
oxidativ rezisztenciajat megnovelhetjiik, mikozben az LDL kivaltotta endotél karosodas
jelentés mértékben lecsokken (18, 23).

Az E-vitamin, az antioxiddns hatds mellett, szerepet jatszik a PUFA-k
sejtmembranon beliili stabilizacijaban, azaz a membran fluiditds szabalyozasaban (151),
befolyasolja a sejtproliferaciot, gatolja a protein-kinaz C-aktivitasat (81, 194) és csokkenti
a leukocitak apoptozisat (69).

VVE-ben az oxidativ stressz kovetkeztében kéarosodnak a plazma lipidek (pl.
oxidalt-LDL) ¢és a sejtmembranok, amelyek eldsegitik az atherosclerosis progresszidjat.
Szamos tanulmany jelent meg, amelyben a HD betegek antioxidans védekezd
mechanizmusénak karosodasarol szdmolnak be. A HD betegekben csokkent eritrocita
SOD, kataldaz és glutation peroxiddz aktivitasokat, valamint csokkent extracellularis
glutation peroxiddz aktivitast irtak le (48). A dializis kezelés kovetkeztében a nem-

enzimatikus antioxidansok koziil a vizoldhaté C-vitamin és a szabad —SH-csoportot
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tartalmazo vegyiiletek egy része a szervezetbdl a dializal6 membréanon at tavozik (102). A
veseelégtelenségben szenvedd betegekben a  diétds megszoritasoknak és az
étvagytalansagnak is szerepe lehet a zsirban 0ldodo vitaminok (E-vitamin) és az ubiqginol
csokkent bevitelében (136, 200). gy a HD betegekben a fokozott oxidativ stressz nem

elégséges antioxidans ellatassal parosulhat.

2.2.4.2. A paraoxondz szerepe az antioxidans védekezésben

Az utobbi évek kutatasi eredményei ramutattak arra, hogy a HDL antioxidans
kapacitasa, részben a HDL-hez kotott egyik enzim, a paraoxonaz-1 (PON-1) miikodésével
kapcsolatos (125, 126). Ezen enzim egy majban termel6dd, 43 kDa mulekulatomegii
glikoprotein, amely a HDL-ben annak apoA;-et tartalmazd részéhez az N-terminalis
végével kapcsolodik. Génje a 7-es kromoszoman helyezkedik el. A szérumban harom
kiilonb6z6 aktivitasu fenotipusa létezik (AA, AB, BB), az aminosav szekvencidjaban a
192. helyen torténd glutamin - arginin csere alapjan (115, 170). Az AA kis aktivitasa, az
AB intermedier-, mig a BB nagy aktivitasi forma. A PON-1 fiziologidsan reverzibilisen
koti a szerves-foszfat észtereket, amelyeket hidrolizissel k6zombosit. Kimutattak, hogy a
PON-1 HDL-hez kotédve metabolizalja a lipidperoxidokat ¢és megvédi az LDL-t a
lipidperoxidok akkumulacidjatol. A feltételezett mechanizmus, amellyel a HDL a
foszfolipid hidroperoxidokat érinti (125). Az LDL-ben a tobbszordsen telitetlen zsirsavakat
tartalmazé foszfolipidek (pl. foszfatidil-kolin) PUFA részét (pl. linoleinsav) képesek a
reaktiv oxigéngyokok megtamadni, mégpedig a 9-es C-atomhoz kapcsolddd kettds
kotésnél. A HDL-hez kotott PON-1 a PUFA 9-es C-atomjan 1évé peroxid hidrolizisét

katalizalva képes leallitani a lipidperoxidaciot (127).
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In vitro kisérletekben kimutattdk, hogy a PON-1 nemcsak az LDL oxidacidjat,
hanem a makrofagok oxidalt LDL felvételét is gatolja és igy csokkenti a lipidperoxidok
felvételét (125, 127). Bar az egészséges emberek tobbségében, a szérum PON-1 aktivitas
nem szoros, ami azt jelzi, hogy a PON-1-et tartalmazé HDL egy szubspecies az Osszes
HDL-en beliil. (124). A PON-1-et tartalmazé6 HDL mennyiségét feltehetden tobb tényezd
is befolyasolja (a fenotipuson kiviil), mint pl. az étrend vagy gyulladasos megbetegedések
(66, 94).

A PON-1 aktivitds csokkenését myocardium infarctusban (137), heterozigéta
familiaris hypercholesterinaemiaban tovabba insulindependens és nem-insulindependens
diabetes mellitusban is leirtak (128).

Elsoként Schiavon és mtsai szamoltak be 1996-ban a szérum PON-1 aktivitas
csokkenésérdl urémias betegekben (177). Munkankban a PON-1 aktivitas meghatarozasa

mellett, a fenotipusmegoszlast is vizsgaltuk VVE-ben szenvedd betegeinkben.

2.3. A neutrofilek intracellularis szabadkalcium-szintjét befolyasolé tényezdék

A neutrofilek muikodési zavara, nemcsak az alapszinten megemelkedett O,
termelésben, hanem a karosodott kemotaxisban, fagocitozisban és gyengiilt 616(killing)-
mechanizmusokban is megnyilvanul (58, 61, 89, 206). Ezen effektor funkcidok
beinditisdban az intracellularis szabadkalcium([Ca*"]})-szint valtozasanak alapveté
szerepe van. Az [Ca™']; -szint véltozasa ismert méasodlagos hirvivé az un. kalciumfiiggé
jelatviteli mechanizmusokban (25, 65). Ahhoz, hogy az ilyen jelatviteli mechanizmus jol
miikodjon alapvetd fontossagu, hogy a nyugvo sejtek citoszoljaban alacsony (50-100 nM)

legyen a szabadkalcium-koncentraci6. Amennyiben a sejteket olyan kiilsé hatasok érik,
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amelyek a [Ca”"]; -koncentraciot a ,,nyugvo™ sejtekben megemelik, a sejtfunkciok romlasa
figyelhetd meg (65, 118, 209, 212). Nyugvo neutrofilekben a [Ca®)-emelkedés
megfigyelheté hyperlipidaemiaban (95, 122), atherosclerosisban (142) és az Oregedés

soran ( 118, 209).

Agonista
e e

GTP
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4. dbra. A kalcium mobilizald receptorok jelatviteli rendszere, a NADPH oxiddz aktivalasi
utjai. G: GTP-kotd G protein; PLC: foszfolipaz C; PLA2: foszfolipaz A2; PKC: protein
kindz C; ER: endoplazmatikus retukulum; PIP2: foszfatidil inozitol 4,5 difoszfat; 1P3:
inozitol trifoszfat; DAG: diacil glicerin; PA: foszfatidsav; AA: arachidonsav; PGs:
prosztaglandinok; LTs: leukotriének; -- gatloszerek: Chl: Chloroquin (PLA2); CT:
choleratoxin, PT: pertussis toxin (G protein); Neo: neomycin (PLC); INDO:
indometachin; (PG), NDGA: nordihidroguarinsav (LT), Staurosporin (PKC); ++
direkt stimuldldo agensek: NaF:
natriumfluorid (G protein); Ca-ionofor (PLA2); PMA: forbol-mirisztat. acetat (PKC).

Mint mar emlitettiik, a VVE-ben felgyorsult atherosclerosissal és korai 6regedéssel
kell szamolni, azonban a neutrofilek [Ca*"]i-szintjeit, valamint ezeket a [Ca* ]i-szinteket

befolyasold tényezdket korabban nem vizsgaltak. Leirtdk, hogy a HD betegek
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trombocitaiban megemelkedett [Ca®"J-értéket rekombinans human eritropoietin (rHuEpo)
kezeléssel normalizalni lehetett (67). A rHuEpo kezelés hatisara a HD betegek
neutrofiljeiben a O;termelés és a fagocitozis normalizalodasat figyelték meg (49, 214)
olyan esetekben, amikor a neutrofilek stimuldldsa kalcium mobilizal6 receptoron
(kemotaktikus receptor) keresztiil valosult meg (4. abra). Nem normalizalédott a O,
termelés a rHuEpo kezelt betegekben, ha a neutrofilekben az O;termelésért felelos
NADPH oxidazt kozvetleniil aktivaltdk (49, 214), amikor is a kalciumkoncentracio
valtozasnak a jelatviteli mechanizmusban nincs szerepe (pl. PMA-val kozvetleniil a PKC-t
aktivaljuk, 4. dbra). Ezen eredmények alapjan feltételeztiik, hogy a rHuEpo kezelés, sok
egyéb az erythropoesisre kifejtett kedvezd hatasa mellett, befolyasolhatia a [Ca®'];
koncentraciot is a nyugvo neutrofilekben.

A neutrofilek un. eléstimulalt allapotat a HD kezelésben részesiild betegekben
eldidézheti maga a hemodializis kezelés is. Ez kiilondsen igaz a bioinkompatibilis
dializal6 membranok alkalmazasakor. Megfigyelték, hogy a dializis kezelés megkezdése
utan lecsokken a fehérvérsejt szdm (56), ami annak tulajdonithat6, hogy a dializalo
membran szabadhidroxil-csoportjai aktivaljak a komplement rendszer alternativ utjat,
amely neutrofil aktivacidhoz vezet. A folyamat eredményeként a neutrofilek atmenetileg a
pulmonalis kapillarisokba szekvesztralodnak (6), majd megkozelitéleg 15 perc elteltével
levalnak és visszakerlilnek a vérkeringésbe (52). A jobb biokompatibilitast dializalo
membranok alkalmazasakor ez a dializis megkezdése utani neutrofil kitapadas jelentdsen
csokken ugyan, de valtozatlanul megfigyelheté (90, 167). A dializalé membran — fiziko-
kémiai tulajdonsagaitdl fiiggden — tehat képes aktivalni a neutrofileket és feltételezésiink

szerint, hatast gyakorolni a sejtek [Ca®]; mennyiségére is.
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A legtobb kalciumfiiggd jelatviteli mechanizmussal miikodé receptoron at torténd
stimulaciot kovetden (4. abra) az intracellularis kalciumszint emelkedésekor a kalcium
forrasa egyrészt a citoszolikus kalciumraktar (pl. endoplazmatikus retikulum), masrészt
az extracellularis tér (25, 65). Ahhoz, hogy az extracellularis térbdl direkt vagy az un.
fesziiltségfiiggd kalciumcsatornakon at kelld mennyiségli kalcium juthasson be a sejtek
citoszoljaba, normalis kalcium-foszfat homeosztazisnak kell fenndllni. A VVE-ben
szenved6 betegekben a kalcium-foszfat anyagcesere karosodasa jol ismert, amely az esetek
tobbségében secunder hyperparathyreosis kialakulasdhoz vezet (98, 119).

Mindezek tiikrében meghataroztuk HD betegek nyugvé neutrofiljeiben a [Ca*'];
mennyiségét és vizsgaltuk azt, hogy milyen paraméterek (életkor, dializis kezelésben

eltoltott id6, rtHuEpo kezelés, kalcium-foszfat metabolizmus stb.) befolyasolhatjak értékét.

2.4. Hyperhomocysteinaemia, mint az atherosclerosis rizikétényezdje

A klinikai gyakorlatban nem ritkan taladlkozunk olyan coronariabetegségben,
myocardium infarctuson atesett, periférias- vagy cerebrovascularis betegségben szenvedd
betegekkel, akikben az atherosclerosis klasszikus kockézati tényezdi részben vagy teljesen
hianyoznak. Patholégiai és anatomiai tanulményok alapjan az atherosclerosis kialakulasa
csak az esetek felében-kétharmadaban magyardzhaté az eddig megismert kockazati
tényezokkel (138, 188, 222). Ezen betegségek egy részében ma mar egy Uj
rizikotényezovel, a hyperhomocysteinaemiaval (HHC) szamolhatunk.

Az utobbi évtizedben szamos epidemioldgiai tanulmany igazolta, hogy a HHC az
atherosclerosis €s az artérids thrombosis kialakuldsanak az eddig ismertektdl fiiggetlen

rizikdtényezoje.
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A genetikai eredeti homocisztinuriat 1962-ben Carson és mtsai, valamint Gerritsen
¢és mtsai irtak le el6szor (44, 75). McCully 1969-ben velesziiletett hyperhomocysteinaemias
betegek boncolasa soran a betegek generalizalt atherosclerosisarol szamolt be (134). Ezek
alapjan felvetette a homocisztein (Hcy) pathogenetikai szerepét az atherosclerosis
kialakulasdban. Ez a megfigyelés vezetett el ahhoz, hogy 1975-ben McCully és Wilson
megalkottak az atherosclerosis Hey-elméletét (135).

Az utébbi évtizedben szamos tanulmdny igazolta a Hcy plazmaszintje és az
atherosclerotikus eredetli periférias-, agyi- €s koszoruér-betegségek kozotti kapcsolatot.
Ebben az Osszefliggésben nem szorul magyarazatra annak jelentdsége, hogy a
koszortérbetegek 30%-aban, mig a cerebrovascularis betegségben szenveddk 42%-aban

mutathato ki HHC (53, 133, 173, 175, 183, 193).
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A Hcy kizarolag metioninbol képzddik, amely egy olyan kéntartalmi esszencialis
aminosav, amely a szervezet egyik legfontosabb metilforrasa és amely az allati ¢és a
novényi eredetli fehérjékben egyarant eléfordul. A metioninnak a Hcy remetildcidjaval
megvalosuld konvertalasa folsavat és Bj,-vitamint igényel, mig a Hey transzszulfuracios
lebomlédsédhoz Be-vitaminra van sziikség (5. dbra). Az a tény, hogy a Hcy-anyagcsere olyan
egyszerl, olcsd ¢és nem-toxikus szerekkel befolydsolhatd, mint az emlitett vitaminok,

felveti a morbiditas és a mortalitds csokkentésének lehetdségét.

2.4.1. Hyperhomocysteinaemia kronikus veseelégtelenségben

A HHC idiilt veseelégtelenségben is nagy gyakorisaggal fordul el6 (7, 15, 28, 30,
46, 112, 168). Osszefiiggés mutathaté ki a HHC és a myocardium infarctus kialakuldsanak
rizikdja kozott, prédializis stadiumu, végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd, valamint
beszlkiilt vesefunkcidju vesetranszplantalt betegekben egyarant (28, 32, 108, 131).

T6bb tanulmany igazolta, hogy a vesemiikddés karosodasaval parhuzamosan, mar
az idiilt veseelégtelenség kezdeti stddiumatél a Hcy plazmaszintek progressziven
novekednek (46, 187 196, 221). Mind a hemodializis, mind a peritonealis dializis
kezelésben részesiild betegeknek magasabb az atlagos Hcy plazmaszintje, mintegy 2—4
szerese a normal populacidban mérthez képest (31, 168, 196).

A kronikus veseelégtelenségben gyakori HHC okai nem teljesen tisztazottak.
Normalis vesemiikddés esetén a plazma Hey kb. 20-30%-a filtralodik a glomerulusokban.
Kisérleti adatok szerint a filtralt Hcy a proximalis tubulusokban reabszorbedlodik (27),
majd remetilalodik. Mivel egészségesekben a filtralt Hcy-nek csak egy toredéke (< 1%)
uriil a vizelettel (83, 103), a vese kivalasztd funkcidjanak fokozatos megsziinése

onmagaban nem magyardzza a VVE-ben észlelhetd6 HHC-4t. Viszont abbdl kiindulva,
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hogy az emberi vese mindkét remetilacioban résztvevo enzimet tartalmazza, kézenfekvd a
feltételezés, hogy veseelégtelenségben ezen enzimek miikddészavara (a Hcy metioninna
val6é gatolt atalakuldsa) is hozzajarulhat a HHC kialakulasdhoz (28, 103). Egy masik
lehetéség az, hogy az urémids toxinok gatoljak a Hcy metabolizmusaért felelds enzimek
mikdodését, a metilacios-remetildcios folyamatokat. Ezt latszik aldtdmasztani az a tény,
hogy a végstadiumi veseelégtelenségben szenvedd betegek plazmdjaban nemcsak a Hey
szint emelkedik meg, hanem a metionin - Hey atalakulas kozti termékeinek (5. abra) az S-
adenozil-metioninnak ¢és az S-adenozil-homociszteinnek a mennyisége is (159). Az a
lehetéség is felmeriilt, hogy a kronikus veseelégtelenségben gyakori HHC hatterében
genetikai tényezok allnak. A vizsgalt S-MTHFR hélabilis forméjanak allél frekvenciajat
azonban az atlagpopulacidoéhoz hasonldnak talaltak (70).

Krénikus veseelégtelenségben a HHC gyakorisdganak novekedéséhez a Hcy
metabolizmuséaban kulcsfontossagu vitaminok hianya is hozzajarulhat. Bizonyos vitaminok
hianyanak klinikai jelentdsége mar régen, a HHC felfedezése el6tt ismert volt. Ennek oka a
veseelégtelenséggel jard étvagytalansag miatt a vitaminok csokkent bevitele és a
vizoldékony vitaminok ,,dializalhatosaga”. Az emlitett okok miatt a dializalt betegekben —
HHC-t6l fiiggetleniil — leggyakrabban éppen a folsav, a Bj,-vitamin és a Bg-vitamin
potlasa sziikséges.

A HD-kezelés dnmagaban nem alkalmas a Hcy-szint tartds csokkentésére, mivel
egy-egy dializiskezelés csak kb. 30%-kal csokkenti (33, 99, 104, 196), de nem
utan 24 o6ran beliil visszatér a dializiskezelés eldtti szintre (99).

A folsav alkalmazasaval azonban — a remetilacios folyamat eldsegitésével — a

plazma Hcy-szintje hatdsosan, mintegy 30-50%-al csokkenthetd (7, 47, 104, 109, 158,
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207, 208, 220) kronikus vesebetegekben is. A folsavpotlas optimalis dozisara vonatkozoan
nincs egységes allasfoglalas az irodalomban, mivel a Hey-szint csokkentését célzo folsav-
adagok 2,5-15 mg/nap kozottiek (7, 47, 104, 220). Az eddigi tanulméanyok tobbségében a
B;-vitamint és a Bg-vitamint folsavval kombinaltan alkalmaztdk, emiatt nem allapithatd
meg, hogy ezeket a vitaminokat kiilon-kiilon alkalmazva képesek-e a Hcy hatasos
csokkentésére (7, 47).

Vizsgalatunkban arra kerestiink valaszt, hogy a kisd6zisu €s hosszu tavu folsav-
kezelés milyen mértékben képes csokkenteni a Hey-szinteket és hogyan alakulnak a mért

paraméterek a MTHFR kiilonb6z6 polimorfjait hordozé hemodializalt betegekben.

2.4.2. A hyperhomocysteinaemia és a nyomelemek (kobalt és nikkel) kozti kapcsolat
Mint emlitettiik, a Hcy metabolizmusaban a folatciklus optimalis miikodéséhez B ,-
vitamin sziikséges, amelynek koézponti fémionja a kobalt (Co). A Bj,-vitamin a metil-
tetrahirdofolatot tetrahidrofolatta atalakitd metionin szintetaz enzim kofaktora (130).
Kroénikus veseelégtelenségben szenvedd betegekben szamos nyomelem-koncentracidja
eltér az optimalistol (48, 100, 113). Ezek az eltérések részben a hemodializis kezelésnek,
részben az étrendi megszoritasoknak tulajdonithatdak. A nyomelemek 0Osszetételében
bekovetkezd valtozas — kiilonos tekintettel az esszencialis nyomelemekre —, hatassal lehet
szamos biokémia folyamatra. A mar emlitett Co-on kiviil, amely esszencialis nyomelem a
purinok és a folatok metabolizmusaban, a metionin metabolizmusban résztvevd nikkel is
esszencialisnak bizonyult (149, 150 189, 191). Allatkisérletekben kobalt és nikkel adasaval
a Bjp-vitamin ellatottsag javult és a HHC mérséklodott (189, 190, 191, 213). Ezzel
kapcsolatos human vizsgalati eredményeket nem talaltunk az irodalomban. Ennek alapjan
azt vizsgaltuk, hogy a HD betegekben a kobalt- és nikkel-koncentraciok mutatnak-e

kapcsolatot a Hey- és a vitamin-szintekkel.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Betegek

A vizsgélatokban a Debreceni Egyetem OEC 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Dializis
Osztalyan rendszeres hemodializis kezelésben részesiilé betegei vettek részt. Az egyes
kisérletbe bevont betegek demografiai és laboratériumi paramétereit az ,,Eredmények”
cimi fejezetben tiintettiikk fel. A vizsgalatba bevont betegek a vizsgalatok céljarol sz6lo
betegtajékoztatot megkaptak, a DEOEC Kutatasetikai Bizottsaga altal jovahagyott bele-
egyezési nyilatkozatot megkaptak ¢€s alairasukkal bizonyitottdk, hogy a vizsgalatokba, a

vérvételekbe beleegyeznek.

3.2. Laboratériumi vizsgalati médszerek

Lipid paraméterek vizsgalata

A szérum koleszterin- és triglicerid-meghatarozas Boehringer diagnosztikai enzim kittel, a
HDL-meghatarozas foszfor-wolframat-magnézium precipitaciét kovetden tortént. Az
LDL-C meghatarozadsa a Friedewald formula szerint tortént (4,5 mmol/l alatti szérum
triglicerid-szint esetén). Az apolipoprotein meghatarozasok immun-nefelometrids modszer-
rel, Orion Diagnosztika kit hasznalataval torténtek a Klinikai Biokémiai és Molekularis

Patologiai Intézetben.

Lipidek extrakcidja és a zsirsavak meghatarozasa

Ehgyomri vérvételt kovetSen a plazmabol kloroform/metanol (2/1 v/v) eleggyel tortént a
lipidek extrakcidja (26). A kloroformos fazist 0sszegytijtottiik és nitrogén alatt beparoltuk.
A total lipidextraktum egy részletébdl a szabad zsirsavakat és a foszfolipideket

vékonyréteg kromatografias modszerrel vélasztottuk el, Silicagel 60 vékonyrétegen
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(Merck) pertdleum éter: dietiléter: ecetsav (75:5:1 v/v) elegyben torténd futtatas utdn. A
szabad zsirsavak az oldoszerfronttal haladnak, mig a foszfolipidek a startpontban
maradnak (51). A szabad zsirsavakat és a foszfolipideket tartalmazd vékonyrétegrészt a
hordoz6 lemezrdl eltavolitottuk, majd a lipideket kloroformmal kioldottuk. A szabad
zsirsav frakcidban a zsirsav metilésztereket bortrifluoridban valé melegitéssel allitottuk el
(100 °C, 20 perc). A teljes lipidextraktum és az elvalasztott foszfolipid frakcio hidrolizise
¢és metilalasa HCl/metanol elegyben tortént (5% HCI metanolban, 100 °C, 1 éra). A zsirsav
metilésztereket gazkromatografids modszerrel tomegszelektiv detektor alkalmazasa mellett
(GC-MSD - Hewlett Packard, 5970) hataroztuk meg. Kromatografias koriilmények a
kovetkezok voltak: injektalasi hémérséklet 250 °C volt, HP-1 kapillaris oszlop (25 m
hosszt, 0,52 um filmvastagsagu), 150-280 °C hémérséklet gradiensen, 10 °C/perc fiitési
sebesség mellett tortént a zsirsavak szétvalasztasa, a detektorhdmérséklet 280 °C volt
(Va97). A zsirsavak azonositasa €s mennyiségi meghatdrozasa SIGMA gyartmanyt
kontrollok segitségével tortént. A meghatarozott zsirsavak a kovetkezOk: 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).

Sejtszeparalasok
Heparinnal alvadasgatolt vérbol gradiens centrifugaldssal torténtek Boyum modszere

szerint (34). A fiziologias sooldattal kétszeresére higitott vért 1.077 g/em’

stirliségli
Histopaque (SIGMA) oldatra rétegeztiik, majd centrifugalas utan (30 min, 1500 ford/min)

a Histopaque/plazma fazisnal taldlhatdé monunukleéris sejteket (monocita és limfocita),
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mosas utan tenyésztd edénybe (Nunclon) tettiik RPMI 1640 (SIGMA) pufferben, amely
10% FBS-t (fetal bovine serum), penicillint és streptomycint tartalmazott. 1 éras inkubalas
utan (37 °C) a limfocitdkat lemostuk, mig a monocitdk a tenyésztéedény aljan kitapadtak
(114). Ezt a monocitatenyészetet hasznaltuk az LDL-receptor vizsgalatokhoz. A hosszl
idejii tenyésztés soran a tapfolyadékot masodnaponként lecseréltik. A gradiens
centrifugdlds soran a Histopaque alatt taldlhatok a vorosvérsejtek é€s a neutrofilek. A
neutrofileket 3%-o0s Dextranon val6 iilepitéssel valasztottuk el a vords vérsejtektol (kb. 40
perc, szobahémérséklet), mostuk majd 1x10° sejt/ml koncentracioban Hanks-oldatban
[HBSS (Hanks’ Balanced Salt Solution), SIGMA, pH=7,4], vettik fel, amely 1 mM

kalciumot és gliikozt tartalmazott.

LDL izolalas

Az LDL-t egészséges, 20-30 év kozotti férfi donoroktdl nyertiik kalium-bromid stirtiség
gradiensen vald ultracentifugalassal Cornwell és mtsai (55) moddszere szerint. Az LDL
koncentraciokat fehérjetartalmuk alapjan fejeztiik ki (ug/ml egységben). A fehérjemegha-
tarozasokat Lowry és mtsai (121) modszere szerint végeztiik. Az izolalas sikerét és a nyert

LDL tisztasagat lipid elektroforézissel igazoltuk minden esetben.

['*J]LDL eléallitasa

Az LDL-t Sheperd és mtsai (182) altal kidolgozott modon jeléltik '*J izotéppal, a szabad
1] izotopot géloszlopon vélasztottuk el az LDL-t3l. A mintak fehérjetartalmat Lowry
modszerével hataroztuk meg (121) és higitottuk a kivant koncentraciora. A felhasznalasra

keriilt készitmény specifikus aktivitasa 300400 cpm/ng volt.
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Specifikus és scavenger LDL receptoraktivitas meghatarozasa
Mindkét receptoraktivitds-meghatarozas Goldstein és Brown moédszere szerint tortént (78),

['*J]ILDL és acetilalt-['*J]LDL felhasznalasaval a kovetkez6kben leirtak szerint.

["*JILDL kétédése és intracellularis lebontasa:

Tenyésztétalca mélyedéseibe (16 lyuku talca, Nunclon) 10° monocitat mértiink és 37 °C-on
60 percig kitapasztottuk a sejteket a sejtszeparalas részben leirtak szerint. Mosas utan
RPMI 1640 puffert (Sigma) toltottiink a sejtekre és a megfeleld6 mennyiségben
hozzamértiik a jelzett LDL-t (50 pg/ml végkoncentracioban). A ['*’JILDL kotédésének
meghatarozasara a tenyésztotalcakat 4 °C-on, 60 percig inkubaltuk, majd a be nem épiilt
jelzett LDL-t lemostuk. A sejteket 0,2%-o0s Na-dodecil-szulfattal feloldottuk és a mintak
radioaktivitasat Gamma NK 350 szcintillacids szamlaloban hataroztuk meg. A specifikus
kotodést ng/10° sejt mértékegységben fejeztiik ki. A nem-specifikus kotédést 700 pg/ml
jelzetlen LDL hozz4adasaval hatdroztuk meg. Az intracellularis LDL lebontds mérésekor
1ényegében ugyanigy jartunk el, csak a ['*JJLDL-el valé inkubéci6 4 6raig 37 °C-n tortént.
A monocitakrél a be nem ¢épiilt jelzett LDL-t jéghideg foszfat pufferrel lemostuk, majd a
triklorecetsavat (6% végkoncentracioban) adtunk a sejtekhez. A szabad jodot
hidrogénperoxiddal val6 elbontas utan kloroformmal extrahaltuk, majd a triklérecetsavban
0ldodo frakeid radioaktivitdsat meghataroztuk (78). A fentiekkel azonos mddon jartunk el

a scavenger LDL receptor vizsgalatanal, csak ekkor ['*°J]- acLDL-t hasznaltunk (14).

Endogén koleszterinszintézis
A meghatarozast McNamara ¢s mtsai (139) altal leirt moédszer szerint végeztilk. A
monocita szuszpenziohoz (10° sejt) 50 pg/ml LDL-t és 50 pg (10 pCi) 2-["*C]Na acetatot

(Izinta, Budapest) adtunk 0,6 ml térfogatban. A mintdkat enyhe razas kdzben inkubaltuk
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37 °C-n 4 oran at. A reakciot 0,5 ml 5 M-os kalium-hidroxiddal allitottuk le és
[*H]koleszterint etanolban oldva (Amersham), mint belsé standardot is ekkor adtuk a
mintdkhoz (3x10* cpm aktivitdsnak megfeleld mennyiségben). A sejteket iivegcsSbe
atmostuk, 0,5 ml etanolt adtunk a mintdkhoz, majd 90 percig 70 °C-n val6 inkubacidval
elszappanositottuk a lipideket. A nem-szappanosithatd lipideket 3x2,5 ml hexannal
extrahaltuk, Osszegyljtottiik és koncentraltuk nitrogén alatti beparlassal. A hexan-
koncentratumot aluminium-oxid oszlopokra vittiik, és a szteroidfrakciot aceton/dietiléter
1:1 (v/v) aranyu keverékével eludltuk. Beszaritas utan mértiik a mintdk radioaktivitasat és
a bels6é standardra vonatkoztatva kiszamoltuk az endogén koleszterinszintézis mértékét,

amit pmol['*C]Na acetat/6ra/10° monocita adtunk meg.

ApoE szekrécio

A kitapasztott monocitakat 1 ml RPMI 1640 (SIGMA) tenyésztépufferrel, amely 5% ho-
inaktivalt kevert human szérumot és 50 pg/ml acLDL-t tartalmazott, 12 6raig 37 °C-on
inkubaltuk. A 12 6ra inkubaciot kovetden a feliiliszot eltavolitottuk. A feliiliszok
koncentraldsa Amicon A25 filter segitségével tortént. Az apoE mennyiségi meghatarozasat
Hyland Iézer nefelométerben végeztilk, human apoE standard és anti-human-apoE-IgG
(Immuno AG) segitségével. A koncentralt feliiliszobol 100 pl adtunk az anti-human apoE
IgG-t tartalmazé 3%-os polietilénglikol oldathoz (1:100 higitasban), majd 1 6ran at
szobahdémérsékleten tartottuk, amely id6 az immunkomplexek kialakulasahoz sziikséges.
Kalibraciés gorbe a human apoE standard segitségével késziilt. Az apoE-termelés értékét

ng apoE/12 6ra/10° sejtben adtuk meg (164).
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Zsirban dus habos-sejt (foam-sejt) képzodés

Az apoE szekréci6 méréséhez inkubalt sejttenyészetben hataroztuk meg a habos-sejt-
képzddés mértékét. Az apoE-t termeld monocitakat, miutan a feliiliszot az apoE-méréshez
eltavolitottuk, HBSS pufferben mostuk, majd a sejteket szobahomérsékleten fixaltuk és
ujramostuk. A fixalt monocitdkat Oil Red O (BDH Chemicals) lipidfestékkel 20 percig
festettiik. A nem-specifikusan k6tédé Oil Red O festéket 50%-os etilalkohollal kioldottuk,
majd a maradvanyokat desztillalt vizzel torténd mosassal tavolitottuk el. A koleszterin-
zarvanyokat fénymikroszkdépban szamoltuk meg, legalabb 100-150 sejtb6l 40-szeres

nagyitassal. Az adatokat a koleszterinzarvany/monocita aranyban adtuk meg (37).

Paraoxonaz aktivitas mérése

Paraoxon (O,0-dietil-O-p-nitrofenil-foszfat; Sigma Chemical Co.) szubsztrattal tortént. Az
enzim 4-nitrofenolt hasit le a molekuldbol, mely keletkezésének kinetikéjat
spektrofotometridsan  kovettik 412 nm-en, Hewlett-Packard 8453 UV-Visible
Spektrofotométer segitségével. Az enzimaktivitas meghatarozasakor a reakcioelegy 50 ul
szérumot ¢és 5,5 mmol/L paraoxont, 2 mmol/l CaCl,-t tartalmazott 1 ml Tris.HCI pufferben
(100 mmol/L Tris, pH=8,0). Az enzimaktivitds szadmitdsa a molaris extinkcios koefficiens
17100 M'em™ alapjan tortént. Az enzimaktivitast U/ml egységben adtuk meg (1 U az
enzimaktivitas, amikor 1 perc alatt 1 nmol 4-nitrofenol keletkezik). A paraoxondz

aktivitasokat megmértiik 1 M NaCl jelenlétében is, amely stimuldlja az enzim aktivitasat.

Arilészteraz aktivitas mérése

Fenilacetat szubsztrat hidrolizisének mérésével spektrofotometridsan tortént. Az enzim-
aktivitast U/ml egységben adtuk meg (1 U az arilészteraz aktivitas, amikor 1 perc alatt az

enzim 1 mol fenilacetatot hidrolizal).
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A paraoxonaz fenotipus megoszlas meghatarozasa

Kettsszubsztrat modszerrel tortént, a két szubsztrat a paraoxon és fenilacetat volt (115). A
paraoxondaz, az arilészteraz, valamint a NaCl stimulalt enzimaktivitasokbol szamitottuk a
fenotipus megoszlast a kovetkez6 mddon: ha a paraoxonaz/arilészteraz-aktivitasok aranya
1-3 kozotti, akkor: A (homozigdta alacsony aktivitasi); ha a paraoxondz/arilészteraz
aktivitasok aranya 3-6 kozotti: AB  (heterozigota kozepes aktivitast); ha a

paraoxonaz/arilészteraz aktivitasok aranya 6 folotti: B (homozigota magas aktivitasu).

Lipidhidroperoxidok meghatarozasa

Plazmébdl extrahalt lipideket tartalmaz6 kloroformos fazis 1 ml-es részletét nitrogén alatt
beparoltuk, majd 0,6 ml ecetsav/kloroform elegyben (3:2, v/v) feloldottuk. A mintadkhoz 40
ul kalium jodidot (1,2%-0s) adtunk és 5 percig sotétben inkubaltuk. A reakcidt kadmium
acetattal (1,8 ml, 20 mmol/L) allitottuk le. Centrifugalds utan (2000 ford/perc, 10 perc), a
lipidhidroperoxidok mennyiségét fotometridasan hatdroztuk meg (352 nm-en). A
lipidhidroperoxid mennyiségét a mért extinkciod értékek alapjan, a képzodott Js extinkcids

koefficiense (21900 M'cm™) segitségével szamoltuk ki (17).

Konjugalt dién mennyiségének meghatarozasa

A zsirsav meghatdrozasnal leirt modszer szerint extrahalt lipidek egy részletét (1 ml)
nitrogénaramban beparoltuk, majd 1 ml spektraltiszta ciklohexanban (Merck)
visszaoldottuk. A mintak optikai denzitdsat fotometridsan, 234 nm-en mértiik. Ez a
fényelnyelés mértéke ekvivalens a mintdban talalhatdé konjugalt kettdskotések

mennyiségével (17).
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Lipidperoxidacio vizsgalata

200 pl plazméhoz 200 pl natrium-dodecilszulfat oldatot (2%), majd 600 pl savas
tiobarbitursavat adtunk. A tiobarbitursav oldat 0,375 g tiobarbitursavat 2,08 ml 12 M HCI-t
¢és 15 ml 50%-os triklorecetsavat tartalmazott 100 ml-ként. Az elegyet 100 °C-on 15 percig
inkubaltuk. Szobahdmérsékletre valo lehiités utdn 3 ml n-hexannal extrahéaltuk a képzddott
terméket. Centrifugalas utan a tiszta szerves oldoszeres frakcid extinkciojat meghataroztuk
532 nm-en. A mintdk extinkcid értékébdl az extinkcids koefficiens segitségével (156000
M'em™) szamitottuk a tiobarbitursavval savas koriilmények kozott reakcidba 1épd

anyagok (TBARS) mennyiségét (152).

Szuperoxid anion termelés

A neutrofileket (2x10° sejt/ml) HBSS-ben 30 percig inkubéltuk Cytochrome C (50 uM)
jelenlétében 37 °C-on. A Cytochrome C SOD szenzitiv redukcidjat hataroztuk meg
spektrofotometrids modszerrel 550 nm-en, 492 nm hattérkorrekcid mellett Babior
modszere alapjan (Ba70) az Altalunk kidolgozott mikromoédszer szerint (211). A
szuperoxid-anion mennyiségét a Cytochrome C molaris abszorpcids koefficiense (190000

M 'em™) segitségével szamoltuk ki és nmol/10° sejt egységben fejeztiik ki.

Intracellularis szabadkalcium-szint vizsgalata

Tsien ¢és munkatdrsai (202) moddszerével Quin 2/AM fluoreszcens festék segitségével
spektrofluorimetrias modszerrel tortént a korabban leirtak szerint (210). A neutrofileket
(107 sejt/ml) RPMI 1640 pufferben szuszpendaltuk és a Quin 2/AM (50 uM) festékkel 10
percig, 37 °C-on tartottuk, majd tizszeresére felhigitottuk és tovabb inkubaltuk 30 percig.

Az elsO inkubacié alatt a Quin2/AM festék beépiil a sejtekbe, majd azt kdvetden az
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intracellularis nem-specifikus észterazok lehasitjdk a festékrél az acetoximetilészter
csoportot, felszabaditva a szabadkalciummal fluoreszcens terméket ado szabadfestéket. A
festékfelesleget (be nem épiilt Quin 2/AM) HBSS pufferrel kimostuk és 10° sejt/ml-es
sejtszuszpenziot készitettlink. A méréseket Hitachi spektrofluoriméterben végeztiik, 339
nm gerjesztési €s 500 nm emisszios hullamhossz mellett. A maximalis fluorescenciat 10 pl
tomény digitonin hozzdadasaval (F.ax), @ minimalis fluoreszcenciat 20 ul 2 mmol/L EGTA
hozzéadasaval (Fpi,) hataroztuk meg. A harom mérési adatbol Tsien képletével szamoltuk
a szabad intracellularis kalciumértékeket: [Ca2+]= K4 (F-Finin)/(Fimax-F), ahol a K4 = 115

nM.

E-vitamin-meghatarozas

A szérum mintakbdl (200 pl) a proteineket metanol/etanol 1:1 aranyu keverékével (200 pl)
kicsaptuk, majd az elegyet 2x2 ml n-hexdnnal extrahéltuk (171). Minden extrakcids 1épés
utan centrifugaltuk a mintdkat (2000 ford/perc) és a szerves fazisbol ismert mennyiséget
kivettiink. Az Osszegylijtott szerves fazist nitrogén alatt bepéroltuk, majd metanolba vald
visszaoldas utan HPLC-vel, y-tokoferol bels6 standard alkalmazasaval, fluoreszcencias
detektalassal hataroztuk meg az E-vitamint (gerjesztési hullimhossz: 292 nm emisszios
hullamhossz: 325 nm volt). A mennyiségi meghatarozashoz tiszta E-vitamin standard

(Sigma) segitségével kalibracios gorbét készitettiink.

Homocisztein meghatarozasa

A Hcy-szinteket ¢hgyomri vérvétel utan, EDTA-val alvadasgatolt vérbdl HPLC-s
modszerrel, fluoreszcencs detektalassal, Bio-Rad gyari kit segitségével hatdroztuk meg
(195) és hasonlitottuk 6ssze a kontroll értékekkel, melyekhez az onkéntesek Klinikank

dolgozoi voltak. Az irodalmi normaltartomany 5-15 pmol/L.
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Bi;-vitamin és folsav meghatarozasa
Folsavat és B,-vitamint Axsym késziilékkel az Abbott cég reagenskészletével, a cég altal
megadott modszer szerint hataroztuk meg. A folsav normal koncentraciotartomanya: 3,1—

12,4 ng/L, a Bjp-vitamin normal tartoméanya: 223—1132 ng/L.

MTHFR C677T polimorfizmusa

A vizsgalatot a Klinikai Biokémiai és Molekularis Patologiai Intézetben (KBMPI) az
altaluk kordbban részletesen leirt moddszer szerint végezték el (24). A vizsgalat
eredményeit 401 kelet-magyarorszagi egészséges oOnkéntes személy ugyanebben a
laboratériumban  elvégzett eredményével hasonlitottuk 0Ossze (homozigéota 12%,

heterozigdta 42%, normal genotipus 46%).

Nyomelemek (kobalt és nikkel) meghatarozasa

A szérum mintékat feldolgozasukig fagyasztva taroltuk (—70 °C). A mintakat kozvetleniil
analizis el6tt olvasztottuk ki, és szobahémérsékleten mértiikk be a sziikséges ~0,6 g-ot (0,6
cm’) analitikai mérlegen, kalibralt nagytisztasagu kvarckémesovekbe. A mintakhoz 1 cm’
65%-os salétromsavat (MERCK Suprapur) és 0,1 cm® 30%-os hasonl6 tisztasaga hidrogén-
peroxidot adtunk. 12 o6ra szobahOmérsékleten végzett eléroncsolds utan a mintakat
tartalmazé kvarckémcsoveket nagynyomasu teflonbombakban helyeztiik el. A mintak
roncsolasa MILESTONE MLS 1200 Mega tipusi mikrohulldmt roncsolé segitségével
tortént. Az elroncsolt mintdkat szarazra paroltuk, majd 0,1 moélos salétromsavval azonos
Coupled Plasma Optical Emission Spectrometry, induktiv csatoldsu plazmaemisszios

spektrometria) mddszerrel hataroztuk meg a mintdkban (62).
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3.3. Statisztikai analizis

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

értékeket tekintettik.
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4. EREDMENYEK
4.1. A lipidanyagcsere vizsgalata
4.1.1. Lipidparaméterek vizsgalata

A kronikus  hemodializis (HD) programban kezelt betegek felgyorsult
atherosclerosisdban  szerepet jatszé  tényezOk  vizsgalatat a  lipidparaméterek
meghatarozasaval kezdtiik. Otven kronikus HD programban kezelt beteget vizsgaltunk, 36
férfit és 14 nét (atlagos €letkoruk 48,6 év, a hemodializis programban eltoltott atlagos ido:
34,7 hét). A betegeket négy csoportba osztottuk a kronikus veseelégtelenséghez vezetd
alapbetegségiik alapjan: 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, atlagos életkor: 40,5 év és 26 nd atlagos
¢életkor: 52,8 év).

A vizsgalt lipidparaméterek a kovetkezOk voltak: szérum koleszterin (Chol),
triglicerid (TG), HDL-C, apoA;, apoBjo, és Lp(a). Meghataroztuk a betegek egyéb {6
laboratériumi paramétereit (szérum urea, kreatinin, hugysav, 0Osszfehérje, ionok,
majenzimek).

Az 1. tablazat adatai szerint a HD programban kezelt betegekben a szérum trigliceridszint
szignifikdnsan emelkedett (p<0,01), mig a HDL-C matematikailag nem szignifikdnsan
ugyan, de csokkent volt a kontrollcsoporthoz képest. A szérum koleszterin, apoAj,
apoBgo-szintek nem mutattak szignifikans kiilonbséget az egészséges csoporthoz képest. A
négy betegcsoport fobb lipidparamétereit dsszehasonlitva szignifikans kiilonbséget a GNC
betegekben talaltunk; a szérum trigliceridszint magasabb volt, mint a masik harom

csoportban (p<0,01).
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1. tabldzat. A szérum lipidparaméterei kronikus hemodializis programban kezelt
vesebetegekben (Osszes eset) és diagndzis szerint csoportositva, egészséges kontrollok
értékeivel dsszehasonlitva.

Paraméter | Kontroll HD GNC PNC DN Egyéb
46 Osszes 25 7 6 12

Chol 4,7+0,6 4,8+1,05 |4,8+0,9 52+1,3 5,7+1,3 4,6+0,9

(mmol/L)

TG 1,240,65 |3,38+4,2" |5,2+4,3*# |3,2+1,8 3,65£1,6 |2,05+0,6

(mmol/L)

HDL-C 1,25+0,38 |0,92+0,48 |1,0+0,4 1,25¢0,2  ]0,9+0,3 0,9+0,15

(mmol/L)

ApoA, 1,5540,68 [1,2120.25 [1,184021 [1,26+0,18 [1,11£0,16 |1,24+0,11
(g/L)

ApoBigo  [0,93+0,43 [0,95+0,41 [0,86+0,6 |0,97+0,45 |1,15+0,15 |1,01+0,25
(g/L)

Lp(a) 283486 | 375182 |340£150 |335£160 | 510+225%# | 405145
(U/L)

Szignifikans eltérés a kontroll és HD kozott *p<0,01; szignifikans eltérés a HD csoporton
beliil #p<0,01

Az apoproteinek koziil a Lp(a) a diabeteses betegcsoportban szignifikdnsan emelkedett a
masik harom betegcsoporthoz képest (p<0,01). A lipidparaméterek koziil a trigliceridszint
pozitiv korrelaciot mutatott a HD programban eltoltott idével (r=0,34, p<0,015), mig
negativ korrelaciot mutatott a szérum Osszfehérje mennyiségével (r=-0,42, p<0,002). Nem

talaltunk korrelaciot a szérum kreatinin, urea és a vizsgalt lipidszintek kozott.

4.1.2. A monocitak specifikus és scavenger LDL-receptor funkcidja

Urémias betegekben viszonylag kevés adat all rendelkezésiinkre a specifikus LDL
¢s a scavenger LDL receptorok miikodésében bekodvetkezd valtozdsokrol és ezeknek a
karosodott lipidmetabolizmusban betoltott szerepérél. Az irodalombdl ismert, hogy az
LDL az urémias betegek szérumaban in vitro koriilmények kozott képes oxidaloédni (116).
Portman ¢és mtsai urémids betegek limfocitadin végzett vizsgalatukkal azt talaltdk, hogy

mind az LDL receptor funkciéja mind az mRNS-szintézis csokken (160). Ando és mtsai
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monocita-makrofag tipusu sejteken a scavenger receptorok fokozott expresszigjat figyelték
meg (1).

Kisérleteket végeztiink annak eldontésére, hogy miképpen alakul a hemodializalt
betegek monocitdin az LDL specifikus és scavenger receptoranak expresszidja ¢€s
funkcidja. Ennek eldontésére meghatdroztuk a nativ és az acetilalt LDL kotodését és
szintézis gatlasdnak mérésével, valamint az acetilalt LDL (acLDL) altal kivaltott apoE
szekréciot és ,,habos-sejt” képzodést. Az eredményeket egészséges egyének monocitdin
mért értékekkel hasonlitottuk Ossze. A specifikus LDL receptor miikodésének
vizsgalatahoz egészséges egyénekbdl szarmazo '*I-al jelzett LDL-t, mig a scavenger LDL

receptorok tanulmanyozasahoz '*’I-al jelzett acLDL-t hasznaltunk.

2. tablazat. A vizsgalatban résztvevo személyek demografiai adatai

Paraméter Kontroll HD
A vizsgalatban résztvevok
szama 15 11

BMI (kg/m”) 23,4428 23,743 4
Eletkor (év) 53,8455 54,2464
Koleszterin (mmol/L) 4,5+0,51 5,68+1,2%*
Triglicerid (mmol/L) 1,740,25 2,9+0,42*
LDL-C (mmol/L) 3,1240,33 3,5040,65
HDL-C (mmol/L) 1,3240,10 1,05+0,12

* szignifikans eltérés a kontroll és HD kozott, p<0,04

A vizsgélatban 11 HD programban kezelt beteg vett részt. A HD programban
eltoltott id6 60+12 honap volt. A kontrollcsoportot 15 személy képezte (2. tablazat).

Kizér6 kritériumok az aldbbiak voltak: majenzim-emelkedés, diabetes mellitus vagy mas
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endokrin betegség, lipidcsokkentd, vagy a lipidmetabolizmust befolyasol6 antihypertenziv
gyogyszerek szedése.

A monocitak makrofagga torténd érése soran megvaltozik a felszini receptorok
expresszidja. A monocitak felszinén féleg nativ LDL receptorok taladlhatok és a scavenger
LDL receptorok szdma alacsony. A makrofagok felszinén viszont jelentésen megnéd a
scavenger LDL receptorok expresszioja. Vizsgalatunk soran azt talaltuk, hogy a kontroll-
csoportban a [*’I] LDL kotddése a monocitdk felszinén talalhaté specifikus LDL
receptorhoz az inkubaci6 els6 48 orajaban fokozodik, majd ezt kovetden az 5. napig
csokken. A hemodializalt betegekben (HD) az LDL kotdédése hasonld tendenciat mutat, de
minden id6pontban szignifikdnsan alacsonyabb, mint a kontrollokban (6. bra).

A scavenger LDL receptor expresszié a kontrollcsoportban nagyon alacsony volt és
mérsékelt emelkedés csak a 3. naptol kovetkezett be (7 dbra). A ['*’TJacLDL kétédés a HD
betegek monocitadihoz a tenyésztési id6 minden napjan szignifikdnsan nagyobb, mint a
kontrollokban és tovabbi szignifikans novekedés a tenyésztés 3. napjatdl kovetkezett be.
Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a HD betegek monocitai ,,makrofagszerii”

sejtekként expresszalnak nativ €s scavenger LDL receptort.
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6. 4bra. ['*I] LDL monocitikhoz vald kotédése a tenyésztési idé fiiggvényében a
kontrollcsoportban és a hemodializalt (HD) betegekben. A ['*I] LDL kotédés
szignifikansan alacsonyabb (p<0,01) a HD csoportban,

mint az egészséges kontrollokban minden vizsgalt idéopontban.
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7. dbra. Az acetilalt és jelzett ['*IJacLDL kotédése a monocitdkhoz a tenyésztési id6

figgvényében. A ['*IJacLDL kotédése szignifikansan nagyobb (p<0,01) a HD csoportban,
mint a kontrollokban minden vizs-
galt idépontban.

A kontrollok és a HD betegek monocitait ['*°I] LDL és ['*’I]JacLDL jelenlétében 12

crer
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vizsgaltuk az azt kovetd funkciondlis valaszokat (koleszterinszintézis-gatlds, apoE-
szekrécio, ,,habos-sejt”-képzddés). Az eredményeket a 3. tablazatban tiintettiik fel.

3. tdblazat. Az LDL ¢és az acLDL monocitakra kifejtett hatdsa hemodializalt betegekben
(HD) ¢és a kontrollcsoportban 12 6ras inkubaciot kdvetden.

Csoportok Kontroll HD
n=15 n=11

["*IJLDL protein kotédés (ng/10° sejt) 101,9+12,3 74,3+7,1*
["*TJLDL k&t8dés Vimax (ng/10° sejt) 209,7+53,5 107,8+13,6%
['*IILDL két6dés Kq (ng/ml) 58,9429.3 45,5+12,5
['*I]LDL protein degradacio (ng/10° sejt) 145,2+16,8 98,7+12,1*
['*IJacLDL protein kotédés (ng/10° sejt) 18,7+2,2 96,3+11,8*
[*TJac LDL kot6dés Vi (ng/10° sejt) 41,9+5,5 1312,3+598,6*
['*I]JacLDL kétédés Kq (ng/ml) 35,7+13,8 469,44211,2*
[*I]JacLDL protein degradacié (ng/10° sejt) 51,6+6,7 187,7+£22,3*
Inkorporalt [ *C] acetat (pmol/h/10%) nyugvé 11,842,1 12,5+2,4
monocitakban
A Inkorporalt ['*C] acetat (pmol/h/10° sejt) 5,840,47 3,1+0,38*
ApoE-szekrécio (ug/12 h/10° sejt) 9,4+1,2 2,840,4%*
Koleszterinzarvany/sejt 2,8+0,30 11,242,3%*

* eltérés a kontrolltol szignifikans p<0.001

A jelzett nativ LDL kotddése és intracellularis degradacidgja a HD betegek
monocitaiban szignifikdnsan csdkkent (p<0,001). A specifikus LDL receptorokra jellemzd
Vimax €rték a HD betegek monocitaiban a kontrollban mérthez képest csokkent, amig a
receptorhoz valéd kotddési allando (K4) nem valtozott. A HD betegek nyugvo monocitaiban

a [14C]-acetét-beépiilés azonos volt, mint a kontrollokban, azonban a nativ LDL
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jelenlétében a ['*CJ-acetat-beépiilés sebessége kisebb volt, mint a kontrollokban. Azaz, a
HD betegek monocitaiban csokken a specifikus LDL-recepor-siiriség és a receptorfunkcid
valtozasaval is szamolhatunk. Ugyanakkor a HD betegek monocitaiban az acLDL
scavenger receptoron at torténd kotddése és degradacidja jelentésen emelkedett a
kontrollcsoporthoz viszonyitva. HD betegek monocitdin a scavenger LDL receptor Ky €s
Vimax €rtékei sokszorosai a kontrollcsoportban mért értéknek.

A scavenger LDL receptor funkcionalis paramétereiben a kovetkezd eltérést
tapasztaltuk (3. tablazat): Az acLDL altal kivaltott apoE-szekrécid csokkent, ez is
hozzajarulhat a HD betegek monocitdiban a koleszterinzarvanyok megnovekedéséhez
(,,habos-sejt”-képzddés).

Eredményeinket Osszegezve megallapithatjuk, hogy a hemodializalt betegek
monocitain a specifikus LDL receptor szdm ¢€s a nativ LDL kotédés sebessége csokkent €s
a nativ LDL 4altal indukalt endogén koleszterinszintézis sebessége is csokkent. Ugyanakkor
a scavengerreceptor-szam megemelkedett, nétt a megkotdtt acLDL mennyisége, azonban e
fokozott kotddés nem novelte az apoE-szekréciot. Ezek eredményeként a kontroll-
csoporthoz viszonyitva novekedett a koleszterinzarvanyok szama a dializalt betegek
monocitaiban. Eredményeink arra utalnak, hogy a karosodott LDL receptor funkcid, a
nagyobb scavenger receptor expresszio, a csokkent apoE-szekrécio és a fokozott ,,habos-

sejt”-képzodés elosegitheti a dializalt betegek felgyorsult atherosclerosisat.

4.1.3. Atherogén és nem atherogeén zsirsavak mennyiségi valtozdsa

A plazmalipidek ¢és lipoproteinek zsirsav 0Osszetétele bizonyos betegségekben
(coronariabetegség hyperlipidaemidk) megvaltozik. Keveset tudunk azonban arr6l, hogy
krénikus veseelégtelenségben megvaltozik-e, és ha igen milyen modon a plazmalipidek

zsirsavisszetétele. Vizsgalataink soran meghataroztuk az atherogén €s nem atherogén
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zsirsavak aranyat kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek plazméjanak teljes lipid-
extraktumaban és a szeparalt szabad-zsirsav (NEFA) frakcioban, egészséges kontrollokhoz
viszonyitva. Osszefiliggést kerestiink a kiilonbozd telitettségii zsirsavak mennyisége és a 6
lipidparaméterek kozott.

A zsirsav-meghatarozasokat prédializis stadiumu (PHD) betegekben [0sszesen 7 6
(4 férfi, 3 no, atlag életkoruk 53,4 + 5,3 év)], hemodializis (HD) programban kezelt
betegekben [Osszesen 23 {6 (14 férfi, 9 nd), atlag életkoruk 47,7 + 3,1 év, a HD
programban eltoltott atlag ido: 2,7 + 0,3 év] és egészséges kontrollokban [6sszesen 14 6
(7 térfi, 7 nd), atlag életkoruk 45,2 + 2,7 év] végeztik el.

A hemodializalt betegeket 3 csoportba osztottuk:

1. dializalt betegek cardiovascularis megbetegedés nélkiil, kozel normalis
lipidértékekkel (HD-norm, 9 beteg),

2. dializalt betegek igazolt (nyugalmi és terheléses EKG, echocardiografia)
cardiovascularis szovodménnyel, kdzel normalis lipidértékekkel (HD-CAD, 7 beteg),

3. dializalt betegek jelentds hyperlipidaemiaval (HD-hyp, 7 beteg).

4. tdblazat. A vizsgalt betegek szérum koleszterin és triglicerid szintjeinek atlaga

Kontroll PHD HD-norm HD-CAD HD-hyp
Chol 4,8 5,43 5,5 5,4 8,6
(mmol/L) (4,2-5,1) (4,1-6,8) (4,1-6,2) (4,26-6,1) (7,1-10,1)
TG 0,83 1,48% 1,6* 2,35% 5,7*
(mmol/L) (0,61-1,2) (0,78-2) (0,6-1,84) (1,3-3) (3,9-8.5)
Chol: szérum koleszterin, TG: szérum triglicerid, PHD: prédializis, HD-norm: dializalt betegek
cardiovascularis megbetegedés nélkiil, HD-CAD: dializalt betegek cardiovascularis

szovédménnyel, HD-hyp: dializalt betegek jelent6s hyperlipidaemiaval.
* szignifikancia a kontroll csoporthoz képest p<0,01

A vizsgalt csoportok szérum koleszterin- és trigliceridszintjeinek atlagat a 4.

tablazat tartalmazza. A szérum koleszterinszint a HD-hyp csoportban szignifikansan
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nagyobb volt a kontrollcsoporthoz képest, mig a szérum triglicerid értékei szignifikansan
magasabbak voltak minden betegcsoportban, beleértve a prédializis stadiumaban 1évo
betegekét is.

A plazma szabad-zsirsav frakciojanak (NEFA) zsirsavosszetételét az 5. tablazatban
mutatjuk be.

PHD csoport: A plazma NEFA zsirsavOsszetételében a kontrollcsoporthoz képest nem
kiviil. Osszeadva a telitett (SFA)-, az egyszeresen telitetlen (MUFA)- és a tobbszordsen
telitetlen (PUFA) zsirsavak (ez utdbbihoz tartozik az emlitett linolénsav) mennyiségét
megallapithatjuk, hogy a plazma szabad-zsirsav 0Osszetételében nincs szignifikans
kiilonbség a kontrollcsoporthoz képest.

HD-norm csoport: Valamennyi telitett zsirsav relativ koncentracioja nagyobb volt, mint a

kontrollcsoportban. Az 6sszes SFA szazalékos aranya szignifikdnsan nagyobb, amig a
MUFA ¢és PUFA kisebb volt, mint a kontrollokban. Linolénsav egyaltalin nem volt
kimutathaté ezekben a betegekben ¢és jelentdsen csokkent az arachidonsav (C20:4)
mennyisége is.

HD-CAD csoport: Az eldzé csoporthoz hasonldéan ebben a csoportban is a SFA-ak aranya

megemelkedett. Az 6sszes SFA és PUFA szazalékos aranya az el6zé csoporthoz hasonlo
tendencidt mutatott. A MUFA-k kozil azonban a palmitoleinsav (C16:1) relativ
csoportban sem volt kimutathatd és tovabb csokkent az arachidonsav mennyisége,

nemcsak a kontrollhoz, hanem a HD-norm csoporthoz képest is.
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5. tablazat. A plazma szabad zsirsav frakcidjanak zsirsav Osszetétele. A zsirsavak
mennyiségét az sszes mért zsirsavy-aban kifejezve adtuk meg.

zsirsav kontroll PHD HD-norm HD-CAD HD-hyp

% atlag £+ SD  atlag + SD  atlag + SD  atlag £+ SD  atlag+ SD
C14:0 1,5+0,5 3.8+23 2,3+0,3 2,3+0,2 2,95+0,3
Cl16:0 38,5+3,5 38,5+5,5 422 +56*% 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
Cle6:1 1,7+0,7 2,7+0,6 1,6 0,8 3,2+ 0,4%* 82+ 1,5*%
C18:1 17,4 £2,4 20,0 £4,3 13,7£5,2* 17,5+4,7 17,0 £42
C20:1 14+14 0,1 +£0,08 1,6 £1,2 0,2+0,1 9,5+1,8%
C22:1 1,L1+1,0 n.d. 0,7+0,5 0,08+0,05 42+0,6
C18:3 29+21 0,7+0,3* n.d. n.d. n.d.

C18:2 129+1,2 13,0+2,5 8,8+ 1,7* 9,0+ 1,2% 82+2,1%
C20:4 091+0,03 06+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: prédializis, HD-norm: dializalt vesebetegek cardiovascularis megbetegedés nélkiil, HD-
CAD: dializalt betegek cardiovascularis szovodménnyel, HD-hyp: dializalt betegek jelentds
hyperlipidaemiaval, SFA: telitett zsirsav, MUFA: egyszeresen telitetlen zsirsav, PUFA:
tobbszordsen telitetlen zsirsav

*p<0,01 a kontrollhoz viszonyitva, n.d.: nem detektalhato

HD-hyp csoport: Az 6sszes MUFA szazalékos aranya szignifikdnsan nagyobb, mig a SFA

¢s a PUFA kisebb volt a kontrollhoz és a masik két HD csoporthoz képest. Ez az eltérés az
egyszeresen telitetlen zsirsavak koziil a C16:1, C20:1, és C22:1 szazalékos aranyanak
extrém novekedésére vezethetd vissza. Az el6zd csoporthoz képest tovabb csokken az
arachidonsav mennyisége ¢€s linolénsav itt sem detektalhato.

A plazma szabad-zsirsav frakcidjdnak zsirsavisszetételéhez hasonld tendencidk
figyelhetok meg a plazma teljes lipid-extraktumanak zsirsavosszetételében is a HD-norm

¢s a HD-CAD csoportban (6. tablazat).
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6. tablazat. A plazma teljes lipid-extraktumanak zsirsav Osszetétele. A zsirsavak
mennyiségét az dsszes mért zsirsavY-aban kifejezve adjuk meg.

zsirsav kontroll HD-norm HD-CAD
% atlag + SD atlag + SD atlag + 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
Cl16:0 14,6 + 3,2 15,3+2,7 16,7+ 4,5
C18:0 159+1,1 20,6 £1,7* 179+ 1,8
C20:0 1,0+ 0,12 1,0+ 0,1 1,0 £ 0,34
Clé6:1 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 49 +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: dializalt vesebetegek cardiovascularis megbetegedés nélkiil, HD-CAD: dializalt betegek
cardiovascularis szovodménnyel, SFA: telitett zsirsav, MUFA: egyszeresen telitetlen zsirsav,
PUFA: tobbszordsen telitetlen zsirsav

* p < 0,01 a kontrollhoz viszonyitva.

Azaz az Osszes telitett zsirsav szdzalékos aranya novekedett, mig a PUFA-ak aranya
szignifikansan csokkent. A HD-CAD csoportba tartozd betegek plazmajanak teljes lipid
figyelhetdé meg, nemcsak a kontroll, hanem a HD-norm csoporthoz képest is.

A nem-atherogén tulajdonsagti C18 zsirsavak €s a szérum lipid paraméterek kozti
kapcsolatot a 7. tablazatban mutatjuk be: A HD betegek plazmajaban mért sztearinsav
(C18:0) mennyisége negativ korrelaciét mutatott a Chol-el, a TG-el és az LDL-C-vel. Az

olajsav (C18:1) ugyancsak negativ korrelaciét mutat a Chol-vel és a HDL-C-vel. A



linoleinsav (C18:2) a Chol-el és a TG-el negativ-, mig a HDL-C-vel pozitiv korrelaciot

mutat.

7. tablazat. Pearson-féle korrelacios koefficiensek értéke a f6 lipidparaméterek és a

zsirsavak relativ koncentracioja kdzott hemodializalt betegekben.

Zsirsav 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
Cl18:2 -0,4 -0,22 0,12 0,47

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

Eredményeinket 0Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a veseelégtelenség
mértékének fokozodasaval a tobbszordsen telitetlen zsirsavak mennyiségének csokkenése
figyelheté meg. A relativ esszencidlis zsirsavhidny, minden betegcsoportban kimutathat6
volt. Az egyszeresen telitetlen zsirsavak aranyat — kiilondsen az egészséges kontrollokban
egyébként, alacsony palmitoleinsav mennyiségét (C16:1) — a hyperlipidaemia sulyossaga
befolyasolta. Figyelemre méltdé a nem-atherogén sztearinsav- és a szérumlipid értékek

kozti korrelacid, amely megallapitasnak terapids jelentdsége is lehet.
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4.2. Oxidativ stressz alakulasa és befolyasolo tényezoi
4.2.1 A plazmalipidek zsirsav osszetételének potencidlis szerepe a neutrofilek fokozott
oxiddcios robbandsdaban

A lipid eltérések (a koleszterin-, a trigliceridszint emelkedése és zsirsavosszetétel
valtozas) szerepet jatszhatnak a nyugvd neutrofilek fokozott szuperoxid anion
termelésében. Annak eldontésére, hogy a HD betegekben van-e és milyen szerepe van a
lipideltéréseknek, a meghatarozott szuperoxid anion értékeket olyan nem-vesebetegek
kontrollokéval hasonlitottuk 0ssze, akikben a szérum lipidparaméterei a HD betegekéhez
hasonldak volt. A vizsgalatba az 4.1.3. fejezetben ismertetett eredmények alapjan, olyan
HD programban kezelt betegeket (20 beteg, atlagos 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 tlinetei nem
voltak kimutathatoak. A kontrollként vizsgalatba bevont 17 személy (atlag életkoruk 42,3
+ 4,2 év) lipidcsokkentd terapidban nem részesiilt.
8. tablazat. A plazma koleszterin (Chol)-, triglicerid(TG)-szintje, a plazmalipidek
tobbszorosen telitetlen zsirsav(PUFA)-tartalma, a tiobarbitursavval reakcidba 1épd anyagok

(TBARS) mennyisége €s a nyugvo neutrophilek (O;") termelése a kronikus vesebetegek
(HD) ¢és a kontroll nem-vesebeteg csoport esetében.

Meért paraméter HD Kontroll p
atlag+szoras atlag+szoras

Chol (mmol/1) 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.
0, (nmol/10° sejt. 30 min) 31,5+14,0 21,244,5 0,01
TBARS (umol/ml) 8,95+2,09 5,2+1,8 0,002

n.sz.: nem szignifikans
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A kontrollcsoport kivalasztasi kritériumanak megfeleléen a két csoport kdzott nem
volt szignifikans kiilonbség a szérum Chol- és a TG-szintek kozott (8. tablazat). A HD
betegekben a plazma PUFA-tartalma szignifikansan kisebb, mig a nyugvd neutrofilek
szuperoxid-anion (O;") termelése nagyobb volt, mint a kontrollcsoportban. Nem talaltunk

kiilonbséget a két csoport kozott a palmitoleinsav atlagos mennyiségében (8. tablazat).

9. tablazat. Korrelacid a plazma koleszterin (Chol)-, triglicerid(TG)- és tobbszordsen
telitetlen zsirsav (PUFA)-, valamint palmitoleinsav (C16:1) tartalma kozott a kronikus
vesebetegek (HD) és a kontroll nem-vesebeteg csoport esetében.

Paraméter HD HD Kontroll Kontroll
r P r 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
Cl16:1/TG 0,01 n.sz. 0,51 0,038

n.sz.: nem szignifikans

Osszeadva a plazma lipidjeiben mért PUFA-k mennyiségét a 4.1.3. fejezetben
leirtndl erdsebb negativ korrelacidt talaltunk a szérum Chol- és TG-szintjével, ami a
,,homogénebb” HD csoportnak is tulajdonithatd (9. tablazat). Erdekes médon a magasabb
palmitoleinsav koncentracié csak enyhe pozitiv korrelaciét mutatott a szérum koleszterin
szintjével és semmilyen kapcsolatban nem allt a dializalt betegek TG értékeivel. A kontroll
csoportban (mérsékelt hyperlipidaemiasok) azonban a C16:1 szoros és pozitiv korrelaciot
mutatott mind a szérum koleszterin-, mind a trigliceridszintekkel.

Szignifikans negativ kapcsolatot talaltunk a plazma PUFA-tartalma és a nyugvo
neutrofilek szuperoxid-anion (O;) termelése kozott a HD betegekben és a
kontrollcsoportban egyarant. Mindkét csoportban pozitiv korrelaciot kaptunk a plazma

Chol-szintje és a neutrofilek O, termelése kozott. A plazma TG-szintje és a neutrofilek
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(Oy)-termelése kozott azonban csak a HD csoportban talaltunk szignifikdns és pozitiv
korrelaciot. A plazma TBARS-szintje és a O, termelés kozott csak a kontrollcsoportban
kaptunk szignifikans és pozitiv korrelaciot (10. tablazat).

10. tablazat. A nyugvd neutrofilek (Oy)-termelése, a plazma koleszterin (Chol)-,
triglicerid(TG)-szintje és a lipidperoxidacio kozti kapcsolat.

Mért paraméter HD HD Kontroll Kontroll
R P r p

0O, /PUFA -0,66 0,001 -0,66 0,003

0,/Chol 0,50 0,025 0,84 0,0001

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

0O, /TBARS 0,38 n.sz. 0,58 0,014

n.sz.: nem szignifikdns

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

tartalma kozott (8. abra) csak a kontrollcsoportban kaptunk pozitiv korrelaciét (r=0,678,

p<0,003).
HD kontroll
60 40
+ =0.063,p<0.81 ’g r=0.678, p<0.003
50 Jo Ess
2. 30
* E=X 1
40 ¢ . ¢ @
. % 251
30 + é 20
20 hd ° . 5 15 +
* . 210
£
’ —
10 ¢ * [}
S 5+
o
0 * 0 :
0 5 10 0 5 10
C16:1 (a total %-ban) C16:1 (a total %-ban

8. abra. Korrelacio a plazmalipidek palmitoleinsav (C16:1)-tartalma és a neutrofilek

szuperoxid-anion
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(Oy)-termelése kozott a hemodializalt (HD) betegekben és a hasonl6 lipidparaméterti
kontrollcsoportban.
A HD betegekben talalt lipidperoxidaciéo fokozdodasban a neutrofilek alapszinten
megemelkedett O, termelése szerepet jatszhat, amit alatdmaszt az a pozitiv korrelacio, amit
a HD betegektdl, dializis el6tt és dializis utan vett vérbdl szeparalt nem-stimulélt

neutrofilek O;termelése és a plazméjukban mért TBARS-koncentracio kozott kaptunk (9.

abra).

R? = 0.339, p<0.01

L 4 L 4

TBARS (uM)

0 10 20 30 40 50 60

0,- termelés (nmol/10° sejt. min)

9. abra. Kapcsolat a hemodializalt betegek neutrofiljei alapszinten mért szuperoxid-anion-termelése €s a
plazmaban mért tiobarbitursavval reakcioba 1ép6 anyagok (TBARS) mennyisége kozott.

Eredményeinket 0sszegezve megallapithatjuk, hogy hemodializalt betegekben ¢€s a
hasonl6 lipidparaméterekkel rendelkezé nem-vesebeteg kontrollcsoportban egyarant
pozitiv korrelacié van a szérum koleszterin-, trigliceridszintje €s a neutrofilek szuperoxid-
anion-termelése kozott. A szuperoxid-anion-termelés pozitiv korrelaciot mutat a plazma
lipidek oxidativ karosodasat mutaté TBARS mennyiségével, jelezve, hogy a neutrofilek
alapszinten fokozott oxidativ robbanésa ennek egyik kivaltd oka lehet. Negativ korrelaciot
talaltunk a tobbszorosen telitetlen zsirsavtartalom, a szérum koleszterin-, triglicerid-szintje,

valamint a nyugvoé neutrofilek szuperoxid-anion-termelése kozott. A palmitoleinsav relativ

crcr
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neutrofilek O;termelése ¢és a palmitoleinsav tartalom ko6zott csak a mérsékelten
hyperlipidaemids kontroll csoportban talaltunk.
4.2.2. A nem-enzimatikus antioxiddans E-vitamin-elldatottsag és a lipidperoxiddcio

A fokozott oxidativ stressz a HD betegekben jol ismert fenomenon, melyben tobbek
kozott a reaktiv oxigéngyokok (ROS) fokozott termelése, valamint a nem megfeleld
antioxidans-ellatottsag szerepet jatszik.

Az el6zo fejezetben bemutatott adatok szerint a HD betegek plazmajaban a
tobbszordsen telitetlen zsirsavak hianya ko6zds vonds. Ezen PUFA-hiany a fokozott
lipidperoxidaciora visszavezethetd, amelyben a nem elégséges antioxidans-ellatottsagnak
szerepe lehet. Vizsgalataink sordan kapcsolatot kerestiink a lipidperoxidacié mértéke és a
természetes eredetli, nem-enzimatikus antioxidans, E-vitaminnal valé ellatottsag kozott a
HD betegekben, egészséges kontrollokban mért értékekkel valé dsszehasonlitas utan.
Betegek: 20 hemodializalt vesebeteget (atlagéletkoruk: 45,2+5,3 év, a dializisprogramban
eltoltott atlagidé: 3,7+1,7 év) vontunk be a vizsgalatba. A betegek hetente 3x4 Orés
dializiskezelésben részesiiltek. A dializishez bikarbonat dializalé oldatot és szintetikus —
jo biokompatibilitassal rendelkez6 — polysulfon dializal6 membrant alkalmaztunk.

Kontrollcsoport: 17 Onkéntes személy szolgalt kontrollként, akiknél a szokdsos éves

feliilvizsgalat miatt tortént vérvétel. A kivalasztott egyének életkora (atlag: 42,3+4,2 év),
szérum koleszterin- és trigliceridértéke hasonlo tartomdnyba esett, mint a HD betegeké
(chol< 8 mmol/L, TG<3 mmol/L) és gyogyszeres kezelésben nem részesiiltek.

A lipidperoxidacio mértékét a konjugalt dién, a lipidhidroperoxid ¢és a
tiobarbitursavval reakcioba 1épd (TBARS) anyagok mennyiségének, a plazma teljes lipid-

frakcidjaban és az ebbdl izolalt foszfolipid-frakcidban valé meghatarozasaval kovettiik.
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11. tdblazat. A szérum lipidek (total és izolalt foszfolipidek) oxidacios karosodasat mutatd
paraméterek (konjugalt dién, lipidhidroperoxid) alakuldsa hemodializalt betegekben (HD)
¢és kontrollokban.

Meért paraméter HD Kontroll p
atlag + szoras atlag + szoras

konjugalt dién

(umol/ml)

total lipid 0,342 + 0,04 0,225+ 0,04 0,05

foszfolipid 0,190 £ 0,06 0,150 £ 0,02 n.sz.

lipid hidroperoxid

(umol/ml)

total lipid 0,412 £ 0,08 0,328 + 0,02 0,05

foszfolipid 0,130 £ 0,05 0,090 + 0,02 0,05

n.sz: nem szignifikans

Megallapitottuk, hogy a HD betegek plazméjabol extrahdlt lipidekben és az ebbdl
izolalt foszfolipidekben szignifikdnsan nagyobb a konjugalt dién és a lipidhidroperoxid
mennyisége, mint a kontrollcsoportban mért érték (kivétel a HD foszfolipid-frakcio, ahol a
kiilonbség az emelkedettség ellenére matematikailag nem volt szignifikans (11. tablazat).

A lipidperoxidaci6 végtermékének tekintett TBARS mennyisége ugyancsak
szignifikdnsan nagyobb volt a HD betegek plazma lipidjeiben. Ugyanakkor, a HD
csoportban a plazma E-vitamin-szintje nem kiilonb6zott a kontrollokétol (12. tablazat). A
lipidoldhaté E-vitaminnal vald ellatottsdg szempontjabdl azonban nem az abszolut E-
vitamin mennyisége, hanem a szérum 0ssz-koleszterin és/vagy trigliceridre vonatkoztatott
hanyadosa a megfeleld mutat6. Elvégezve ezt a normalizacidt, szignifikans eltérést
talaltunk a HD betegek és a kontrollok kozott (12. tablazat). Kiilondsen nagy eltérést
talaltunk a trigliceridre vonatkoztatott értékek alapjan, ami egyuttal jelzi, hogy a HD

betegek E-vitamin-ellatottsaga nem megfeleld.




53

12. tablazat. A lipidperoxidacié végterméke (tiobarbitursavval reakcidoba 1épd anyagok,
TBARS) ¢és az antioxidans E-vitamin-szintjének alakuldsa hemodializalt betegekben és
az E-vitamin lipidértékekre valo

egészséges kontrollszemélyek plazmajaban és
normalizalasa elott €s utan.

Meért paraméter HD Kontroll p
atlag &+ szoras atlag &+ szoras

TBARS

(umol/L) 0,477 £0,29 0,21 +£0,02 0,004

Plazma E-vitamin

(umol/L) 26,6 £6,1 28,3+3,3 N.SZ.

E-vit/.Chol

(umol/mmol) 4,74 + 0,86 5,72+ 0,94 0,001

E-vit./TG

(umol/mmol) 14,0 £ 5,98 35,3+8,0 0,0001

TBARS: tiobarbitursavval reakcioba 1ép6 anyag, HD: hemodializalt betegek
n.sz.: nem szignifikans

Igen jol szemlélteti a szérum Ossz-koleszterin és/vagy triglicerid mennyiségének

szerepét az E-vitamin-ellatottsdg megitélésében a kdvetkezd két abrapar. Mig a plazma E-

a.)-koncentracio fliggvényében abrazolva pozitiv a korrelacios egyiitthato, addig a szérum

koleszterin (10. abra b.)-, illetve a szérum triglicerid-koncentraciora (11. 4bra b.)

normalizalt E-vitamin mennyisége ugyanezen paraméterek fliggvényében negativ

korrelacids egyiitthatoval irhato le. Ez a forditott arany egyértelmiien mutatja, hogy a

szérum lipidszintjeinek emelkedésével az antioxidans hatasu E-vitamin-ellatottsag, amely

a lipideket ¢és a lipoproteinek védi az oxidacios karosodastol, csokken.
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10. abra. Az E-vitamin- (a) és a koleszterinszintre normalizalt E-vitamin mennyisége (b) a
koleszterinszintek fiiggvényében hemodializalt betegekben.
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r=0.371, p<0.023 =0.713, p<0.0001
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11. dbra. Az E-vitamin- (a) és a trigliceridszintekre normalizalt E-vitamin mennyisége (b) a trigliceridszintek
fiiggvényében a hemodializalt betegekben.

Osszefoglalva eredményeinket, megallapithatjuk, hogy a hemodializis programban
kezelt vesebetegekben az oxidativ stressz kovetkeztében a plazmalipidekben és a
foszfolipidekben megn6é a TBARS, a konjugalt dién és lipidhidroperoxid mennyisége,

ugyanakkor a betegek E-vitamin-ellatottsaga nem kielégito.
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4.2.3. A szérum paraoxondz-aktivitisanak vizsgadlata

Az E-vitamin mellett, az LDL oxidativ karosodasanak kivédésében az utdbbi évek
vizsgalatai eredményei szerint, a HDL-hez k&tott paraoxonaz enzim is fontos szerepet
jatszik. Ennek tiikrében, vizsgaltuk, hogy ezen enzim aktivitasa hogyan alakul krénikus
veseelégtelenségben. A vizsgalatba bevont betegek és kontrollok adatai a 13. tdblazatban

lathatok.

13. tablazat. Lipidparaméterek az egészséges kontroll- és az urémids betegcsoportban

Kontroll Urémias
Betegszam 110 119
Férfi 63 67
Né 47 52
Kor (év) 53,24+9,35 57,38+14,07
BMI (kg/m®) 22.542.54 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
ApoA; (g/L) 1,85+0,27 1,16+0,28*
ApoBig (g/L) 1,1140,31 1,38+0,65
Atlagos dializis id6 (év) 2,7+0,3

* szignifikans eltérés a kontrollok és HD betegek kozott, p<0,01
A vizsgélatba bevont dializalt betegek koleszterin-, triglicerid- és LDL-C-szintjei

szignifikdnsan magasabbak, mig a HDL-C- és apoA;- szintjei viszont szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak a kontrollokétol (13. tablazat).

A szérum paraoxondz (PON-1) aktivitdas a betegcsoportban szignifikansan
alacsonyabb volt a kontrollhoz képest (101,36 + 30,2 vs. 188,05 £ 58,96 U/ml; p < 0,001)

(12. abra).
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12. dbra. Egészséges onkéntesek és dializalt urémias betegek szérumaban mért paraoxonaz
aktivitas.

A szérumban mérhetd paraoxonaz enzim 90%-a HDL-hez kotott allapotban fordul
eld, ezért megvizsgaltuk azt, hogy a PON-1-aktivitds csokkenése nem a HDL-C
csokkenésével magyarazhatd-e. Ennek eldontésére a HDL- és az apoA;-koncentraciokra
standardizaltuk az enzimaktivitdsokat (PON/HDL és PON/ApoA,; hanyados). Azt talaltuk,
hogy mind a HDL-C-re (13. abra) mind az apoA;-re (14. abra) korrigalt PON-1-aktivitas
szignifikansan alacsonyabb a dializalt betegekben, mint a kontrollokban (PON-1/HDL:

103,3 + 69,5 vs. 194,45 + 94,45; PON/apoA;: 89,64 + 47,8 vs. 161,4 + 47,35).

350
300 + p<0.0002

250 +
200 +
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50 1
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13. abra. A HDL koncentraciéra normalizalt paraoxonaz-aktivitds az urémias betegekben
¢s a kontrollokban.
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14. dbra. Apo A;-re standardizalt paraoxonaz-aktivitas az urémias betegekben és a
kontrollokban.

A genetikailag meghatarozott fenotipusok eltérd6 PON-1 enzimaktivitast
jelenthetnek, ezért meghataroztuk a PON-1 fenotipus megoszlasat is. (AA= kis aktivitasq,
AB= intermedier aktivitasti, BB= nagy aktivitdsu forma). A PON-1 fenotipus szerinti
megoszlasa a dializalt betegekben (AA: 66,67%; AB: 31,62%; BB: 1,71%) nem
kiilonbozott szignifikansan a kontrollcsoporthoz képest (AA: 66,67%; AB: 26,67%; BB:

6,67%) (15. 4bra).
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15. abra. A paraoxondz enzim fenotipus szerinti megoszlasa a hemodializalt betegekben
(HD) és kontrollokban (AA: alacsony aktivitasti, homozigdta; AB: kozepes aktivitasu,
heterozigdta; BB: magas aktivitast, homozigota)
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Eredményeinket G6sszegezve megallapithatjuk, hogy a hemodializalt betegekben
csokken a szérum paraoxonaz aktivitasa és ez nem magyarazhaté sem a HDL-C és az

ApoA; csokkenésével, sem a PON fenotipus-megoszlas valtozasaval.

4.3. A neutrofilek intracelluliris szabadkalcium-tartalmat meghatarozo tényezok
vizsgalata

A kronikus vesebetegekben a neutrofilek alapszinten megemelkedett ROS
termelését szamos tényezd befolyasolja, amely okai kozott az el6zé fejezetben ismertetett
eredmények szerint, a szérum lipidértékei és a lipidek zsirsaveltérései is szerepet
jatszhatnak. Ezek a tényezok egyiitt a neutrofilek mintegy ,.eléstimulalt” allapotat
eredményezik. Az alapszinten megemelkedett O, termelés mas esetekben is egyiitt jar a
neutrofilek intracellularis szabadkalcium ([Ca®'];)-szintjének megemelkedésével. A
kovetkezé fejezetben bemutatjuk, hogy ez a [Ca*'Ji-emelkedés a nyugvo neutrofilekben a
HD betegekben is fennall és tobb tényezdvel is kapcsolatba hozhato.
4.3.1. Az erythropoietin kezelés hatdsa

Az erythropoietin az erythropoesis legfobb szabalyozdja. Hazankban el6szor
szamoltunk be a rekombinans human erythropoietin (rHuEpo) rendlis anaemiara gyakorolt

kedvez6 hatasardl kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegekben.

4.3.1.1. rHuEpo-kezelésben eldszor részesiilo betegek

A vizsgalatban hemodializis programban kezelt 6t, kifejezetten anaemids beteg vett
részt (atlagos életkoruk 30,4+4,6 ¢év), akik kordbban még nem részesiiltek rHuEpo-
kezelésben. Az rHuEpo-t (Eprex, Janssen Cilag) a gydgyszergyari eldirasnak megfeleld

adagban kezdtilk el, amelynek dézisat a betegek hemostatusatol fiiggden hetente
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modositottuk a kezelés 12. hetéig, ekkor felfiiggesztettiik adasat. A neutrofilek [Ca®']i-
tartalmat a rutin vizsgalatokkal egylitt a kezelés el6tt, annak 8. és 12. hetében, majd

tovabbi 8 héttel kés6bb, az rHuEpo felfliggesztését kovetden (20. hét) hataroztuk meg.

14. tdblazat. F6 laboratoriumi paraméterek az rHuEpo-kezelés el6tt, annak 8. és 12
hetében, valamint a kezelés felfiiggesztése utan 8 héttel (20. hét).

rHuEpo-kezelés ideje (hét)
Paraméter Elé6tte 8 12 20
Hgb (g/1) 69+7 117+10° 11346 68+6
htk (%) 0.22+0.02 0.37+0.05" 0.35+0.03 0.24+0.04
vvt (10%mm°) 2.0+0.3 3.08+0.2° 334027 2.440.3
fvs (10° /mm”) 5.2+1.5 4.84+1.0 5.8+1.2 5.3+1.6
Thrb (10/°mm°) 162466 152+64 17058 165+68
ret (10° /mm”) 2145 58+14" 49433 3020

hgb=hemoglobin,  htk=hematokrit  vvt=vorosvérsejt, fvs=fehérvérsejt, thrb=trombocita,
ret=retikulocita

Az eredmények kifejezése: atlag=SD. Kiilonbségek az rHuEPO-kezelés elotti értékekhez
viszonyitva:

* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001.

A kezelés hatasossaganak megfelelden a betegek hemoglobin-koncentracidja és
hematokritértéke, tovabba eritrocita- ¢és retikulocitaszama a kezelés 8. hetére
szignifikdnsan nagyobb volt a kezelés eldttiekhez képest, majd ezen paraméterek a kezelés
felfiiggesztését kovetd 8 hét milva visszadlltak a kezelés elotti szintre (14. tablazat). Az
rHuEpo-kezelés nem befolyasolta szignifikdns mértékben a fehérvérsejtek és trombocitdk
szamat a kezelés teljes idétartama alatt.

Az rHuEpo-kezelés hatasara az erythropoesis normalizalédasaval parhuzamosan a

neutrofilek rHuEpo-kezelés eldtti igen magas intracellularis szabadkalcium-tartalma

csokkent, a csokkenés mértéke a kezelés 12. hetében szignifikans volt. A neutrofilek
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[Ca’i-tartalma a kezelés felfiggesztését kovetden 8 hét mulva ismét emelkedett (16.

abra).
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16. dbra Az rHuEpo-kezelés hatasa a neutrofilek intracellularis szabadkalcium-tartalmara,
az rHuEpo-kezelés
elott, annak 8. és 12. hetében, majd a kezelés felfiiggesztését kovetden 8 hét milva.

4.3.1.2. A hosszu tavii rHuEpo kezelés hatasa

A fenti eredmények alapjan azt kivantuk tisztazni, hogy az erythropoietinnek a
nyugvéd neutrofilek intracelluldris szabadkalcium-szintjére kifejtett kedvezd hatdsa
igazolhato-e a tartds rHuEpo-kezelés esetén is. Igy a késSbbiekben meghataroztuk a
neutrofilek [Ca*']i-tartalmat olyan dializalt betegekben, akik mar legalabb 1 év ota

részesliltek rHuEpo-kezelésben.
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15. tablazat. A 20 kronikus HD programban kezelt beteg 6 laboratoriumi adatai

paraméter atlag+SD Meért értéktartomany
Ca (mmol/l) 2,36+0,18 1,64-2,88
P (mmol/l) 2,03+0,55 1,26-3,98
gliik6éz (mmol/l) 5,43+0,78 4,10-6,5
Hgb (g/1) 105+8,1 89-118
Htk 0,32+0,03 0,26-0,38
Vas (umol/l) 11,6+2,1 6,6—14,1
TVK (umol/l) 28,745,2 19,8-38
ferritin (g/1) 3,81+1,8 109-767
urea (mmol/l) 28,3+4,5 15,9-31,9
Kreatinin (umol/l) 960+157 548-1164
Hugysav (umol/l) 395456 251-528
Bilirubin (umol/1) 6,55+0,95 5-8
Osszfehérje (g/1) 67,3+4,1 59-79
Albumin (g/1) 32,1+£2.31 2640

TVK= teljes vaskotd kapacitds

A vizsgalatban 20 hemodializis programban kezelt beteg vett részt. A betegek
atlag-¢letkora 56+12 év volt. Kizar6 kritériumok voltak: aktualis infekcid, majbetegség,
pajzsmirigybetegség. A betegek aktiv D-vitamin-kezelésben (calcitriol, Rocaltrol Roche,
masodnaponta 0,5 pg) és iv. vaspotlasban részesiiltek (ferrisorbit gluconat, Ferrlecit,
Aventis Pharma, minden masodik héten 1 ampulla). A betegeket heti 3x4 Oran at
dializaltuk szintetikus dializdl6 membrannal (polysulphone kapillaris dializdtor, Hemoflow
F60(S), High Flux Fresenius), bikarbonat dializalé oldatot alkalmazéasa mellett, amely 1,5
mmol/L  kalciumot tartalmazott. A betegek 4ltalanos laboratoriumi adatait a 15.

tablazatban mutatjuk be.
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Megallapitottuk, hogy a hosszu tava rHuEpo-kezelésben részesiild hemodializalt
betegekben a nyugvé neutrofilek atlag [Ca®J-tartalma nem kiilonbdzott szignifikansan a
kontrollcsoportban mérttél (HD: 102+32 nmol/l vs. K: 105+15 nmol/l). A HD betegekben

2
+]i

azonban a neutrofilek [Ca” |i-tartalma széles hatarok kozott valtozott (51-244 nmol/l), ami

azt mutatja, hogy az rHuEpo-kezelés nem minden betegben képes normalizalni azt.
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17. ébra. rHuEpo-kezelésben részesiild betegek neutrofiljei intracellularis szabadkalcium tartalma. A
betegeket két csoportra osztva a) abra: a hemoglobin koncentraciok szerint (hgb<100 g/l, hgb>100 g/1);
b) abra: a hematokrit szerint (htk<0,30 htk>0,30).

Azonban az erythropoesis normalizalodasanak a nyugvo neutrofilek [Ca®'i-
tartalmara kifejtett hatdsat mutatja, hogy amikor az anaemia mértéke szerint
csoportositottuk a betegeket, jelentds eltéréseket talaltunk. A kevésbé anaemids betegekben

(hgb>100 g/1, htk>0,30) a neutrofilek [Ca®"]i-tartalma szignifikansan kisebb volt, mint a

kifejezettebben anaemiasokban (hgb<100 g/1, htk<0,30 (17. a), b) abra).
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4.3.2. A dializismembran hatdsa a neutrofilek [Ca2+],-tartalmdra

Ismert, hogy a dializdl6 membran kémiai tulajdonsagai is hatast gyakorolnak a
neutrofilek funkcidira, ezért a tovabbiakban vizsgaltuk azt, hogy befolyasolja-e a
neutrofilek [Ca®'i-koncentraciojat a dializdld6 membran (tipusa) biokompatibilitisa. A
vizsgalatban a biokompatibilis polysulphone (PS) és bioinkompatibilis cuprophane (Cup)
dializal6 membran hatasat hasonlitottuk ossze.

Az Onkontrollos vizsgéalatokhoz, az ¢l6z0 betegcsoportbol véletlenszertien
valasztottunk ki 10 beteget, akiket 1 hétig (heti 3x4 o6ra) polysulphone-alapi, majd a
kovetkezd 1 hét soran (heti 3x4 o6ra) cuprophane-alapi (Hemoflow E3, Fresenius)
dializatorral kezeltiik. A vérvételek az azonos membrannal végzett harmadik HD kezelés

elott és utan torténtek. A dializis technika megegyezett az eldzdekben leirtakkal.
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cuprophan (Cup) dializdl6 membrannal végzett dializis sordn. A vizsgalatokat dializis (HD) eldtt és utan
végeztik el.

A kiilonbozé membranokkal dializalt betegekben a HD el6tt vett vérbol szeparalt

neutrofilek [Ca*"]i-koncentracidja kozel normalis volt és nem fliggott a dializalo membran
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tipusatol (PS: 112435 nmol/L vs. Cup: 108+42 nmol/L). A dializis végére mindkét
membran esetén ndvekedett a [Ca®"]-koncentracié a neutrofilekben és a kevésbé biokom-
patibilis Cup membran alkalmazéasakor ez a ndvekedés szignifikans volt a HD eldtti

értékekhez képest (18. abra).

4.3.3. A kalcium-foszfat anyagcsere hatdsa a neutrofilek [\ Ca*'J-tartalmdra

Kozismert, hogy a parathormon (PTH) a kalcium-foszfat anyagcsere egyik f6
regulatora. Az is ismert, hogy a dializalt betegekben a hyperphosphataemianak és az ezzel
Osszefiiggd szekunder hyperparathyreosisnak komoly klinikai és terapias konzekvenciai
vannak. A kalcium-foszfat anyagcsere a keringésben talalhatd sejtek, igy a neutrofilek
funkcioit és a [Ca’']-t is befolyasolhatja. Ezt figyelembe véve kerestiink dsszefliggést a
kalcium-foszfat anyagcsere egyes paraméterei (szérum kalcium, foszfat, PTH) ¢és a
neutrofilek [Ca®"); tartalma kozott. A szérum PTH és a neutrofilek [Ca®’)i-tartalma kozott

pozitiv korrelaciot talaltunk (r =0,743, p<0,001), amely a 19. dbran lathato.

r=0.743, p<0.001

intracellularis szabad kalcium

0 10 20 30 40 50 60
iPTH (pmol/L)

19. abra. Korrelacié a hemodializalt betegek neutrofiljeinek intracellularis szabadkalcium-tartalma és a
szérum parathormon (iPTH) kozatt.
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A PTH hatasat a neutrofilek [Ca*']i-re megerdsiti, hogy amikor egy terapia
rezisztens, sulyos hyperparathyreosisos betegiinkon (iPTH: 50 pmol/l) parathyreoi-
dectomiara kényszeriiltink, a beteg neutrofiljeiben a miitét elstti magas [Ca® -szint a
mutét utan 1 héttel drdmaian csékkent (264 nmol/l vs. 112 nmol/l).

Vizsgaltuk a HD betegekben a plazmakalcium és foszfatszintjei €s a neutrofilek
[Ca®")i-tartalma kozti kapcsolatot. Szignifikdnsan nagyobb volt a sejtek [Ca’']i-tartalma

azokban az esetekben, amikor a plazma kalcium alacsony (Ca<2,1 mmol/l), illetve a

plazma foszfat magas volt (P>1,45 mmol/l) (20. a), b) abra)
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20. abra. A szérum kalcium- és foszfatszint kapcsolata a neutrofilek intracellularis szabadkalcium-
tartalmaval. A betegeket két csoportba osztottuk: a) dbra: a szérum kalciumszint alapjan (Ca >2,1; Ca< 2,1
mmol/l) és b) abra: a szérum foszfatszint alapjan (P<1,45; P>1,45 mmol/l).

4.3.4. A betegek életkora és a dializisprogramban eltoltott ido kapcsolata a neutrofilek

[ Ca2+],-tartalmdval

A neutrofilek intracellularis szabadkalcium-koncentracidja az é€letkor novekedé-

sével emelkedik. A HD betegekben azonban nem talaltunk korrelaciot a betegek életkora
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és a [Ca”™]; kozott (1=0,12), ezzel szemben a HD programban eltoltott idd az utobbival
pozitivan korrelalt (r=0,671 p<0,001).

Eredményeinket 0Osszefoglalva megéllapithatjuk, hogy a dializalt betegek
neutrofiljeiben az rHuEpo-kezelés nélkiil magas [Ca®"];, az rHuEpo-kezelés hatasara
csokken. Megallapitottuk tovabba, hogy a hyperphosphataemia és a hyperparathyreosis
néveli a neutrofilek [Ca®|i-tartalmat. Kimutattuk tovabba, hogy a dializiskezelés soran
atmenetileg emelkedik a neutrofilekben a [Ca®"]; (kiilondsen a kevésbé biokompatibilis

dializal6 membran esetén) és a dializiskezelésben eltoltott id6 is befolyésolja azt.

4.4. A hyperhomocysteinaemia gyakorisaga és a metilén-tetrahidratfolat reduktaz
polimorfizmusa hosszu tavu folsavpétlasban részesiilé HD betegekben

A hyperhomocysteinaemia (HHC) ma mar elismerten a sziv- és érrendszeri
megbetegedések 0nalld rizikofaktora, melynek gyakorisaga igen magas a HD betegek
kozott. Vizsgaltuk a HHC eléforduldsi gyakorisagat, valamint a metilén-tetrahidratfolat
reduktaz (MTHFR) enzim polimorfizmusat. A betegek évek ota folyamatosan folsav-
kezelésben részesiiltek (3 mg/map) a kronikus veseelégtelenség, valamint a dializissel
egyiitt jar6 folsavveszteség potlasa miatt (Folsav, ICN Magyarorszag). (Megjegyzés: a
jelenleg ismertetendd plazma folsav eredmények birtokaban, a késébbiekben modositottuk

a heti folsavdozisokat).

Betegek: A vizsgalatban 125 (atlagos életkor: 59+18 év) rendszeres dializiskezelésben
részesiild beteg vett részt. Nemek szerinti megoszlds: férfi n=63, nd n=62. Renalis
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 eredeti: n=11. A vesepodtld kezelésben eltoltott
atlagos id6 59,9 + 44,2 honap volt.

Vesepotlo kezelési eljarasok: A betegeket heti 3x4 oraban, 250-300 ml/min. vératfolyasi

sebességgel, bikarbonat dializald oldattal dializaltuk. Minden esetben szintetikus dializalo
membrant (polysulfon) alkalmaztunk. A vizsgalt betegek koziil 106-an konvencionalis
hemodializis (HD) (dializator: Fresenius F6 1,3 m?, F7 1,6 m?, F8 1,8 mz) kezelésben, mig
19-en on-line hemodialfiltraciés (HDF) (dializator: Fresenius F60 1,3 m* F70 1,6 m?)
kezelésben részesiiltek.

Vizsgalt paraméterek: A Hcy-, a folsav-, és a Bj,-vitamin-szinteket 125, mig a MTHFR

C677 polimorfizmusat — technikai okok miatt ennél kevesebb — 107 végstadiumu
veseelégtelenségben szenvedd betegben hataroztuk meg. A betegek altalanos laboratoriumi

adatait az 16. tablazatban tintettiik fel.

16. tablazat. A vizsgalt betegek klinikai kémiai adatai

Paraméter atlag SZOras normal tartomany
Kreatinin (umol/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 3,553
Ca (mmol/L) 2,22 0,17 2,1-2,6
CI (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
Osszfehérje (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 foszfataz (U/L) 217 83 100-280
parathormon (pmol/L) 20,9 16,5 1,2-6,8
Koleszterin (mmol/L) 5,75 1,15 <52
Triglicerid (mmol/L) 2,06 1,18 <1,7
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4.4.1. A plazma homociszteinszintje és kapcsolata a folsav- és B -vitamin-szintekkel

A vizsgalatban résztvevd végallapotu veseelégtelenségben szenvedd betegeink
Hcy-szintjeinek atlaga 16,8+7,2 umol/L volt, ami szignifikdnsan nagyobb, mint a
kornyékiinkon €16 kontrollpopulacié Hey-szintje (6,6£1,2 umol/L, p<0,001).

A HD betegekben nemek szerinti elkiilonités utan nem taldltunk szignifikans

eltérést a Hey-szintekben (21. 4bra).

n=63 n=62

homocisztein (umol/L)

férfi né

21. dbra: A homocisztein szintek alakuldsa nemek szerinti megoszlasban
Nem befolyasolta a plazma Hcy-szintjét a vesepotld kezelésben eltoltott idé sem,

bar a 20 ¢évnél hosszabb ideig dializalt betegekben a Hcy-koncentracid enyhe

emelkedettsége volt megfigyelhetd (22. abra).

il

5-10 10-15 15-20 >20

homocisztein (umol/L)

<1

vesepotlo kezelésben eltoltott ido (év)

22. abra: A homociszteinszintek alakuldsa a vesepotlo kezelésben eltoltott id6
fliggvényében.
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A Hcy-szintek és a végstadiumu veseelégtelenség kialakulasanak okai (diagnozisai)
kozott ugyancsak nem volt szignifikans kiillonbség, bar a diabetes nephropathias betegek
Hcey-értékei kis mértékben emelkedettebbek, mint az egyéb ok miatt dializiskezelésre

szorul6 betegeké (17. tablazat).

17. tdblazat. A homociszteinszintek atlaga a kronikus veseelégtelenség kialakuldsdhoz
vezetd egyes renalis alapbetegségek szerint

Diagndzis homocisztein betegszam

(umol/L) (n)
atlag SZOras

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 eredetli

35
30 +

25 +
20 +
15 +
10 +
5 £
0 1
HD HDF

23. abra: A homocisztein szintek és a dializis tipusa kozti kapcsolat (HD: hemodializis,
HDF: hemodiafiltracio).

homocisztein (umol/L)

A dializis hatasfoka szerint csoportositva a betegeket nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a Hcy-koncentraciok atlagaban (URR<0,65 esetén: Hey 15,4 £10,2 vs.

URR>0,65 esetén 15,8 + 11,8 umol/L).
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Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a HD-sel és a HDF-vsl kezelt betegek Hcy-
értékei kozott sem (23. abra).

A plazma folsav, Bj,-vitamin és a Hcy mennyisége kozotti Osszefiiggést vizsgalva
azt talaltuk, hogy a plazma Hcy-szintjének novekedésével, a folsavpoétlas ellenére, egyre
alacsonyabb folsav- és Bjs-vitamin-szint mérheté (24. abra). Meg kell azonban
jegyezniink, hogy mind a folsav, mind a Bj;-vitamin plazmaban mért mennyisége a
legmagasabb Hcy-szintekkel (>30 pmol/L) rendelkezd csoportnal is a normal tartomanyba

esett.

normal tartomanyok:
folsav: 3,1-12,4 ug/L és B4, -vitamin: 223-1132 ng/L

35 1400
 folsav

30 + —e—B12 + 1200
+ 1000 ~
o
g 2
(=) + 800 T
2 £
> £
8 1eoo £
2 3
= 8
{400 @

+ 200

<15 15-20 20-30 >30

homocisztein (umol/L)

24. abra: A plazma folsav és Bj,-vitamin koncentracidja a homocisztein értékek

figgvényében.

4.4.2. A MTHFR polimorfizmusa és kapcsolata a homocisztein-, a folsav-, és B;-vitamin

plazmaszintekkel
A tovabbiakban meghataroztuk a betegekben az MTHFR C677 alléljait, melynek

megoszlasa, a terlletiinkon €16 kontrollszemélyekben mért eloszlassal Osszevetve, nem
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mutat szignifikans eltérést [vad (C/C): 38% vs. 45%; heterozigota (C/T): 47% vs. 42%;

homozigota (T/T): 15% vs. 13%] (25. ébra).

HD

T/T
15%

47%

T/T
13%

25. abra: A metilén-tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) C677 termolabilis alléljének polimorfizmusa.
(HD=dializalt betegek, C/C=vad tipus, C/T=heterozigdta tipus, T/T=homozigdta tipus)

70

p<0.02

60 | p<0.009

20 +

homocisztein (umol/L)

10 +

vad hetero homo
(n=41) (n=50) (n=16)

26. abra: A plazma homociszteinszintje a MTHFR C677 polimorfizmus fiiggvényében (C/C: vad tipus, C/T:

heterozigodta tipus, T/T: homozigota tipus).
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Szoros 0Osszefiiggés van azonban a Hcy-szintek ¢és az MTHFR polimorfizmusa
kozott: a legalacsonyabb Hey-szintek a vad tipust hordozo betegekben, mig a legmagasabb
Hcy-szintek a homozigota tipust hordozo betegekben fordult el6 (26. abra).

Megallapitottuk, hogy az emelkedett Hcyszintekkel (>20 pmol/L) rendelkezd
betegekben a MTHFR homozigota allélje 20-30%-0s gyakorisaggal fordul elé a normal
Hcy-tartomanyban talalt <10 %-os gyakorisdggal szemben, azonban ebben a csoportban is

a betegek tobbsége a vad €s heterozigota tipusba tartozik (27. ébra).

Evad M hetero Ohomo

%-0s megoszlas
n
S
X
|
1

<15 15-20 20-30 >30

homocisztein (umol/L)

27. dbra: A metilén-tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) C677 vad-, hetero- és homozigdta tipusainak
eléfordulasi gyakorisidga a plazma homociszteinszintek fiiggvényében.

Eredményeinket 6sszefoglalva megallapithatjuk, hogy a hosszu idejli, kisdézisa (3
mg/nap) folsavkezelés, hatdsosan csokkenti a Hcy-értékeket a betegek egy részében. A
folsavrezisztens betegeknek mintegy 70—-80% tartozik a MTHFR hetero- vagy homozigota
polimorfjat hordozok kozé. Ezekben a betegekben a folsavpoétlas ellenére, szignifikansan

alacsonyabb folsav- és Bj,-vitamin-szinteket mértiink.
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4.4.3. Kapcsolat a szérum kobalt-, nikkel- és homocisztein-koncentrdciok kozott

Ismert, hogy a veseelégtelenségben szenvedd betegek nyomelemdsszetétele eltér az
egészségesekétdl. Keveset tudunk azonban a VVE-ben szenvedd betegek kobalt- és nikkel-
ellatottsagrol. A homocisztein lebontasanak egyik utja annak metioninnd vald vissza-
alakulasa, amely folyamatban a kobalt (mint a B,-vitamin kdzponti fémionja) és a nikkel
szerepet jatszik.

Vizsgalatunkban meghataroztuk a szérum kobalt- és nikkelkoncentraciokat és
Osszevetettik a homocisztein-, a Bj,-vitamin- és a folsav-koncentraciokkal. Kiilon
megvizsgaltuk, hogy a MTHFR polimorfizmusa és a fémion-koncentraciok kozott van-e
kapcsolat.

Az eléz0 fejezetben ismertetett betegek koziil véletlenszertien vélasztottunk ki 33
fot, akikben meghataroztuk a szérum kobalt- és nikkelkoncentraciot. Az eredményeket 20

egészséges kontrollban mért értékekkel hasonlitottuk dssze.

18. tablazat. A homocisztein (Hcy)-, Bj;-vitamin (vit By;)-, folsav (FA)-, kobalt (Co)- és
nikkel (Ni)-koncentraciok 4atlag értékei a hemodializalt betegekben egészséges
kontrollokéval dsszehasonlitva.

Paraméter kontroll (20) HD (33) p
atlag + SD atlag +SD kontroll/HD

Hcy (uM) 89+32 193+11,5 0,01

Vit B; (ng/L) 780 + 322 696 £ 516 n.sz.

FA (ug/L) 7,325 20,3 £26,7 0,01

Co (ng/L) 0,57 £ 0.32 1,15+ 0,92 0,02

Ni (ug/L) 2,35+ 2,61 11,14+ 15,9 0,05

A 18. tablazatban bemutatott eredményekbdl lathat6, hogy a homocisztein-, a
folsav-, a kobalt- és a nikkelkoncentraciok egyarant szignifikansan nagyobbak voltak a

hemodializalt betegekben, mint az egészséges kontrollokban. A Bi;-vitamin mennyisége
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alacsonyabb volt ugyan a HD betegekben, mint a kontrollokban, azonban ez a kiilonbség
matematikailag nem volt szignifikdns és minden betegben elérte a normal tartomany also6
hatarat. Az atlag folsav-koncentraciok a HD betegekben szignifikdnsan magasabbak
voltak, mint a kontrollokban.

A szérum kobaltkoncentraciok fliggvényében abrazolva a homocisztein-értékeket
¢és figyelembe véve a MTHEFR alléljeit a kdvetkezd Osszefliggést tapasztaltuk (28. dbra). A
MTHFR vad tipusat hordoz6 betegek kozott nem talaltunk olyan esetet, amikor a szérum
kobaltkoncentracié értéke meghaladta volna a 2 pg/L-t, amely egyes irodalmi adatok
szerint a normdl tartoméany felsé hatdra. E folotti értéket csak a MTHFR hetero- és
homozigota alléljét hordozo betegek esetében taldltunk. Nem volt azonban korrelacié a

szérum kobaltkoncentracidk és a homocisztein-értékek kozott.

& vad B hetero A homo
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28. abra. A homocisztein-koncentraciok a kobaltkoncentraciok fiiggvényében a metilén-tetrahidrofolat
reduktaz alléljei szerint hemodializalt betegekben.

A szérum nikkel koncentraciok fiiggvényében is 4brazoltuk a homocisztein

értékeket, azonban nem taldltunk az el6z6hoz hasonléd kapcsolatot a szérum nikkel
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koncentraciok és a MTHFR polimorfizmusa kozott (29. dbra). Az azonban lathat6, hogy a
betegeink tobb mint 50%-aban a szérum nikkel koncentraciok meghaladjdk a normal

tartomany felso hataranak tekintett 5 pg/L értéket.
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29. abra. A homocisztein-koncentraciok a nikkelkoncentraciok fiiggvényében a metilén-tetrahidrofolat
reduktaz alléljei szerint hemodializalt betegekben.

A tovabbiakban vizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a mért paraméterekben a kobalt,
illetve a nikkel normal tartoményai szerint csoportositva a betegeket. Azt talaltuk, hogy a
szérum kobalt (normal tartomany felsé hatara 2 pg/L) fliggvényében sem a Hcy-, sem a
folsavértékek nem kiilonboznek egymastdl a két csoportban. Ezzel szemben a B ;-vitamin
szignifikansan kisebb, a nikkel pedig szignifikansan nagyobb volt azokban a betegekben,

akikben a szérum kobaltkoncentracioé nagyobb volt 2 ng/L értéknél (30. &bra).



homocisztein (umol/L)

Hey

Co<2 Co>2

FA

folsav (ug/mL)

Co<2

Co>2

B12 vitamin (ng/mL)

1200

1000 +

B12

p<0.001

800 H
600 -

400 -

Co<2 Co>2

76

30. abra. A mért paraméterek alakulasa a kobalt koncentraci6 fiiggvényében a hemodializalt betegekben. A

2 pg/L alatti szérum kobaltkoncentraciot tekintettilk a normal tartomany felsd hataranak.

A nikkel koncentraciok szerint (5 pg/L értéket tekintve a normal tartomany fels6

hataranak) a kovetkezd eredményeket kaptuk (31. abra). Szignifikdnsan kisebb volt a

homocisztein és szignifikansan nagyobb a Bi;-vitamin azokban a betegekben, akikben a

szérum nikkelkoncentracié magasabb volt a normal tartomany felsé hataranal.
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31.

abra. A mért paraméterek alakulasa a nikkelkoncentracio fiiggvényében hemodializalt betegekben. Az 5
pg/L alatti szérum nikkelkoncentraciot tekintettiik a normal tartomany felso hataranak.
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Eredményeinket 0sszefoglalva megallapithatjuk, hogy a kobalt és nikkel szérumbeli
koncentracioja Osszefiiggést mutat a homocisztein-értékekkel. Ugy tiinik, hogy a nikkel-
hiany kedvezdtleniil hat a metionin-homocisztein metabolizmusra. Ezen 0Osszefiiggés

tisztazasara tovabbi vizsgalatokat terveziink.
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5. MEGBESZELES

A kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek ¢letkilatdsait a renalis
alapbetegség ¢és a tarsult szovédmények hatarozzadk meg. Az utobbi évtizedekben az egyre
korszerlibb hemodializis kezelés alkalmazéasa sokat javitott a betegek életkilatasain, de a
VVE-ben tovabbra is a cardiovascularis szovédmények képezik a vezetd haldlokokat. A
dializalt betegek felgyorsult atherosclerosisaban a klasszikus rizikotényezOk mellett, a
veseelégtelenségnek, s6t a dializissel Osszefiiggd tényezOknek is szerepe van.
Munkénkban e komplex folyamatban szerepet betolté néhdny tényezdét és folyamatot

vizsgaltuk.

5.1. A lipid anyagcsere zavarai
5.1.1. Lipid abnormalitasok veseelégtelenségben

A végstaddiumi  vesebetegekben tapasztalhato  lipid anyagcserezavar a
veseelégtelenséget kivaltd betegségtdl nagyrészt fiiggetlen. Altalanos megfigyelés, amelyet
sajat vizsgalati eredményeink is megerdsitenek, hogy a HD betegekben elsdsorban a szérum
TG-értékei emelkednek meg, mig a koleszterinszintek kozel a normal tartomanyba esnek
(39, 45, 154). Urémiaban a magas TG-koncentraciok kialakuldsdban a lipoprotein lipaz
(LPL) enzim aktivitdsanak csokkenése (pl. az urémias toxinok hatdsara) allhat (57, 143). A
LPL aktivitasat az apoClII fokozza, mig az apoCIII gatolja (64, 176), igy az apoCIl/apoCIII
arany csokkenése a LPL aktivitdsdnak csokkenését eredményezi. Urémidban az apoCIII
felszaporodasat irtdk le (8, 215), amelynek szerepe lehet a magas TG-szint fenntartasaban.
Urémias betegekben leirtdk a LCAT enzim aktivitdsdnak csokkenését is (76, 77, 88).
Egészségesekben a VLDL ¢s a TG magas szintjei fokozzak a LCAT aktivitasat, azonban ez

urémidban nem kovetkezik be, mivel a VLDL csokkenti a sajat clearance-ét. A LCAT
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aktivitdsanak csokkenése a periférids sejtekbOl a plazmaba és a majba iranyuld reverz
koleszterintranszport gatlasdhoz vezet (88). Kiilon figyelmet érdemel az, hogy a
glomerulonephritises betegcsoportunkban igen magas TG-szinteket mértiink, annak
ellenére, hogy betegeink nem részesiiltek immunszuppressziv kezelésben, amelyrdl ismert,
hogy fokozza a lipid abnormalitést.

csokkenését észleltiik. Kronikus veseelégtelenségben azonban, nemcsak a HDL mennyisége
csokken, hanem az 0sszetétele is megvaltozik. A HDL-en beliil csokken az apoA; és apoA;
¢s né az apoClIIl koncentracidja. Ezek a szerkezeti valtozasok lassitjdk a VLDL-LDL

atalakulas folyamatat (147)

5.1.2. Az LDL metabolizmusa, az LDL receptorok miikddésének zavarai

Az LDL mennyiségének novekedése, illetve a HDL/LDL ardny csokkenése az
atherogenezisben kozponti szerepet jatszik. Egészséges emberek monocita-makrofag
tipusi sejtjei sejtfelszinlikon specifikus és scavenger LDL receptorokat egyarant
tartalmaznak (35, 38). A specifikus receptorok a nativ LDL-t, mig a scavenger receptorok
az oxidativ-modositott LDL részecskéket képesek megkotni. A nativ LDL specifikus
receptorhoz vald kapcsolodast kovetéen az LDL részecske internalizalddik és
degradalodik, amely folyamat az endogén koleszterinszintézis gatlasat eredményezi a
HMG-CoA reduktaz enzim gatlasan keresztiil (38). A scavenger receptorok a monocita-
makrofag tipusu sejteken fejlodnek ki (35), a modositott LDL részecske internalizaciojat
azonban nem koveti a HMG-CoA reduktaz gatlasa és az endogén koleszterinszintézis

leallitasa. Ez a zsirban dus un. ,,habos-sejtek” (foam-cell) képzddéséhez vezet.



80

Az LDL mennyiségének novekedése, a HDL/LDL arany csokkenése az
atherogenezisben kozponti szerepet jatszik. Egészséges emberek monocita-makrofag
tipusi sejtjei sejtfelszinlikon specifikus és scavenger LDL receptorokat egyarant
tartalmaznak (35, 38). A specifikus receptorok a nativ LDL-t, mig a scavenger receptorok a
modositott LDL részecskéket képesek megkotni.

Vizsgalati rendszeriinkben a sejteket HD betegek vérébdl izolaltuk és egészséges
kontrollok LDL-jének jelenlétében vizsgaltuk a specifikus és a scavenger LDL receptor
expressziot, a nativ €s acetilalt LDL megkdotését és lebontasat. Megallapitottuk, hogy a HD
betegek sejtjeiben az LDL receptorok miikodése megvaltozik. Legfontosabb kiilonbség,
hogy a HD betegekben a specifikus LDL receptor expresszi6 kisebb, mig a scavenger LDL
receptor expresszid nagyobb, mint a kontrollsejtek felszinén. Lecsokken a nativ LDL
kotédési sebessége (Vmax: 107,8413,6 vs. 209,7+53,5 ng/10° sejt), a degradacio sebessége,
azonban a kotési allandd (Kg) valtozatlan marad. Eredményeink O6sszhangban éallnak a
korabban HD betegek vérébdl izolalt PBMC sejteken kimutatott csokkent specifikus LDL
receptor mRNS szintézissel (160). Ugyanakkor az acLDL scavenger receptorhoz vald
kotodési sebessége extrém mértékben megnd (Viax: 13124598 vs. 42455 ng/lO6 sejt),
megnd a kotési allandd és a degradacid sebessége is. Fokozott scavenger LDL receptor
mRNS szintézist irtak le Ando és mtsai HD betegek vérébdl izolalt monocita/makrofag
sejtekben (1). Ugyanez a munkacsoport bizonyitotta, hogy a HD betegek plazmaja
tartalmaz olyan molekulat (urémias toxint), amely a scavenger LDL receptor szintézisének
fokozodasahoz vezet (2). Az urémids allapot szerepét a megvaltozott LDL
metabolizmusban alatamasztja, hogy vese-transzplantaciot kovetden a specifikus LDL

receptor expresszid normalizalodik (160).
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A specifikus és scavenger receptorok funkcionalis vizsgéalata soran tovabbi
eltéréseket talaltunk a betegek és kontrollok kézott. A HD betegek €s kontrollok nyugvo
sejtjeiben a C'*-koleszterin beépiilés sebességében (azaz a koleszterin szintézisében) nem
talaltunk Iényeges kiilonbséget, azonban LDL hozzdadasat kovetden a betegek
monocitaiban nem kovetkezett be a koleszterin szintézisének gatlasa. Tovabba, az apoE
kiaramlas, amelyet a modositott LDL scavenger receptorhoz vald kotédése indukal,
szignifikansan alacsonyabb a HD betegekben, mint a kontrollokban. Az apoE felelds a
koleszterin makrofagokbol vald leadasaért, igy csokkent termelddése a sejtek
koleszterinben vald feldusulasat, azaz a foam-sejt-képzddés fokozodasat eldsegiti. Ezekben
a karosodasokban mind a specifikus és scavenger LDL receptor miikodésében bekdvetkezo
zavarok, amit jelen munkank is igazolt, mind a HD betegek keringésében talalhaté LDL
partikulumok megvaltozasa szerepet jatszik. Kimutattdk ugyanis, hogy a HD betegek
vérébol izolalt LDL metabolizmusa eltér a kontrollokétol, fiiggetleniil attol, hogy a
metabolizmus a specifikus vagy a scavenger LDL receptoron keresztiil megy végbe (163).

Osszefoglalva, a scavenger LDL receptor expresszié fokozodasa, az apoE-kidramlas
csokkenése, a ,habos-sejt” képzddés fokozodasa figyelhetd meg a HD betegek
monocitaiban. A csokkent apoE-termelés €s -kidramlés azt jelzi, hogy a scavenger receptor
miikodésében is karosodas van, nemcsak a specifikus receptorokéban. E folyamatok
tisztazasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Mindezen eltérések, a lipid abnormalitdsokkal
egyltt hozzajarulhatnak a HD betegekben az atherosclerosist el6idéz6 folyamatok

felgyorsuldsahoz.
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5.1.3. A lipidparaméterek, a lipidek zsirsavisszetételének vdltozdasa és a neutrofilek
oxiddcds robbandsa

A plazmalipidek és lipoproteinek zsirsavisszetétele megvaltozik hyperlipidae-
midkban és cardiovascularis megbetegedésekben. K6z0s valtozds ezekben az esetekben a
tobbszorosen telitetlen zsirsavak (PUFA) aranyanak csokkenése és az egyszeresen telitetlen
zsirsavak (MUFA), tobbek kozott a palmitoleinsav (C16:1) aranyéanak, a hyperlipidaemia
fokozodasaval valo novekedése (86, 144, 184, 185).

HD betegekben ¢és a még prédializis stadiumu vesebetegekben meghatdroztuk a
plazma szabadzsirsav, és totdl lipid extraktumanak zsirsavosszetételét. Az eredményeket
egészséges kontrollokéval hasonlitottuk Ossze, azzal a céllal, hogy megallapitsuk van-e
olyan eltérés a zsirsavak Osszetételében, amely magyarazhatja az atherosclerosisra vald
fokozott hajlamot. Megallapitottuk, hogy a veseelégtelenség stlyosbodasa befolydsolja a
plazma szabad ¢és total lipid extraktumdnak zsirsavosszetételét. Mig a predializis stadiumban
1év6 betegeinkben nem taldltunk szignifikans eltérést a kontrollokéhoz képest, addig a
végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd, hemodializis programban kezelt betegekben
altalanos tendencia a tobbszordsen telitetlen zsirsavak relativ mennyiségének csokkenése
volt. A telitett és az egyszeresen telitetlen zsirsavak ardnydnak alakuldsa Osszefliggést
mutatott a hyperlipidaemia mértékével és a koszortérbetegség fennallasaval. A tobbszo-
rosen telitetlen zsirsavak koziil az esszencidlis linoleinsav és linolénsav csokkent
mennyisége azonban minden betegben fenndllt. Az esszencialis zsirsavak hidnya
magyarazhatja a beldliik képzddott arachidonsav csokkent mennyiségét. Hasonld eltérést
irtak le IgA nephropathias betegekben is (97).

Az esszencialis linoleinsav csokkent mennyisége részben magyardzhatja a csokkent
arachidonsav mennyiségét. Az arachidonsav-hidny okai kozott, azonban, az esszencialis

prekurzorok hidnya mellett, szdmolni lehet azon enzimek aktivitdsdnak valtozasaval (pl.
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urémias toxinok hatisara), amelyek az esszencidlis zsirsavakbol elongacioval ¢és
deszaturacioval az arachidonsavat eldallitjdk. E feltételezés magyarazatdra tovabbi
kisérletek elvégzése sziikséges.

Az emlitett zsirsav eltérésekre nem ad magyarazatot az urémias betegek étrendi
megszoritasa, hiszen az els6sorban a prédializis stidumu betegekre vonatkozik, akikben
nem talaltunk szignifikans eltérést a kontrollcsoporthoz viszonyitva.

Mindenesetre, a szabadzsirsav-frakcioban talalt eltéréseknek kdvetkezménye lehet a
sejtfunkciok megvaltozasa. Ismeretes ugyanis, hogy a zsirsavak onmagukban (szabad
zsirsavak) vagy trigliceridbe beépiilve, a szénlancuk hosszatol és telitetlenségiik mértékétol
fliggden, szamos kozvetlen hatést fejtenek ki a vérkeringésben talalhato sejtekre. A human
neutrofilekben pl. képesek oxidacids robbanast kivaltani. Ez a folyamat lehet kalciumfiiggd
[pl. a rovid szénladncu telitett laurinsav, mirisztinsav altal kivaltott O,termelés neutro-
filekben a kalcium koncentracio novelésével kivédhetd (197)] vagy attol fiiggetlen [pl. cisz-
telitetlen zsirsavak, oleinsav, AA altal kivaltott O, termelést kalcium hidnya vagy jelenléte
alig befolyasolta (50, 197, 223)]. Az AA stimulalja az O, termelést, mig az EPA és DHA
gatlo hatdsu a human neutrofilekben. Az EPA és DHA okozta gatldas indometacinnal
kivédhetd volt, de a NO inhibitor L-NMMA nem volt hatassal, ami alapjan az feltételezheto,
hogy az EPA és DHA a ciklooxigenaz uton at fejti ki hatasat (50).

Humén adherens monocitakon PMA és DAG stimuléciot kovetéen AA-t adva azt
talaltak, hogy hatasa fiigg az alkalmazott koncentraciotol (110). Kis koncentracidban (3

nM) stimulald, nagy koncentracidoban (30 uM) gatld hatasu volt. Mindkét koncentracional

e ey

cres

keresztiil a O, termelddését (110).



84

A zsirsavak megvaltoztatjadk a T-limfocitak proliferacios képességét is. A timusz
limfocitak citokin (IL-1) kivaltotta proliferacidjat in vitro a PUFA telitetlensége mértékétol
és  koncentraciojatél  fiiggé ~modon  gatolja  (169). A gatlds  sorrendje:
palmitinsav<linoleinsav<linolénsav<EPA<AA. (169). Az EPA ¢és DHA (n-3 PUFA)
termelését stb. (162, 199). Ezzel fligg 6ssze az a megfigyelés, hogy a halolaj kedvezd
hatast, pl. rheumatiod arthritisben (41, 146). Az n-3 PUFA-k limfocitdkra kifejtett
hatadsdnak mechanizmusa nem teljesen ismert. Lehetséges, hogy hatasukat a jelatviteli
kaszkad egyes tagjaira vald hatdsaval vagy kolcsonhatasaval fejtik ki. Erre utal az a
megfigyelés, hogy az EPA és DHA gatolja Jurkat T-sejtekben az anti-CD3 és PMA
stimulalta ERK1/2 foszforilaciojat (60). Yang és mtsai megallapitottdk, hogy az EPA és
DHA a carotis artéria endothel sejtjeiben gatolja a MAP kinaz aktivalasat (224).

A téplalékban talalhato zsirsavak trigliceridek formajaban keriilnek a szervezetbe.
Calder és mtsai ebbdl kiindulva vizsgaltak a trigliceridek hatasat a limfocitdkra (42).
Megallapitottak, hogy a limfocitatenyészet jelentds lipoprotein lipaz aktivitdst mutat,
amely wvaloészinii, hogy a kontaminacioként jelen levé monocita-tipusu sejteknek
tulajdonithatd. A sejtek azokat a triglicerideket hidrolizaltdk leggyorsabban, amelyek
PUFA-t tartalmaztak, szemben az SFA-val vagy MUFA-val. Jelzett triolein és trilinolein-
glicerint hasznalva megéllapitottak, hogy mindkét triglicerid hidrolizise bekdvetkezik, a
sejtek mind a zsirsavakat, mint a glicerint felhasznaljak, beépitik. A TG-ek, amelyek
PUFA-t tartalmaznak, koncentracio- ¢s idofiiggd modon gatoltdk a limfocitdk Con A

crer

befolyasoltak szamottevden azt (42).
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A vizsgalatainkban tapasztalt PUFA-hiany egyik lehetséges magyardzata a fokozott
lipidperoxidacioval kapcsolatba hozhat6. A VVE-ben ugyanis jol ismert a lipidperoxidacio
fokozodasa, amely a PUFA-k oxidativ moddosulasanak kovetkezménye. A fokozott
lipidperoxidaciot jol bizonyitja a sajat vizsgalatainkban is tapasztalt lipid hidroperoxidok
felszaporodasa. A fokozott lipidperoxidacid lehetséges szerepét a PUFA-hidny
kialakulasdban alatamasztja az a megallapitasunk, hogy a neutrofilek O,termelése és a
plazma szabadzsirsav-frakcidjaban talalhato PUFA mennyisége kozott negativ kapcsolat all
fenn. Az alapszinten megemelkedett O,termelés a neutrofilek funkcionalis karosodasahoz
vezet (72, 142), amelynek tovabbi kovetkezményei vannak a vesebetegek esetében is.

Ismert, hogy a kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek fokozottan
érzékenyek a fert6zésekkel szemben. A hemodializalt betegekben ezen komplikaciok
kialakulasaban a lipid metabolizmus karosodasa (82, 184) és a fokozott oxidacios stressz
alapvetO szerepet jatszanak (218). Ez utobbiban, pedig a neutrofil granulocitak alapszinten
megemelkedett oxidacids folyamatai is szerepet jatszhatnak (95, 206, 218).

Felmeriilt a kérdés, hogy VVE-ben van-e kapcsolat a neutrofilek fokozott O,-
termelése és a lipid paraméterek kozott. Az ép vesemiikodéssel rendelkezd dyslipidaemias
betegekben végzett korabbi vizsgélatok arra utalnak, hogy a szérum Chol- és/vagy TG-
szintjének novekedésével az oxidativ stressz fokozodik (95, 122, 145). A hyperlipidaemias
betegekben pozitiv korrelaciot talaltak a plazma TG-szintje a totdl Chol-szint és a
neutrofilek O, termelése kozott (5), ami azt jelzi, hogy a neutrofilek oxidacids robbanasanak
fokozodasaban mind az emelkedett Chol-, mind a TG-szintnek szerepe lehet.

Meérési eredményeink szerint ez az Osszefiiggés VVE-ben szenvedd betegekben is
fennall, mivel a neutrofilek O;termelése, a plazma Chol- és TG-szintje kozott pozitiv

korrelaciot kaptunk. Ez alatamasztja, hogy a VVE-ben szenveddé betegek neutrofiljeinek
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alapszinten fokozott O,termeléséért, legalabbis részben, a lipidértékekben bekodvetkezo
valtozasoknak is szerepe lehet.

Nem ismeretes ugyan az a mechanizmus, amely a neutrofilek O, termelésének
fokozodasahoz vezet a Chol/TG-szint emelkedése kdvetkeztében, feltételezik azonban, hogy
a lipidekben talalhat6 zsirsavaknak, ezeken beliil a tObbszordsen telitetlen zsirsavaknak, e
folyamatban inicialé szerepe van. Leirtdk, hogy az n-6 PUFA-k koziil néhany, in vitro,
fokozza (arachidonsav > linoleinsav > linolénsav > olajsav) a neutrofilek O, termelését (12,
50, 87). Ezzel szemben a halolajban talalhaté n-3 PUFA-k, EPA és DHA, in vitro és in vivo,
gatolja azt (50, 123).

Fiiggetleniil attél, hogy a PUFA-k milyen mechanizmus szerint hatnak a neutrofilek
oxidaciés robbanasara, a két paraméter kozott egy masik Osszefiiggés is van: a reaktiv
oxigéngyokok termelddése kovetkeztében létrejovo lipidperoxidacioban a PUFA a f6
célpont. A kimutatott negativ korrelacié a plazma PUFA mennyisége és a neutrofilek O, -
termelése kozott mind a HD, mind a hyperlipidaemiés beteg csoportban arra utal, hogy a
PUFA-hiany lehet a fokozott lipidperoxidacio kovetkezménye is.

A hyperlipidaemia fokozodasaval a plazmazsirsav-0sszetételében a PUFA-
csokkenés mellett bekdvetkezd masik jellegzetes valtozds, az egyszeresen telitetlen
zsirsavak, ezen belill a palmitoleinsav mennyiségének megndvekedése (97, 185). Ugyanezt
a valtozast megfigyelhettiik a HD betegekben is.

A két vizsgalt csoport dsszehasonlitdsa soran azonban tobb kiilonbséget talaltunk: pl.
a HD betegeknél a palmitoleinsav mennyisége nem korreldl sem a Chol-, sem a TG-szinttel,
sem a neutrofilek Ojtermelésével, ellentétben a mérsékelten hyperlipidaemids kontroll-
csoporttal. E kiilonbség alapjan feltételezhetjiik, hogy a HD betegekben mas tényezoknek is

szerepe lehet a palmitoleinsav mennyiségének valtozasaban, mint amivel énmagaban a
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szérum lipid értékeinek novekedése mellett szamolni lehet. Masik 1ényeges eltérés, hogy a
HD betegekben a neutrofilek O,termelése és a plazma TBARS-szintje nagyobb, mint a
mérsékelten hyperlipidaemias kontrollcsoporté. Ez Osszefiiggésben lehet azzal, hogy a HD
betegekben, a nem enzimatikus antioxidans védekezé mechanizmusban szerepet jatszo E-
vitamin mennyisége szignifikdnsan kisebb, mint a kontrollcsoportban.

A HD betegek neutrofiljeinek, a hasonl6 lipid paraméterekkel rendelkezd kontroll
csoporthoz képest fokozott O,termelése, pedig azt jelzi, hogy ezeknél a betegeknél a
neutrofilek aktivalasahoz a lipid szintek emelkedésén kiviil mas a plazmaban jelenlevo
anyagok, pl. urémias toxinok, is hozzajarulhatnak.

Kevés figyelmet forditunk napjainkban is a HD betegek étrendjének zsirsavakkal
val6 kiegészitésére, annak ellenére, hogy az n-3-PUFA-k (EPA, DHA) kedvezd hatasairol
egyre tobb kozlemény szamol be (180, 184). A megjelent tanulmanyok eredményei
felvetik a tobbszorosen telitetlen zsirsavak (elsdsorban a hosszu szénlancti EPA és DHA)
elonyds hatasat a veseelégtelenséghez tarsult dyslipidaemia alakulasdra és a
veseelégtelenség progresszidjanak lassitasara (3, 43, 63, 84, 111, 117, 129, 178).

Cappelli és mtsai egy éven at napi 3,4 g n-3 PUFA-t alkalmaztak konzervativ
antiurémias kezelésben részesiild betegeiknek (43). A kontrollcsoport a vizsgalat
kezdetekor minden laboratériumi paraméterben megegyezett a PUFA kiegészitésben
részesiilé csoport tagjaival. 12 honap mulva a kdvetkezd eredményeket kaptak: a PUFA
potlasban részesiil6 betegekben csokkent a szérum TG, az apoB, a cTNF-alfa mennyisége
(a vizsgalat inditasakor mind a normal tartomany feletti érték volt). A spontan IL-1 béta,
cIL-2 és sTNF-alfa szintek is csokkentek, bar ezek a vizsgalat elkezdésekor is a normal
tartomanyban voltak. A vizsgalat soran a PUFA-t nem kapd kontrollcsoportban tapasztalt

progressziv vesefunkcio romlas a PUFA-t nem kapo csoportban nem kovetkezett be. A
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PUFA-k alkalmazésa tehat kedvezden hatott a lipidanyagcserére €s az immunrendszerre,
¢és csOkkentette a veseelégtelenség progressziojat. (43).

Lefkowith és mtsai (117) az n-3 PUFA ¢étrendhez kiegészitoként adott hatasat az
arachidonsav metabolizmusra vizsgaltdk. Az arachidonatok metabolizmusaban egy
upreguléacio figyelhetd meg kronikus veseelégtelenségben. Vizsgalataikban megerdsitik a
PUFA adas elényeit, elsésorban IgA nephropathiaban.

Manitius és munkatarsai (129) a PUFA-k hatasat primer glomerulopatiakban
vizsgalta. Betegeik proteinuriasok voltak, de még normalis vesefunkciokkal rendelkeztek.
3 hoénapon at napi 1650 mg PUFA-t (18% EPA, 22,5% DHA) adtak. A halolaj terapia
végén, sem a proteinlirités, sem a kreatinin clearance nem valtozott. Megndtt azonban a
szérumban a HDL és arachidonsav koncentracid, csOkkent az LDL koncentracié és
csOkkent a vizeletben tubulointerstitium kéarosodasat jelz6 NAGase kivalasztds. Az
eredmények arra utalnak, hogy a halolaj alkalmazasa elény0s hatast a renalis tubularis
sejtekre valamint a lipidek €s az arachidonsav metabolizmusara.

Khajehdehi (111) randomizalt, placebo-kontrollalt klinikai vizsgalatban a halolaj, a
kukoricaolaj és szezamolaj hatasat hasonlitotta 6ssze 60 HD programban kezelt betegben.
A 2 hoénapos zsirsavpoétlds utdn a szérum HDL nétt, az LDL csokkent a halolajat és
kukoricaolajat kapok esetében. A TG-szint csak a halolajat kapokban csokkent. Kedvezden
alakult az LDL/HDL, a Chol/HDL ¢és a TG/HDL arany mind a két esetben. A
szezamolajnak a fenti paraméterekre nem volt hatasa. Ennek alapjan azt a kovetkeztetést
vonja le, hogy a HD programban kezelt betegekben az étrend halolajjal valo kiegészitése
kedvezd hatasu a lipid-paraméterek alakulasara, és amely a lipidszintek csokkentésének

egy biztonsagos modszerét jelentheti.
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Donadio (63) klinikai tanulmanyok adatait 6sszegezve megallapitotta, hogy az n-3
PUFA-k tobb elényds hatast is kifejtenek veseelégtelenségben, sot vesetranszplantaciot
kovetden is, amikor pl. csokkentik a cyclosporin A toxicitasat.

Schmitz és mtsai (178) a halolaj hatasat egy kettds-vak, randomizalt prospektiv
tanulmanyban vizsgéltdk a hemodializis sordn vérnyerésre hasznalatos muér
(politetrafluoroetilén érgraft) altal kivaltott thrombotikus elzardédasra vonatkozodan. 24
beteget két csoportra osztottak, a betegek fele napi 4000 mg halolajat (n-3 EPA és DHA,
80%), a betegek masik fele, pedig napi 4000 mg kontroll olajat kapott, amelyek
mindegyike 2 mg/g E-vitamint is tartalmaztak. Eredményeik szerint a graft tulélés (a miér
,»hyitva maradasa”) szignifikdnsan nagyobb volt a halolaj-terapiaban részestilokben, mint a
korabbi azonos idészakra vonatkoztatott atlagérték és az azonos idészakban egyéb olaj-
készitményt kapo betegekben. Ezen tilmenden szignifikdnsan csokkent a szisztolés és
diasztolés vérnyomasérték a halolajkezelt csoportban, tovabba szignifikans eltérés kovet-
kezett be a thrombocytak plazma membran zsirsavosszetételében (AA< kontroll, EPA
DPA DHA>kontroll). Kovariancia analizis elvégzése utan megallapithaté volt, hogy a
kiilonbségek a halolaj addsanak tulajdonithatok. A halolaj kedvezének bizonyult a muiér
thrombotikus elzarédasa szempontjabol is (178).

Osszefoglalva megéllapithatjuk, hogy a zsirsavak fontos bioldgiai hatédsokkal
rendelkeznek VVE-ben szenvedd betegekben is. Sajat vizsgalatunk szerint a mérsékelten
hyperlipidaemids betegekhez hasonldéan a HD betegekben is csokken a PUFA-k relativ
mennyisége a plazma szabadzsirsav-frakcidjaban és annak totdl lipidextraktumaban
egyarant. Az SFA/MUFA arany alakuldsat befolyasolja a hyperlipidaemia mértéke és a
veseelégtelenséghez szovédményeként tarsult cardiovascularis betegség fennallasa.

Korrelaciot talaltunk a neutrofilek alapoxidacidja, a plazmalipidek PUFA-tartalma, a Chol-
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¢s a TG-szint kozott. A zsirsav anyagcserében bekovetkezd valtozasok azonban mas
tipusiak a HD betegekben, mint a csupan hyperlipidaemias betegekben, amit a
palmitoleinsav esetében taldlt eltérések is bizonyitanak. Tovabbi eltérés, hogy
szignifikdnsan nagyobbnak adoddott a HD betegekben a lipidperoxidacié termékeinek
mennyisége — ebben a csokkent antioxidans kapacitasnak lehet szerepe — és a neutrofilek
O;termelése. Ez utobbi azt jelzi, hogy a Chol- és TG-szint emelkedése mellett mas,
oxidativ stresszt kivaltd tényezok hatdsaval is szamolni kell, mint pl. az urémids toxinok és

maga a hemodializis folyamata.

5.1.4. Az antioxidans rendszer veseelégtelenségben

A fokozott oxidativ stressz, amely a hemodializis programban kezelt betegekben
sokoldaluan bizonyitott, kivédése szempontjabol az enzimatikus €s a nem-enzimatikus
antioxidans rendszerek egyensulya alapvetd fontossagu.

Ezen rendszereknek — az oxidativ stressz elleni védekezésben — az egyik feladata a
tobbszorosen telitetlen zsirsavak peroxidaciotdl vald védelme, amelyhez a szervezet
megfeleld E-vitamin-ellatasa nélkiilozhetetlen. Ahhoz, hogy az E-vitamin aktiv formaban
alljon rendelkezésre, kell6 mennyiségli C-vitaminra is sziikség van. A C-vitamin képes az
E-vitamin-gyokot redukalni. Bemutatott eredményeink egyértelmiien arra utalnak, hogy a
hemodializis programban kezelt végstadiumii vesebetegekben sem az E-vitamin-
ellatottsdg, sem az ujonnan felfedezett HDL-hez kotott paraoxondz aktivitds nem
megfeleld.

A természetes eredetli E-vitamin az egyik legfontosabb ma ismert anyag, amely a
telitetlen zsirsavakat képes megvédeni a peroxidaciotdl a sejtekben, az extracellularis

térben és az LDL-ben egyarant (91, 106). Hatdsmechanizmusa azon alapul, hogy az E-
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vitamin a barmilyen forrasbol (aktivalt neutrofilek, monocitak, vordsvérsejtek stb.)
szarmaz6 hidroxil- és perhidroxil gyokkel sokkal gyorsabban reagal, mint a telitetlen
zsirsavak vagy a proteinek (91). A redox-lancban az E-vitamin az elsd, amelyet a C-
vitamin — a C-vitamint, pedig a tioltartalmu vegyiiletek (pl. glutation) — képes a nem-
gyokos, redukalt allapotba visszaalakitani (91).

A HD betegekben a lipidekre normalizalt szignifikdnsan alacsony E-vitamin-szint,
melyet jelen munkank is illusztral, alacsony szabad SH-tartalommal egyiitt jarva (74, 200)
minden bizonnyal hozzdjarul ezen betegekben a fokozott oxidativ stresszhez és ezen
keresztiil pedig a felgyorsult atherosclerosishoz.

Az E-vitamin szupplementacié kedvezd hatasait kronikus vesebetegekben tobb
tanulmany is bemutatja. Islam és mtsai (101) az E-vitamin hatasat vizsgaltdk az LDL
oxidativ karosodassal szembeni érzékenységére HD és PD kezelt betegekben. A betegek
12 hétig, napi 800 IU egységben kaptak E-vitamint. Megallapitottak, hogy az E-vitamin-
kezelés nem befolyasolta a szérum lipidértékeit és a lipidprofil alakulasat. Szignifikans
valtozas kovetkezett be azonban a szérum lipidértékekre normalizalt E-vitamin-
koncentraciokban a HD és PD betegekben egyarant. Szignifikans és pozitiv korrelaciot
mutattak ki a plazma lipidre korrigalt E-vitamin és az LDL lag time értéke kozott, azaz az
E-vitamin-adas, elénydsnek bizonyult mind a HD-, mind a PD-kezelt vesebetegek esetében
(101).

Hasonldan kedvezd hatasokrdl szamolt be tobb munkacsoport E-vitaminnal fedett
dializal6 membranok alkalmazasa soran (40, 73, 74, 153, 203).

Az E-vitaminnak az antioxidans hatasa mellett membranstabilizalo hatdsa is van.
Az E-vitamin, pl. részt vesz a neutrofil-endotélsejt adherencia szabalyozasaban, ugyanis

up-reguldlja a CD11b/CDI18 sejtfelszini markereket, a protein kindz C aktivitdsanak
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gatlasan keresztiil (225). Az E-vitamin adasaval az LDL lipidperoxidacioja in vitro és in
vivo egyarant csokkenthetd (18), valamint a szérum lipidek tobbszordsen telitetlen zsirsav-
tartalma is stabilizalhato, a lipidperoxidacié egyidejii csokkentése mellett (74).

Mindezek tiikkrében az E-vitamin-potlas sziikségessége a HD betegekben egyre
inkabb bizonyitottnak tiinik.

Az antioxidans rendszer egy masik altalunk vizsgélt tagja a paraoxondz enzim,
amely ugyancsak az LDL-t védi a lipidperoxidaciotol. Megallapitottuk, hogy a paraoxonaz
aktivitasa is csokkent a HD betegekben. Ez a csokkent aktivitds nem az alacsony HDL-
koncentracio kovetkezménye, hiszen a HDL-re, és az apoA;-re normalizalt PON-aktivitas-
is szignifikdnsan alacsony a betegekben. Ez azt a lehet6séget veti fel, hogy az urémias
toxinok, sok mas enzimhez hasonléoan, a PON-1 aktivitasat is csokkentik. Ezt a
feltételezést latszik igazolni az is, hogy a vesetranszplantaciot kovetden a normalizalodo
vesefunkciokkal egyiitt a HDL-kotott paraoxonaz aktivitds emelkedése is megfigyelhetd,
bar az tovabbra is a kontrollokban mért érték alatt marad.

A PON-1-aktivitas csokkenése megfigyelhetd myocardium infarctus utan (137),
hyperlipidaemias betegekben (157), 1. tipusu diabetes mellitusban (20), Alzheimer-kérban
¢és vascularis demencidkban is (155, 156). Megallapithatd volt, hogy a hyperlipidaemias
betegekben Gemfibrozil kezeléssel szignifikansan novelheté a PON-1 aktivitas (20, 157),
mig Simvastatin révid ideji adasat kovetéen semmilyen pozitiv irdnyu valtozas a PON-1-
aktivitasban nem kovetkezett be (19). Megjegyezziik, hogy mindkét kezelés, kedvezden
hatott a szérum lipidparamétereire.

A PON-1 Altalanos antioxiddns tulajdonsagat tadmasztja ala, hogy a

hyperlipidaemias betegek izolalt sejtjeiben negativ kapcsolat figyelheté meg a limfocitak
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oxidativ stressz indukalta DNS-karosodasanak mértéke és a szérum PON-I-aktivitasa
kozott (92, 93).

Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a hemodializis programban kezelt
betegekben az altalunk vizsgalt két antioxidans rendszer (a nem-enzimatikus E-vitamin

ellatottsag és a HDL-kotott paraoxonaz enzim aktivitas) mitkodése nem megfeleld.

5.2. A neutrofilek intracellularis szabadkalcium-szintjét meghatarozo6 tényezék

Az intracellularis szabadkalcium-szint [Ca®']; valtozasa fontos masodlagos hirvivé
a sejtekben. A kalciumfiiggd jelatviteli mechanizmusok normalis mikddéséhez alapvetden
fontos, hogy a nyugvo sejtekben a [Ca*']; alacsony szinten (<100 uM) legyen. Minden
olyan paraméter, amely a [Ca®"]; emelkedését valtja ki a nyugvo sejtekben, csokkenti azok
stimulaciot kovetd reaktivitasat (65, 118, 209).

Az erythropoietinrél, amely az erythropoesis egyik fontos szabalyozdja, kimutattak,
hogy bizonyos sejtekben befolyasolja a [Ca®']i-szinteket (140, 148, 198). Urémias
betegekben harom hoénapos kezelés utan, pl. normalizélta a trombocitakban az eredetileg
magas [Ca”);-szinteket (67).

Kisérleti eredményeink szerint az erythropoietin kezelés nemcsak a trombocitak

[Ca®"]j -szintjére, hanem a neutrofilekére is hat. A HD betegek egy részében, a mért magas

[Ca®)i-szinteket 8 hetes erythropoietin kezeléssel normalizalni lehetett. Azt, hogy az

erythropoesis és a neutrofilek [Ca®'];

-tartalma kozott kapcsolat van alatdmasztja az a tény
1s, hogy azokban az rHuEpo-kezelésben részesiildé HD betegekben, akikben a hemoglobin
>100 g/L, szignifikdnsan alacsonyabb [Ca”'Ji-értékeket mértink, mint akikben a

hemoglobin < 100 g/L volt. Ennek alapjan magyarazhat6 az az irodalmi eredmény is, mely

szerint a tHuEpo kezelés javitotta a neutrofilek Otermelését, fagocitozis képességét,
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amikor specifikus receptoron keresztiil tortént a sejtek stimuldlasa (pl. kemotaktikus
peptiddel), azonban nem volt valtozds a NADPH oxidaz kozvetlen aktivalhatésagaban
(Che97, 214). Ugyanis a [Ca*']; csak a kemotaktikus peptiddel torténd stimulaciot kovetd

jelatviteli mechanizmusban télt be masodlagos hirvive szerepet, mig koncentracioja nem

hasonléan emelkedett [Ca®|i-szintek fordulnak el az idés egyénekben is (118, 209, 212).

Eredményeink azonban arra is utalnak, hogy a rHuEpo-kezelés 6nmagéban nem
elégséges minden betegben a [Ca®’]; normalizalasahoz. Ett6l a kép sokkal bonyolultabb,
hiszen a dializis sordn, amikor is a betegek vérét extracorporalisan egy ,testidegen”
rendszeren aramoltatjuk at, a sejteket szamos stimulus éri (6, 52, 90, 167). Ennek
csokkentésére komoly kutatdsok folynak (biokompatibilitds). Sajat vizsgalati ered-
ményeink szerint a HD-kezelés végére a neutrofilekben megemelkedik a [Ca®'];, amely
hatas kifejezettebb a kevésbé biokompatibilis cuprophane dializdl6 membran
alkalmazasakor, mint a jobb biokompatibilitassal rendelkezd szintetikus, polysulphone-
alapt membran hasznalata esetén.

Tovabbi tényezok, amely hozzajarulhatnak a HD betegek neutrofiljei diszfunk-
ciojahoz — a sajat vizsgalatainkkal is megerGsitett — veseelégtelenséggel Osszefliggo,
karosodott kalcium-foszfat anyagcsere és a VVE-hez tarsult hyperparathyreosis (98). Ez
utobbi ilyen irdnyu lehetséges szerepét aldtdmasztja az az eredményiink, amely szerint a
parathyreoidectomia utan a betegnek nemcsak a parathormon szintje normalizalddott,

*"i-tartalma is.

hanem a neutrofilek [Ca
Osszefoglalva, megallapithatjuk, hogy a HD betegekben a nyugvd neutrofilek

magas [Ca’]i-tartalma a sejtek mintegy eléstimulalt allapotara utalnak. Ennek létre jotte

tobb tényezovel is Osszefligghet, mint pl. a HD-kezelés procedurdja, a karosodott kalcium-
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foszfat anyagcsere ¢és a szekunder hyperparathyreosis. rHuEpo-kezeléssel a betegek
jelentés hanyadaban nemcsak a vordsvérsejt-képzés, hanem a neutrofilek intracellularis

szabadkalcium-szintje is normalizalhato.

5.3. Hyperhomocysteinaemia veseelégtelenségben

A HHC az atherothrombosis 0j, az eddig ismertektdl fiiggetlen metabolikus
rizikdtényezdje. Kialakulhat genetikai enzimdefektus és a Hcy-ciklusban résztvevd
vitaminok hidnya kovetkeztében. Tobbféle gydgyszer alkalmazédsaval kapcsolatban ¢és
szamos betegséggel Osszefliggésben irtdk le gyakoribb el6fordulasait. A HHC
veseelégtelenségben nagy gyakorisaggal fordul eld és ez a tény részben magyarazhatja —
tobb egyéb tényezdvel egylitt — ezen betegek nagy cardiovascularis morbiditasat és
mortalitdsat. Mind a hemodializis, mind a peritonealis dializis kezelésben részesiild
betegeknek magasabb az atlagos Hcy plazmaszintje, mint a normal populaciéé (31, 196). A
HD betegekben a HHC eldfordulasanak gyakorisagat sajat itt bemutatott vizsgalati
eredményeink is megerdsitik. Betegeink Hcy-értékeinek atlaga szignifikdnsan nagyobb a
normdl tartomany fels6é értékénél, azonban alacsonyabbak az irodalomban a HD
betegekben leirt értékeknél (28, 46), amit a hosszu tava folsavpoétlasnak tulajdonitunk. A
folsavpotlas optimalis dozisara az irodalomban nincs egységes allasfoglalas. Az
alkalmazott doézisok 2,5 mg/map ¢és 15 mg/mnap kozottiek (7, 47, 104, 220). Sajat
vizsgalatunkban a folsavat kis dézisban (3mg/nap) alkalmaztuk. Mivel betegeink mar a
vizsgalat elott is folyamatos folsavkezelésben részesiiltek, folsavkezelés eldtti eredmények
nem alltak rendelkezésre. Az irodalmi adatokkal 0sszevetve betegeink atlag Hcy-szintjeit
(16,8+7,3 vs. 35-50 pmol/L), megallapithatjuk, hogy a vizsgdlatunkban résztvevok

tobbségében — feltehetden a hosszl tavu folsavpotlas kovetkeztében — sulyos HHC-ra utalo
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magas Hcy-értékek nem voltak jellemzdek. Mérsékelten stilyos HHC (Hcy>20 pmol/L) a
betegek mintegy 30%-ban fordult el6. E betegek kozott a MTHFR T677 homozigoéta tipusa
nagyobb gyakorisaggal fordult eld, mint az atlag populaciéban, ami részben magyardzza a
HHC folsav-rezisztenciajat.

Nem kelléen hatdsos, vagy hatastalan folsavkezelés estén MTHF adasaval lehetne
prébalkozni, amelynek megalapozottsaga az alabbiakban foglalhaté 0ssze: Mint ismert, a
folsav hatasosan képes csokkenteni a HHC-t, azonban csak a betegek kb. egyharmadaban
képes normalizalni Hcy-szintet. (29, 109, 207). Ennek okat a folsav-metabolizmus —
veseelégtelenséggel kapcsolatos — zavaraban kell keresni. A folsav-metabolizmus kronikus
veseelégtelenségben bekdvetkezd zavardra vonatkozé ismereteink tobb uj adattal
gyarapodtak. Ezek egy része magyarazatot adhat a HHC kialakulasara és kezelésének egy
uj lehetéségét jelent(het)ik. Ezek megértéséhez ki kell térni a folsav-metabolizmus
folyamatara (132): A folsav a bélfal sejtjeiben dekonjugalodik (a taplalékkal bejutott
poliglutamatokat a folat-konjugaz hasitja) és annak monoglutamat formajava alakulva a
bélben gyorsan abszorbealddik, majd a portalis keringésbe jut. A majban dihidrofolatta,
majd tetrahidrofolattd (THF) redukalodik. Ezt kovetéen a THF remetilacios ciklusban vesz
részt, azaz 5,10 metiléntetrahidrofolatta (5,10-MTHF) konvertalodik, majd redukcid révén
képzodik a metabolikusan aktiv alakja, az 5-metiltetrahidrofolat (S-MTHF). Ez a majban
képzodott S-MTHEF, az epével kivalasztodva a vékonybélbdl felszivodik. A keringésbdl a
sejtek aktiv transzport Utjan veszik fel. A sejtekben az S5-MTHF metil-csoportja
segitségével a Hey remetilalodik és visszaalakul metioninnd, mikdzben az 5-MTHF-bol
THF képzdédik. Ez utobbi THF-poliglutamatokkd konvertalodik, majd hidrolizis révén

folat-monoglutamatokka alakul, amely fontos folsavforras.
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Veseelégtelenségben a folsav-metabolizmus tobb pontjdnak a karosodésarol
szamoltak be. Hemodializalt betegekben, plazma-inhibitorok jelenlétében — a plazma folat-
konjugdz aktivitas csokkenése miatt — gatolt a folat-poliglutaméat monoglutamatta vald
atalakulasa (132). Allatkisérletekben és urémiés betegekben végzett vizsgalatokkal pedig a
MTHEF csokkent intesztinalis abszorpcidjarol (165, 174), valamint a transzmembran folsav-
transzport karosodasarol szamoltak be. Ez utdbbit a veseelégtelenségben kumulalodd
anionok hatasaval hozzak osszefliggésbe (107).

Ezen ismeretek alapjan feltételezhetd, hogy a sejtekben csokken a funkcionalisan
akttv. MTHF koncentracié, amely magyardzatul szolgalhat a HHC - a kronikus
vesebetegek egy részében tapasztalhatdo — folsav-rezisztencidjara. Ezt klinikailag az is
alatdmasztja, hogy ujabban a folsav metilalt formainak (MTHF és annak prekurzora a
folinsav) alkalmazasaval, amely nem érinti a karosodott metilacios ciklust, a plazma Hcy-t
hatasosan sikertiilt csokkenteni (132, 158, 201, 226).

Felmeriilt, hogy a krénikus veseelégtelenségben gyakori HHC hatterében genetikai
tényezOknek is lehet szerepe. Sajat eredményeinkkel megegyezden mas vizsgalok sem
talaltak a MTHFR C667T polimorfizmusaban a HD betegekben az atlagpopulacidohoz
viszonyitott eltérést (70).

A Hcy-anyagcserében fontos nyomelemek szerepének tisztazésa is segitheti HHC
okainak feltarasat és bovitheti a kezelési lehetségeket. Allatkisérleti adatok szerint,
ugyanis a taplalékkal a szervezetbe juttatott kobalt (Co) és nikkel (Ni) befolyasolhatja a
Hcy-szinteket. E vizsgalatokban azt talaltdk, hogyha a kisérleti allatok taplalékat kobalttal
¢és nikkellel egészitették ki javulast lehetett elérni a Hcy-, a Bj,-vitamin- és a folsav-

koncentraciokban (189, 190, 191, 213). A Co kozponti fémionja a Bj,-vitaminnak,
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amelybdl a folsavciklusban metilkobalamin keletkezik. A Ni pontos szerepe nem ismert,
de bizonyitott, hogy hatasa van a metionin metabolizmusara (149, 150, 205).

Sajat vizsgalatunkkal a HD betegekben a nyomelemek mennyiségében szignifikans
eltéréseket talaltunk a kontrollcsoporthoz viszonyitva. A szérum kobaltszintek
kismértékben, mig a nikkelkoncentraciok kozel hatszor voltak nagyobbak, mint a
kontrollokban, és az irodalomban megadott normal tartomany [Co0<0,3-1 pg/L; Ni<5 pug/L]
fels6 hatara felettiek voltak (219). A MTHFR polimorfizmusarol mar a korabbiakban
részletesen irtunk. Azt figyelembe véve, hogy ez az enzim a Co és Ni fémionokkal egyiitt a
folsav korben jatszik szerepet, megvizsgaltuk, hogy van-e¢ eltérés a kiilonboz6 allélt
hordoz6 HD betegben a Co és Ni szérum koncentraciokban. Megallapitottuk, hogy a
MTHFR hetero- és homozigoéta alléljét hordozd betegekben szignifikansan magasabb volt
mind a Co-, mind a Ni-koncentraci6. Nincs azonban matematikailag szignifikans
korrelacié a szérum Co-, Hcy-, B,-vitamin- és folsav-koncentracié kozott. Ezzel szemben
a szérum nikkelkoncentraciok negativ korrelaciot mutattak a Hcy-koncentraciokkal a
MTHEFR allél tipusatdl fiiggetleniil és minden allél tipust csoportban szignifikdnsan kisebb
Hcy-koncentraciok tartoztak a magas Ni-koncentraciokhoz. A hatasmechanizmus
ismeretlen, azonban két feltételezésiink van a Ni hatasat tekintve: A metionin szintetaz,
amely a metionin szintézisét katalizalja (Hcy-bél ¢s metiltetrahidrofolatbol) két
konformacids allapotban fordul eld, amelyek koziil csak az egyik aktiv (105). Az urémias
toxinok az inaktiv konformaciot stabilizalhatjak, és a Co vagy még inkabb a nikkel egy
eddig ismeretlen mechanizmussal visszadllithatja az aktiv konformaciét. A masik
lehetdség, hogy a Ni a metionin-homocisztein kor valamelyik enzimjének (pl. SAM-

crer

feltételezés bizonyitasara tovabbi kisérletek elvégzését tervezziik.
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6. OSSZEFOGLALAS ES KONKLUZIOK

Kronikus veseelégtelenségben a felgyorsult atherosclerosis a hemodializalt betegek
morbiditasanak €s mortalitdsanak legfébb tényezdje. Ma mar szamos uj ismeret all
rendelkezésiinkre ezen komplex folyamat megismerésére. Sajat vizsgalataink elvégzését is
ez az ¢l0, a mindennapi gyakorlatban jelenlévd és ma még javarészt megoldatlan klinikai
probléma inditotta el. A kronikus veseelégtelenségben fellépd akceleralt atherosclerosis
egy olyan Osszetett folyamat eredménye, amelyben a klasszikus rizikétényezokon kiviil a
veseelégtelenség €s az annak kezelésére bevezetett hemodializis kezelésnek is szerepe van.

Az altalunk elvégzett néhany vizsgalat eredménye az alabbiakban 6sszegezheto:

e Kimutattuk, hogy a VVE-ben szenvedd betegek monocitdiban megvaltozott
specifikus és scavenger LDL receptor expresszioval, degradacidval és funkciokkal
szamolhatunk. Az eltérések egyiittesen a koleszterindus ,,habos-sejt”’-képzddés
fokozodésat eredményezhetik.

e Kimutattuk, hogy a VVE-ben szenvedo betegekben a szérum lipideknek nemcsak a
mennyisége, hanem zsirsavosszetétele is megvéltozik. Altalanos tendencia a
tobbszorosen telitetlen zsirsavak, ezen belill az esszencialis linoleinsav és
linolénsav, mennyiségének csokkenése.

e Kimutattuk, hogy VVE-ben a fokozott oxidacids stresszben a lipideltéréseknek, a
neutrofilek alapszinten megemelkedett oxidacios robbanédsanak és a nem elégséges
antioxidans védekezésnek egyarant szerepe lehet. Ez utobbit a szérum TG-re vagy
Chol-re normalizalt nagyfoku E-vitamin-hidny igazolja.

e Kimutattuk, hogy VVE-ben csokkent a PON-1-aktivitas, mikdzben nincs eltérés a

fenotipus eloszlasban.
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e Kimutattuk, hogy VVE-ben a nyugvd neutrofilekben az intracellularis szabad-
kalcium-tartalom megemelkedik, amely kapcsolatban all a hemodializis kezelés
soran alkalmazott dializdld6 membrannal, a karosodott kalcium-foszfat anyag-
cserével, és a hyperparathyreosis mértékével. Megallapitottuk, hogy a renalis
anaemia kezelésében alkalmazott rtHuEpo kedvezoén hat a neutrofilek intracellularis
szabadkalcium-tartalmara is.

o Kimutattuk, hogy a VVE-ben szenvedd betegekben a hosszu tavu, kisd6zist folsav-
kezelés, hatdsosan képes csokkenteni a szérum homociszteinszinteket, bar nem
képes normalizélni azt.

e Kimutattuk, hogy a VVE-ben szenvedd betegekben kismértékii kobalt, és nagyobb
mértékit nikkelakkumulacid tapasztalhat6. A szérum nikkelkoncentracié negativ
korrelaciot mutat a homociszteinszintekkel, a MTHFR polimorfizmusatol

fiiggetlentil.

Az eredmények hasznositasa

A VVE-ben szenvedd betegekben kimutathaté az esszencialis zsirsavak hianya,
azonban potlasukat csak az antioxidans E-vitamin megfeleld mennyiségének bevitele
mellett lehet ajanlani. Elképzelhetd, hogy az E-vitamin-hidny p6tldsa mar onmagéban is
kedvezden hat a HD betegek plazmajanak zsirsavisszetételére, amennyiben néhet az intakt
esszencialis tobbszordsen telitetlen zsirsav mennyisége a csokkent lipidperoxidacio
kovetkeztében. Eredményeink alapjan felvetddik, hogy a VVE-ben szenvedd betegekben
az étrendi sztearinsav mennyiségének fokozasa is kedvezd hatast lehet a szérum lipid-
Osszetételre (csokkent TG, LDL-Chol, stb.), anélkiil hogy a lipidperoxidacié fokozodasatol

tartani kellene.
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A HD betegek fokozottan érzékenyek a fertézésekkel szemben, ebben a csokkent
neutrofil funkcidknak is szerepe lehet, ez pedig fiigghet az alapszinten megemelkedett
[Ca®]i-szinttSl.

Eredményeink ramutatnak arra, hogy az rHuEpo-kezeléssel nemcsak az

erythropoesis javul, hanem az a vérképzés javulasa mellett a neutrofilek [Ca%]i-szintje is

kedvezden hat. Ez arra hivja fel a figyelmet, hogy a rendlis anaemia korrekcioja az egyéb
kedvezd hatasok miatt is kivanatos.

Kronikus veseelégtelenségben a kalcium-foszfat anyagcsere ¢€s a tarsult

hyperparathyreosis adekvat kezelése is eldsegitheti a neutrofilek [Ca’liszintjének
csokkenését.

A hyperhomocysteinaemia kezelése hozzdjarulhat a dializalt betegek vascularis
komplikacioinak csokkenéséhez. Végiil, a nyomelemek és a homociszteinszintek kozti

kapcsolat a hyperhomocysteinaemia kezelésének (és okainak) egy 0j lehetdségét vetik fel.
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