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Bevezetés

A kronikus veseelégtelenségben (KVE-ben) szenved6 betegek ¢életkilatasait ma mar
altalaban nem az alapbetegség, hanem dontéen a sziv- és érrendszeri
szovodmények hatarozzak meg, melynek hatterében a korai érelmeszesedés all. A
hemodializis-programban  részt vevd és a vesetranszplantilt betegek
kardiovaszkularis morbiditdsa és mortalitisa szignifikansan magasabb az
atlagpopulacional, ezért kiemelkedden fontos a kardiovaszkularis rizikofaktorok és

a véddmechanizmusok vizsgalata kronikus veseelégtelenségben.

Az érelmeszesedés

Az érelmeszesedés kovetkeztében kialakuldé akut miokardialis infarktus (AMI),
periférias érbetegség és stroke a fejlett orszagokban a morbiditds és mortalitas
legfontosabb okai kozott szerepelnek. Korabbi vizsgalatok igazoltak a
dyslipidaemia, kiilondsen az emelkedett kis siirliségii lipoprotein-koleszterin (LDL-
C), a magas vérnyomas, a dohanyzas, a cukorbetegség és az elhizas proaterogén
hatésat, valamint felvetddott a hiperhomociszteinémia és egyes genetikai faktorok
szerepe is.

Fokozzak az érelmeszesedést a lipidprofil LDL-en kiviili valtozasai, elsdsorban a
hipertrigliceridémia, a nagy siiriiségli lipoprotein-koleszterin (HDL-C) alacsony
szintje, valamint az LDL- és HDL-részecskék min6éségi valtozasai, a kicsi, siirii
LDL (sdLDL), valamint a HDL-szubpopulaciok aranyanak megvaltozasa és a
HDL-en taldlhat6 antioxidéns enzimek csokkent aktivitasa.

Az aterogén tényezdk kovetkeztében az LDL érfalba jut, reaktiv gyokok és
enzimatikus folyamatok hatdsara oxidalodik, majd az endothelsejtek adhézios
molekuldinak fokozott megjelenése monocitakat és T-sejteket toboroz az intimaba.
A makrofagok az oxidalt LDL (oxLDL) és a karosodott sejtek felvételével habos
sejtekké alakulnak, és citokineket bocsatanak ki, majd lipid-depozitumok
képzddnek, amelyek fokozzak a gyulladdsos sejtek és a fibroblasztok aktivitasat.

Az oxLDL akkumulécidja aktivalja a simaizomsejtek intimaba vandorlasat és

cres
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szlikitésével akadalyozhatja a vér aramlasat. A lipidek alkotta gyulladasos magbol
allo sériilékeny plakkok rupturdja vaszkularis katasztr6fdhoz vezet. A lipid-
akkumuldcio és -oxidacio, valamint a plakkba gy{ild enzimek és citokinek
hozzajarulnak a kotoszovetes sapka elvékonyodasahoz, és fokozzak annak
instabilitasat. A folyamatban kulcsszerepet kap a plakkban felhalmoz6dé oxLDL,

valamint az antioxidans HDL cs6kkenése.

A krénikus veseelégtelenség és a kardiovaszkularis riziké

Eletkortol fiiggetleniil a kronikus veseelégtelenségben szenvedé betegek egyik
legsulyosabb megbetegedése és a magas halalozas vezetd oka a ischaemids
szivbetegség (ISZB). A dializalt betegek mar fennallo és a dializis alatt kialakuld
kardiovaszkularis haladlozasa messze meghaladja az egészséges populacidét. Ezt
magyarazza a gyakoribb magas vérnyomas, diabetes mellitus, centralis elhizas,
dyslipidaemia,  hiperhomociszteinémia, = a  megvaltozott  leptintermelés.
Vesebetegségre specifikusak a  szérumkalcium- ¢és  foszfateltérések, a
hipoalbuminémia, a koagulacio zavarai, az alapbetegség miatt fokozott szisztémas
gyulladas és megndvekedett oxidativ stressz.

Az egyik legjelentésebb rizikofaktor a szekunder dyslipidaemia, mely a
lipoproteinek mennyiségi és mindségi valtozasaval, koztik a szintézis, a
metabolizmus ¢és a transzportfolyamatok karosodasaval jar. A kronikus
veseelégtelenségben szenved6 betegek kb. harmada hipertrigliceridémias, és
szintén harmadukban koros az Osszkoleszterinszint. A vesebetegek a legnagyobb
kardiovaszkularis rizikdji csoportba tartoznak. Sokan nem részesiilnek megfeleld
lipidesokkento terapiaban.

A hemodializalt betegekben megemelkedik a sdLDL-részecskék aranya. A magas
trigliceridszint (TG) valoszinilileg a nagyon kis slrliségii lipoprotein-részecskék
(VLDL) fokozott TG-tartalmanak, tovabbad a VLDL-maradékok és a kozepes
stiriiségii lipoprotein (IDL) emelkedésének tulajdonithaté. Megemelkedik az
oxLDL ¢és a lipoprotein(a) (Lp(a)) koncentracidja is. Az aterogén dyslipidaecmia
egyes komponensei Onmagukban is aterogének. Zavart szenved a kiilonbozo
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lipoprotein-részecskék kozotti, valamint a sejtekt6l a katabolizmus helye felé
iranyuld koleszterintranszport dinamikaja is. Vesebetegekben eltéré lehet az
érelmeszesedés mechanizmusa, és a lipidcsokkentd gyogyszerek valodi haszna sem

kellden bizonyitott.

A krénikus veseelégtelenség és a HDL

Az LDL-C vesebetegekben nem olyan jo elérejelzbje a sziv- és érrendszeri
morbiditasnak és mortalitasnak, mint normal vesemilkodés esetén, a HDL-C
viszont ebben a betegcsoportban is szignifikans kardiovaszkularis rizikéfaktor
marad. A HDL antiaterogén szerepét tobbek kozott a  reverz
koleszterintranszportban betoltott szerepének koszonheti, melynek eredményeként
a szovetekben felhalmozodo koleszterin a majba jut, ahol kivalasztasra keriil. A
majban és vékonybélben termelddd diszkoid HDL foszfolipidekbdl és fehérjékbol
(apolipoproteinekbdl (pl. ApoAl) és egyéb, nem struktaralis fehérjékbol) épiil fel.
Az extrhepatikus szovetekbdl kijutod koleszterint a lecitin-koleszterol aciltranszferaz
(LCAT) enzim észterifikalja, ezutan a HDL magjaba keriil, onnan a
koleszterinészter-transzferprotein (CETP) alacsonyabb siiriiségii lipoproteinekbe
szallitja, mas részét a maj veszi fel.

A HDL-részecskében talalhato CETP, LCAT és trombocitaaktivaldo faktor
acetilhidrolaz (PAFAH) szintén rendelkeznek antioxidans hatassal, de koziilik
legjelentésebb a human paraoxonaz-1 (PON1).

Csokkent HDL-szinthez és fokozott ateroszklerdzishoz vezet az ApoAl-hiany és az
LCAT csokkent aktivitasa. Magas HDL-C-t okoz a CETP csokkent aktivitasa,
(magas 1SZB-riziko mellett), mig az LCAT fokozott aktivitisa a HDL-szint
emelésével gatolja az ISZB kialakulasat. A HDL plazmaszintjével Osszefiigg az
életkor, a nem, a fizikai aktivitas, az oralis fogamzasgatlok, a triglicerid-fogyasztas,
az alkohol, a dohanyzas, valamint a testtémegindex (BMI). A HDL-szint csokken
familiaris kombinalt hiperlipidaemiaban, familiaris dyslipidaemidban, familiéris

hipoalfalipoproteinaemiaban és Tangier-betegségben.



Veseelégtelenségben a HDL érése zavart szenved. Az LCAT csokkent és a CETP
novekvd aktivitasa miatt felgyorsul a HDL eltavolitdisa a keringésbol. A
fennmarado, koleszterinészterben szegény, az alacsony hepatikus lipaz-
(HL-)aktivitas miatt trigliceridben gazdag HDL3 csokkent antioxidans kapacitassal
rendelkezik. A dializalt betegekb6él nyert HDL LDL-oxidaciot gatldé aktivitasa
karosodott lehet. A hemodializis-programban részt vevé betegek kb. harmadaban
alacsony HDL-C-t talaltak.

A veseatiiltetett betegek tobb mint felének HDL-C szintje alacsony, a
transzplantaciot kovetéen gyakoribba valnak a kardiovaszkularis sz6védmények. A

dializalt betegek HDL-statusza a koszoruér-betegségek fliggetlen rizikofaktora.

A krénikus veseelégtelenség és a paraoxonaz aktivitas

A szérum paraoxonaz-aktivitdsinak dontd tobbségéért a human szérum
paraoxonaz-1 felelés. Az enzimfehérje nagy része HDL-hez kotott. A HDL3-
szubfrakcidban nagyobb a koncentracioja, mint a HDL2-ben. A PON1 csokkent
antioxidans aktivitasa elésegiti a korai érelmeszesedést. A PON1 a lipidperoxidok
hidrolizise révén gatolja az LDL-oxidaciét, igy az oxidalt LDL aterogén és
proinflammatorikus aktivitdsanak gatlasa révén hozzajarul a HDL érelmeszesedést
gatld hatasahoz.

A PONI laktonaz aktivitdssal is rendelkezik, és a homocisztein tiolakton
hidrolizisével gatolja a fehérjék homociszteinilaciojat, igy az ateroszklerozis
kialakulasat. Az enzim antiaterogén hatasaban valosziniileg nem a mesterséges
paraoxon (paraoxondz-aktivitds, PON) vagy fenilacetat (arilészteraz-aktivitas,
Aryl) szubsztratokon, hanem a szervezetben talalhaté oxidalt lipideken és
laktonokon kifejtett aktivitasa a dont6. A PON aktivitis az antioxidans hatassal, az
enzimfehérje mennyisége az arileszteraz aktivitassal korrelal.

A PONL1 aktivitasat befolyasolja a taplalék Gsszetétele, a szérum Osszkoleszterin, a
BMI és az inzulinrezisztencia, a gyulladasos a&llapotok, a dohanyzas, az
organofoszfat-expozicid, a terhesség és szoptatds. A fenofibrat és a simvastatin

novelte, tobbféle sztatin csOkkentette a PON1-mRNS-szintet. A PON1 csokkent
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arilészteraz és paraoxonaz aktivitasa tobb, fokozott érelmeszesedéssel jaro allapotra
jellemzd (stroke, periférias érbetegség, kromikus hepatitisek, diabetes mellitus,
primer dyslipidaemia, dohanyzas), melyben a megvaltozott lipoprotein-
metabolizmus és a megndvekedett oxidativ stressz is szerepet jatszik. A PON1
aktivitasa paraoxon szubsztraton alacsonyabbnak mutatkozott AMI-n atesettekben,
nem talaltak azonban szignifikans sszefiiggést a PON1 egyéb szubsztratokon (pl.
aktivitas a miokardialis infarktus HDL koncentraciétol fiiggetlen rizikdfaktoranak
bizonyult.

Kronikus veseelégtelenségben, kiilondsen a hemodializis programban részt vevo
betegekben, valamint vesetranszplantacié utan csokken a human paraoxonaz-1
enzim (PON1) aktivitdsa. Kardiovaszkularis megbetegedésben szenvedd dializalt
betegekben szignifikansan alacsonyabb PON1 aktivitast talaltak kardiovaszkularis
betegségtdl mentes miivesekezelt betegekhez viszonyitva.

A PONI expresszidjat és aktivitdsat részben az enzim molekularis variabilitasa
hatarozza meg. Legjelentdsebb a 192. és az 55. aminosav polimorfizmusa (PON1-
192, Glu: Q, Arg: R genotipus és PON1-55, Leu: L, Met: M genotipus). A
kiilonbozé szubsztratspecificitast alloenzimek kiillonb6z6 mértékben és az LDL-
oxidacio kiilonboz6 fazisaban védik az LDL-t az oxidativ karosodastol. Ezek a
polimorfizmusok a PON1 aktivitasanak f6 determinansai, és a korai ateroszklerdzis
fiiggetlen rizikofaktorai.

J6 vesemiikodésii betegekben kettGs szubsztrat-modszerrel megbecsiilhetd a QR-
genotipusok allélgyakorisaga, s6t, az enzim AB-fenotipusa jobban eldrejelezte a
kardiovaszkularis eseményeket, mint a QR-genotipus. A kettGs szubsztrat-modszert
széles korben alkalmazzak klinikai vizsgalatokban az allélfrekvencia becslésére, de
csak kevés korabbi vizsgalat irta le a fenotipus €s a genotipus eltérését, kiillondsen
hianyos az irodalom cs6kkent PONI-aktivitasi betegek esetében. Olyan
vizsgalatrol nem tudunk, amelyben egyiitt vizsgaltdk a genotipus és a fenotipus

closzlasat kronikus veseelégtelenségben, vagy vesetranszplantalt betegekben.



Egészséges egyénekben 7,2%-0s eltérést irtak le a PON1 genotipusa és fenotipusa

kozott.

A kréonikus veseelégtelenség és a cisztatin C

A cisztatin C kivalasztasa mar a KVE korai faziasban csokken, igy a vesefunkcio
besziikiilésének kreatininnél érzékenyebb markere, ezért pozitiv korrelaciot mutat a
kardiovaszkularis események eléfordulasaval, ugyanakkor a cisztatin C
ateroszklerotikus plakkot stabilizalé, védd hatast, mivel gatolja a katepszin
csaladba tartozd ciszteinproteazok miikodését, melyek képesek bontani az
érfalakban talalhat6 extracellularis matrix egyes alkotorészeit. ApoE-deficiens
egerekben a cisztatin C-deficiencia nagyméretli, megndvekedett makrofagtartalmi

ateroszklerotikus plakkok képzddésével jar.

A krénikus veseelégtelenség és a homocisztein

A homocisztein az ateroszklerotikus morbiditds és mortalitas fliggetlen
rizikofaktora az atlagpopulacidban és kronikus veseelégtelenségben szenvedd
betegekben. A homocisztein fokozza a gyulladast és az oxidativ stresszt, mivel
bel6le reaktiv homocisztein-tiolakton keletkezik, amely karositja a fehérjék
struktarajat, és apoptosishoz vezet. A PONI1 védé hatisu a fehérje-
homociszteinilaciéval szemben, mivel rendelkezik homocisztein-tiolaktonaz
aktivitassal. Hemodializaltakban pozitiv korrelaciot taldltak a cisztatin C és a
homocisztein kozott. A cisztatin C mar a vesefunkciéo kismértéki romlasat is
kimutatta, amely fliggetlen eldrejelzéje az Osszhomocisztein szérumszintjének
vesetranszplantacion atesett betegekben. Negativ korrelaciot talaltak a PONI1
aktivitasa €s a homocisztein szintje k6zo6tt koronaria-betegekben, a cisztatin C és a

PONI1 viszonyat azonban korabban még nem vizsgaltak.



Célkitlizés

Célul tiztik ki kronikus veseelégtelenségben szenvedd és vesetranszplantacion

atesett betegekben az érelmeszesedés rizikofaktorai és az antiaterogén tényezdok

vizsgalatat. Ertékeltik azokat a vesefunkciotol fiiggd paramétereket, amelyek
részt vesznek az oxidativ folyamatokban, ¢és befolyasolhatjak az érelmeszesedés
egyes lépéseit. Olyan markereket kerestiink, amelyekkel megfeleléen
jellemezhetjilk a vesebetegek kardiovaszkularis rizikostatuszat. Korabbi

vizsgélatok a vesebetegekben csokkent PONI-aktivitast észleltek, melyet a

csokkent HDL-koncentracié kovetkezményének tartottak, mivel a HDL a

szérumban talalhaté PONI1 {6 hordozodja. Vizsgalatunk részben azon a korabbi

megfigyelésiinkon alapult, hogy a HDL szintje és a PON1 fenotipus-megoszlasa

fontos, de nem kizardlagos meghatarozoja lehet az enzim aktivitasanak. Mivel a

vesebetegek dyslipidaemigja egyes primer dyslipidaemias betegekez hasonléan

triglicerid-  és/vagy  Osszkoleszterin-emelkedéssel, valamint a HDL-C
csokkenésével jar, betegeinket primaer dyslipidaemiasokkal is dsszehasonlitottuk,
hogy kikiiszoboljiik az 6rokletes faktorok és kdrnyezeti tényezok hatasat.

e  Mivel korabban nem sziiletett atfogo vizsgalat a PON1-aktivitas, -genotipus és
-fenotipus megoszlasi gyakorisaganak felmérésére az atlagpopulacioban, ezért
vizsgalatunk egyik célja volt, hogy egy nagyobb referencia-populacioban
mérjikk fel a védé hatasu HDL legfontosabb antioxidans enzime, a PON1
aktivitasanak, genotipusanak és fenotipusanak eléforduldsat. Azt vizsgaltuk,
kiilonbozik-e az atlag- és betegpopulacidé genotipus- és fenotipus-megoszlasa,
igy lehet-e oki Osszefiiggés a PONI1 genotipusa, vagy fenotipusa, illetve a
vesebetegség kozott.

e A PON1 fenotipusanak ¢és genotipusanak gyakorisagat kronikus
veseelégtelenségben szenvedd (KVE) és vesetranszplantalt (TX) betegekben
Osszehasonlitottuk az atlagpopulaciot képvisel6 kontrollcsoport (K) adataival,
hogy megtudjuk, van-e eltérés a fenotipus és a genotipus k6zott kronikus

veseelégtelenségben €és  vesetranszplanticidt kovetden, ahol korabbi



vizsgalatunk soran alacsony PON aktivitast talaltunk. Arra szamitottunk, hogy
vesebetegekben is az atlagpopulacidban észlelt kiilonbséget talaljuk.
Megvizsgaltuk, hogyan valtozik betegeinkben a prooxidans homocisztein,
oxLDL és tiobarbitursavval reagald anyagok (TBARS) koncentracidja. Arra
szamitottunk, hogy a prooxidansok magasabb szintjét talaljuk mindkét
betegcsoportban.

Vizsgaltuk a cisztatin C, a paraoxondz aktivitds és a homocisztein
Osszefliiggését  kronikus  veseelégtelenségben  szenvedéd  (KVE)  és
vesetranszplantalt (TX) betegekben, valamint az atlagpopulaciot reprezentald
kontrollcsoportban (K). Arra szamitottunk, hogy 0Osszefiiggés van kronikus
veseelégtelenségben és vesetranszplantaciot kdvetden a vesefunkciot tiikr6zo
cisztatin C és az antioxidans PON1 paraoxonaz aktivitisa, valamint a
prooxidans homocisztein kozott.

Arra is keresiik a valaszt, hogy a vizsgalt paraméterek koziil melyiknek lehet
nagyobb jelentdsége a vesebetegek érelmeszesedésének kialakuldsdban, igy
melyek kovetése lehet diagnosztikus értéki a jévoben.

Megvizsgaltuk, hogy vesebetegekben és primer dyslipidaemiaban
szenved6kben a HDL-C csokkenése kiilonbozoképpen hat-e a PON1
enzimfehérje mennyiségére, és eltér6 mértékben befolyasolja-e az enzim
arilészteraz aktivitasat és/vagy antioxidans kapacitasat, melyet a paraoxonaz
aktivitas jellemez. Mivel az alacsony HDL-C rendelkezé kronikus
veseelégtelenségben szenvedd €s vesetranszplantalt betegek kardiovaszkularis
rizikdja még az alacsony HDL-C-szint(i, primer dyslipidaemias betegekét is
meghaladja, arra szamitottunk, hogy az arilészteraz és paraoxonaz aktivitas, a
fenotipusok megoszlasa, vagy a lipidprofil kiillonbozni fog az alacsony HDL-
C-szintli kronikus veseelégtelenségben szenvedd (KVE), vesetranszplantalt

(TX), és primer dyslipidaemias (DL) betegek kozott.
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Betegek és médszerek

Betegek

Az els6é vizsgalatba 117 kronikus veseelégtelenségben szenvedd ¢és 146
vesetranszplantalt beteget, valamint 1185 kontroll egyént, a masodikba 116
kronikus veseelégtelenségben szenved$, 52 vesetranszplantalt és 60 primer
dyslipidaemias beteget (alacsony HDL-C (férfi: <1 mmol/l, n: <1,3 mmol/l) és
normal HDL-C (férfi: >1 mmol/l, né: >1,3 mmol/l) alcsoportokba osztva), a
harmadikba 74 kronikus veseelégtelenségben szenvedd, 171 vesetranszplantalt

beteget, valamint 110 kontroll egyént vontunk be.

A veseelégtelenségben szenvedd betegek hetente haromszor négyoras
hemodializis-kezelésben, a vesetraszplantaltak kombinalt immunszuppressziv
terapidban részesiiltek (ciklosporin vagy takrolimus, azatioprin vagy mikofenolat

mofetil, valamint metilprednizolon) cadaver vesetranszplantaciot kovetden.

Els6 vizsgalatunkban a bevalasztas feltétele volt a 21-70 év kozotti életkor, a
fontosabb gyulladasos markerek élettani szintje és a normal Lp(a). Mindegyikben
Kizarasi kritériumként szerepelt a diabetes mellitus és az emelkedett éhomi gliikoz,
a majbetegség és az alkohol- vagy drogfiiggdség, az epekdvesség, a kdzelmiltban
zajlott miokardialis infarktus, az endokrin betegségek, a terhesség és a szoptatas, a
HIV-pozitivits, a stlyos mentalis retardacio, a dohanyzas, és kizarasra keriiltek a
daganatellenes kemoterapidban részesiilo betegek, valamint elsé vizsgélatunkbdl a
4,5 mmol/lI-nél magasabb TG-értékii és az antikoagulans kezelésben részesiilé

betegek is.

Vérvétel

12 oras €hezést kovetden 10 ml vénas vért vettiink reggel 7:30 és 8:00 kozott,
dializalt betegekben a dializis napjan. A mintakbol a Kenézy Korhaz Kozponti
Laboratoriumaban és a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében

hatdroztdk meg a lipideket, maj- és vesefunkcids, valamint a gyulladasos
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paramétereket, az I. Belklinika Kutaté Laboratériumaban mértem a PON1

aktivitasat, a Megel6z0 Orvostani Intézetben az enzimfehérje mennyiségét.

Lipidparaméterek

A szérum 0Osszkoleszterint és TG-et enzimatikus, kolorimetrias, a HDL-C-t
homogén, enzimatikus modszerrel (HDL plus 3™ generation, Modular P-800
analizator, Roche/Hitachi), az LDL-C aranyat az els6é és masodik vizsgalatban
Friedewald-egyenlettel, mig a harmadikban direkt enzimatikus modszerrel, az
apolipoproteineket immun-turbidimetrias modszerrel hataroztuk meg (Tina-Quant
ApoA és ApoB Version 2, Roche).

Paraoxondz- és arilészteraz-aktivitas

A PONI1 enzimfehérje paraoxondz- (PON-)aktivitisanak meghatarozasahoz a
paraoxon 4-nitrofenolla alakulasat mértem Hewlett-Packard 8453 UV-visible
spektrofotométerrel. Egységnyi (1 U) PON-aktivitasnak felel meg, ha percenként 1
pumol 4-nitrofenol keletkezik.

A PONI1 enzimfehérje arilészteraz- (Aryl-)aktivitisanak meghatarozasihoz a
fenilacetat lebontasat mértem. Egységnyi (1 U) arilészteraz aktivitasnak felel meg,

ha a fent leirt koriilmények kozott percenként 1 pmol fenilacetat bomlik le.

Fenotipus- és genotipus-megoszlas

A PONI fenotipus-megoszlasat kett6s szubsztrat-modszerrel végeztem. Az enzimet
kodold gén PON1-192QR polimorfizmusa alapjan két alloenzim képzdédhet: A (kis
aktivitast) és B (nagy aktivitasu). Az enzim 1 mmol/l NaCl jelenlétében mért (so6-
stimulalt) paraoxonaz és arilészteraz aktivitdsanak aranya alapjan AA (alacsony),
AB (kozepes) és BB (magas) enzimaktivitasu egyéneket kiilonboztettem meg.

A PON1-55 és a PONI-192 polimorfizmusokat fluoreszcens rezonancia-
energiatranszfert (FRET) és olvadéaspont-analizist kombinal6 PCR modszerrel
hataroztuk meg (Light Cycler real-time technologia). A PON1 gén PON1-55 és
PON1-192 polimorfizmusait koriilvevé régioit 151- ¢és 138-bp méret
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TIB Molbiol Co. és Roche).

Tiobarbitursavval reagalé anyagok, oxidalt LDL
A TBARS mennyiségét spektrofotometrias modszerrel hataroztuk meg (Hewlett
Packard 8453 spektrofotométer). Az oXLDL-t szendvics-ELISA (enzimhez kotott

immunoszorbens) modszerrel mértiik (WAK-Chemie Medical GmBH).

Homocisztein és cisztatin C

A homociszteint és a cisztatin C-t a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina
Intézetében, valamint a Kenézy Korhaz Laboratéoriumaban hataroztdk meg
(fluoreszcens polarizacios modszer (FPIA, Abbott), valamint immun-turbidimetrias
modszer (PETIA, Biithlmann)).

Statisztikai médszerek

A vizsgalat elsé részében a PON1-55 és a PONI1-192 allélgyakorisaganak, a
genotipusok és fenotipusok frekvencidjanak kiszAmitasa utdn y-probaval
ellendriztiik a Hardy-Weinberg modell érvényességét. A masodik és harmadik
vizsgélatban a Kolmogoroff-Smirnoff- és a Levene-probaval megvizsgaltuk, hogy a
paraméteres probak alkalmazhatdak-e. Mivel a legtobb csoportban a paraméterek
nem mutattak normalis eloszlast, a masodik vizsgalatban nem-paraméteres
Kruskal-Wallis-probat hasznaltunk annak vizsgalatara, hogy befolyasolja-e a
paramétereket a veseelégtelenség és a vesetranszplantacio, mediant és kvartiliseket
adatcsoportok jellemzésére, és y’-probat a nem, dohdnyzas és fenotipus
Osszehasonlitasara. A harmadik vizsgalatban a csoportok és mennyiségi valtozok
Osszehasonlitasdhoz kétmintas t-probat és Spearman-féle regresszio-analizist
alkalmaztunk. A lipidparaméterek ferde eloszlasa esetén logaritmikus
transzformaciot hasznaltunk. Tobb valtozds regresszidszamitassal hataroztuk a

PONI1 aktivitas f6 befolyasold tényezdit.
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Eredmények

A human paraoxonaz-1 gén fenotipusa és genotipusa az
atlagpopulaciéban és kréonikus veseelégtelenségben

Szignifikansan magasabb magasabb LDL-C-t, HDL-C-t, ApoAl-et és ApoB-t
talaltunk a vesetranszplantaltakban a KVE-hez viszonyitva (p<0,005).

Az egyes allélek frekvencidja megfelelt a korabbi vizsgalataink eredményeinek és
az irodalomban talaltaknak mind a fenotipus, mind a genotipus tekintetében, és
kovette a Hardy-Weinberg-térvényt. A megoszlasokban nem volt szignifikans
kiilonbség a vizsgalt betegcsoportok kozott.

A fenotipusok €s genotipusok kozotti kiilonbség a vartnal jelentdsebbnek bizonyult.
Az eltérés 29,6% (413/1396) volt a teljes vizsgalt populacioban, 30,9% (350/1133)
a kontrollcsoportban, 28,2% (33/117) KVE-ben, 20,6% (30/146) TX-ban. A
betegcsoportokban a legnagyobb kiilonbségek az AB- és BB-fenotipusoknal voltak
észlelhetéek (20,5% KVE és 17,1% TX betegekben), mig a kontrollcsoportban a
legnagyobb eltérés az AA- (18,1%) és az AB-fenotipusoknal (12,8%) volt. A teljes
vizsgalt populacioban a genotipusoknal a kiilonbségek a kovetkezéek voltak: 5,4%
GIn192-nél (PON-192-QQ), 17,1% GIn192Arg-nél (PON-192-QR) és 7,1%
Arg192-nél (PON-192-RR).

A PON- ¢és a so-stimulat PON-aktivitas nem kiilonbozott szignifikansan KVE és
TX betegekben a Kkontrollcsoporthoz viszonyitva. Az arilészteraz-aktivitas

szignifikansan alacsonyabb volt KVE-ben a kontrollokhoz képest (p<0,001).

Az alacsony HDL és a human paraoxonaz-1 veseelégtelenségben és
primer dyslipidaemiaban

Az arilészteraz-aktivitas, mely a PONI-enzimfehérje mennyiségével aranyos,
szignifikansan fliggdtt a veseelégtelenség és a vesetranszplantacio jelenlététdl a
normal (p<0,05) és az alacsony HDL-C csoportban egyarant (p<0,005). Az
arilészteraz-aktivitas alacsonyabb volt KVE-ben, mint dyslipidaemidban, a

transzplantalt betegeké a kettd kozott volt. Az arilészterdz/HDL-C arany
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(Aryl/HDL-C) szintén szignifikdnsan fiiggbtt a veseelégtelenség ¢és a
vesetranszplantacio jelenlététél a normal (p<0,005) és az alacsony HDL-C-szinti
csoportban (p<0,05). Az Aryl/HDL-C szignifikinsan magasabb volt az alacsony
HDL-C-szintli betegekben mindharom csoportban a normal HDL-C-hez
viszonyitva (p<0,05).

Az arilészteraz-aktivitassal ellentétben a paraoxonaz-aktivitas (PON) és a
PON/HDL-C arany nem fliggdtt szignifikinsan a veseelégtelenség ¢és a
vesetranszplantacié jelenlététdl (sem normal, sem alacsony HDL-C esetén). Nem
volt szignifikans kiilonbség az alacsony és normal HDL-C csoportok paraoxondz-
aktivitasaban, viszont az alacsony HDL-C KVE betegekben szignifikansan
magasabb KVE paraoxonaz/HDL-C aranyt észleltiink, mint normal HDL-C KVE
esetén (p<0,05). Nem volt szignifikdns kiilonbség a paraoxondz-aktivitasban az
alacsony és a normal HDL-C csoportok kdzott DL és TX esetén sem.

A fenotipusok megoszlasa nem kiilonbozott szigifkans mértékben a betegesoportok
kozott.

Normal HDL-C betegekben az LDL-C és az sszkoleszterin szignifikansan fiiggott
a korelézményben részt vevé veseelégtelenség és vesetranszplantacio jelenlététol
(p<0,005), mig alacsony HDL-C esetében a kiilonbség nem volt szignifikans. A
triglicerid szignifikansan fliggbtt a veseelégtelenség és a vesetranszplantacio
jelenlététdl mind normal (p<0,05), mind alacsony HDL-C (p<0,005) esetén,
alacsonyabb TG-értékekkel KVE-ben. Alacsony HDL-C esetén tendenciajaban
kedvezotlenebb TG-et észleltink mindharom betegcsoportban. Szignifikans
kiilonbség volt az ApoB, és az ApoAl esetén is, mindkettd esetén a legalacsonyabb
értéket KVE-ben észleltiik (p<0,05). Az alacsony HDL-C szintii KVE, TX és DL
csoportok ApoAl-szintje alacsonyabb volt az azonos betegségben szenvedd normal

HDL-C csoporténal.
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A cisztatin C, a homocisztein és a human paraoxonaz-1
veseelégtelenségben

Negativ korrelaciot talaltunk a szérum cisztatin C szintje és a paraoxonaz aktivitas
kozott mind a kronikus veseelégtelenségben szenvedd hemodializalt, mind a
vesetranszplantalt betegeknél (KVE: r=-0,42, p<0,05; TX: r=-0,34, p<0,05).
Negativ korrelacioé volt a homocisztein és a paraoxondz aktivitds kozott mindkét
betegcsoportban (KVE: r=-0,48, p<0,05; TX: r=-0,37, p<0,05). A cisztatin C
pozitiv korrelaciot mutatott a homociszteinnel mindkét betegesoport esetén (KVE:
r=0,53, p<0,05; TX: r=0,32, p<0,05).

A veseelégtelenség sulyossagat tiikr6zo cisztatin C szignifikansan emelkedett
miivesekezelt és veseatiiltetett betegekben a kontrollcsoporthoz viszonyitva. A
PON aktivitas szignifikdnsan alacsonyabb volt dializaltakban a kontrollokhoz
képest, kisebb mértékben a vesetranszplantaltakban is. A homocisztein mindkét
betegcsoportban emelkedett volt. A dializalt betegek homociszteinje meghaladta
mind a kontrollok, mind a transzplantaltak szérumszintjét, mig a
transzplantaltakban észlelt homocisztein is szignifikdinsan magasabb volt a
kontrolloknal.

A szérum Osszkoleszterin, TG, LDL-C, ApoB, kreatinin és hugysav szignifikansan
magasabb, a HDL-C ¢és az ApoAl szignifikansan alacsonyabb volt
veseelégtelenségben a kontrollokhoz képest, a transzplantaltak értékei a masik két
csoport kozott helyezkedtek el. Az oxidativ folyamatokat jellemzé TBARS és
oxLDL szignifikdnsan magasabb volt a veseelégtelenségben szenvedd ¢€s a

vesetranszplantalt betegekben a kontrollokhoz képest.
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Megbeszélés

A human paraoxonaz-1 gén fenotipusa és genotipusa az

atlagpopulaciéban és kronikus veseelégtelenségben

Egészségesekben a PON1-192 allélfrekvenciajat a kovetkezOképp talaltak: QQ:

51,7%, QR: 40,6%, RR: 7,7%, mig a PON1-55-¢t: LL: 49,3%, LM: 38,6%, MM:

12,1%.

e  Vizsgalatunk soran az altaluk leirthoz hasonld genotipus-megoszlast talaltunk
a hazai kontrollcsoportban.

A PON1 polimorfizmusok szerepe az ateroszklerotikus folyamatokban

ellentmondasos. Az enzim fenotipusa, PON aktivitasa és koncentracidja jobb

prediktora az érbetegségeknek, mint a PON1-192 vagy a PON1-55 genotipus.

e Korabban 7,2%-0s eltérést mutattak Ki egészséges egyének genotipusa és
fenotipusa kozott, a jelen vizsgalatunkban mindharom csoportban észlelt
nagyfok genotipus és fenotipus kozotti kiilonbség varatlan mérték.

Valoszinlileg a kornyezeti faktorok (taplalkozasi, foldrajzi és farmakologiai

tényezok) PON-aktivitasra gyakorolt hatdsa olyan jelent6s, hogy a fenotipus-

meghatarozas nem tiikrézi a PON1-192 allélstatuszt.

A hemodializis csokkent antioxidans védelemmel és reaktiv oxidativ gyokok

hidrolizise révén, de paraoxonaz- és arilészteraz-aktivitasa szignifikansan csokkent

KVE-ben. Viszonylag kevés kutatds iranyult vesebetegek és transzplantaltak

PON1-statusza felé.

e Nem talaltunk kiilonbséget a PON/HDL- és az Aryl/HDL-aranyokban a
dializisprogramban részt vevd betegek és a kontrollcsoport kozott, sem a
PONI fenotipus-megoszlasban.

Korabbi vizsgalatunkban nem csak a PON-aktivitas, hanem a PON1/HDL-arany is

szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult KVE-ben, mig a fenotipus-megoszlas

nem killonbozott az egészségesekétdl. Egyesek hasonld, masok szignifikansan

alacsonyabb PON-, so-stimulalt PON- és arilészteraz-aktivitast, valamint a B-allél
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gyakoribb eldéfordulasat észlelték hemodializaltakban. Legtobbszor a PONI

aktivitasat mérték fenotipus- vagy genotipus-meghatarozas nélkiil.

e Jelenlegi vizsgalatunkban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a PON- és
so-stimulalt PON-aktivitas tekintetében egyik betegcsoportnal sem a
kontrollhoz képest, mig az arilészteraz-aktivitas szignifikdnsan alacsonyabb
volt KVE-ben a kontrollhoz viszonyitva (-22%, p<0,001).

A vizsgéalatunkban hasznalt, referenciapopulacionak megfelelé kontrollcsoport

¢letkori és nemi megoszlas szerint jellemezte a feln6tt atlagpopulaciot. Korabbi

vizsgalatok szoros korrelaciot taldltak az arilészteraz-aktivitds és a plazma
enzimkoncentracidja kozott. KVE-ben a PON1 szintézise csokkenhet a regulacios
mechanizmus valtozasa miatt.

e Jelenlegi vizsgalatunkban nem volt szignifikans kiilonbség a PON-, so6-
stimuldlt PON- ¢és arilészteraz-aktivitisban a transzplantiltak ¢és a
kontrollcsoport kdzott.

Ez alapjan felmeriilhet, hogy a vesetranszplantaciot kovetéen fokozott

kardiovaszkularis mortalitisért a PON1-statusztol fiiggetlen tényezék, mint a

folyamatos  immunszuppressziv  kezelés, vagy a  poszttranszplantacios

dyslipidaemia szintén felel6sek lehetnek. Kordbbi vizsgalatokban a PON1
fenotipus f6 meghatarozoinak a PON1-192, PON1-107 és PON1-55 genotipus,
kisebb mértékben az alkoholfogyasztas, a dohanyzas és a HDL-szint bizonyultak.

Jelenlegi vizsgalatunkban a referencia-populacioban szamos PONI-fenotipust

modositd faktor (dyslipidaemia, alkoholfogyasztas, dohanyzas) szintén jelen

lehetett. A kronikus veseelégtelenségben szenvedé ¢és vesetranszplantalt
csoportokban az alapbetegség kovetkeztében Iétrejovo metabolikus valtozasok
valdsziniileg azonos genetikai hattér esetén is eltérd fenotipus-megoszlast
eredményezhetnek. A jovOben végzett klinikai vizsgalatok sordn genotipus- és

fenotipus-meghatarozas is sziikséges.
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Az alacsony HDL és a human paraoxonaz-1 veseelégtelenségben és

primer dyslipidaemiaban

Mivel a PONI1 aktivitasa a vesebetegség sulyosbodasaval csokken, felmeriilt, hogy

az alacsony HDL és ApoAl okozzdk a PONI mennyiségének és paraoxonaz-

aktivitasanak csokkenését kronikus veseelégtelenségben. A csokkent antioxidans
aktivitas és a kovetkezményes LDL-oxidacié hozzajarulhat KVE-ben a Korai
ateroszklerdzishoz.

e Vizsgalatunkban KVE-ben a kontrollokhoz képest észlelt alacsony arilészteraz
aktivitas arra utal, hogy vesebetegségben valoban csokken a PONI
enzimfehérje mennyisége, de ez a csokkenés nem fiigg szignifikans mértékben
a HDL-C-tdl, igy a csokkent antioxidans védelmet nem tulajdonithatjuk az
alacsony HDL-szinttel jar6 dyslipidaemianak.

e Magasabb arilészteraz-aktivitast észleltiink vesetranszplantaltakban KVE-hez
viszonyitva, amely azt mutatja, hogy a transzplantacié kedvez hatassal lehet
az enzimszintézisre.

A vesebetegekben csokkent enzimaktivitdas lehetséges magyarazata lehet az
urémias toxinok retencidja, a glikacids végtermékek, szabadgyokok és modositott
peptidek jelenléte, valamint a megndvekedett fehérje-homociszteinilacié. Mivel az
oxidalt lipidek és a homocisztein-tiolakton inaktivalhatja a PON1-et, az oxidativ
folyamatok hatasara a szérum paraoxonaz-aktivitasa és a HDL antioxidans
aktivitasa vesebetegségben csokken.

e Jelen tanulmanyunkban az enzim paraoxondz aktivitdsa nem fliggott
szignifikdnsan a  veseelégtelenség vagy transzplanticio — meglététdl
dyslipidaemias kontrollhoz viszonyitva, ami arra utal, hogy a csokkent
mennyiségii enzimfehérje ellenére az antioxidans valasz nem volt jelentésen
alacsonyabb a dyslipidaemias betegekhez viszonyitva.

e Az alacsony HDL-C vesebetegekben a normal HDL-C KVE-hez képest észlelt

csokkent paraoxonaz aktivitas HDL-C-re korrigdlva mar jelentdsen
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magasabbnak bizonyult, ami arra utalhat, hogy veseelégtelenségben a HDL
emelése segitheti az antioxidans védelmet.

e Az apolipoproteinek mennyiségi valtozasa lipoprotein-részecskék strukturalis
kiilonbségeire utalhat a veseelégtelen, a veseatiiltetett, illetve a dyslipidaemias
csoportok kozott, melynek hatterében a megvaltozott fehérjeszintézis és -
metabolizmus éllhat.

A HDL-szubfrakciok megvaltozott ardnya befolydsolhatja a PONZ1-aktivitast

(koncentraciéja HDL3-ban>HDL2-ben). Az alternativ antioxidans 0tvonalak (pl.

LCAT) alacsony HDL esetén fokozott mértékben hozzajarulhatnak a prooxidansok

inaktivacidjahoz.

e Egy korabbi vizsgalatban a B allél eléfordulasat gyakoribbnak talaltak
veseelégtelenségben, mig jelen vizsgalatunkban tobb mas kozléshez hasonloan
nem volt szignifikdns kiilonbség a betegcsoportok kozott a fenotipus-
megoszlas tekintetében.

Uj eredmény az alacsony HDL-C-szinti vesebetegekben dyslipidaemiasokhoz

képest csokkent arilészteraz-aktivitas, mely HDL-C-re korrigalva is szignifikans

maradt. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a PON1 paraoxonaz aktivitisaban

a kronikus veseelégtelenségben szenvedd ¢és a primer dyslipidaemias

betegcsoportok kozott, igy ezzel nem magyarazhatjuk a dializalt betegekben

észlelhetd, a primer dyslipidaemidhoz képest is fokozott kardiovaszkularis

morbiditast. A magasabb CRP, a koros lipidprofil, a kedvezdtlen HDL- és LDL-

szubpopulacio-megoszlas, valamint a megndvekedett oxidativ stressz mind

hozzajarul a vesebetegek magas kardiovaszkularis rizikojahoz.

A PON1 csokkent tiolaktonaz-aktivitisa miatt dializalt betegekben fokozodik a

fehérjék homociszteinilacidja, amely felgyorsithatja az érelmeszesedést a kozel

normal homociszteinszintli dyslipidaemias betegekhez képest.

A PON1 aktivitas emelése lassithatja a vesebetegség progresszidjat és a

szovédmények kialakulasat. Fontosak azok a terapias beavatkozasok, melyek

visszaallithatjak a vesebetegekben karosodott HDL élettani szintjét, funkcidjat és

szubpopulacio-megoszlasat, novelve a PONI1 aktivitasat és az LDL méretét,
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csokkentve a trigliceridben gazdag lipoprotein-maradékok mennyiségét. A
megfeleld taplalkozas, a dohanyzas elhagyasa, a sztatinok, fibratok, ezetimib és
nikotinsav kedvezd hatasuak lehetnek. Vesebetegekben az alapbetegségbdl adodod
kiilonbségek, a lipidprofil valtozasai, potencialis interakciok és a megvaltozott
lipoprotein-metabolizmus a primer dyslipidaemidhoz képest kiilonb6z6 terapias
megkozelitést indokol. Kiemelked6en fontos lehet olyan, nagyon nagy rizikoja
alcsoportok definialasa, ahol a varhato terapias haszon elére lathatolag meghaladja

a mellékhatasok kockazatat.

A cisztatin C, a homocisztein és a human paraoxonaz-1

veseelégtelenségben

Kronikus veseelégtelenségben, valamint vesetranszplantaciot kovetéen a cisztatin

C 0Osszefiigg a kardiovaszkularis morbiditassal és a vesefunkcio beszikiilésének

mértékével, amely a homocisztein csokkent rendlis eliminacidjahoz vezet.

e Jelen vizsgalatunkban is a korabbi eredményeknek megfeleld, emelkedett
cisztatin C-t és homociszteint talaltunk veseelégtelenségben, mig
transzplantaltakban kisebb mértékii emelkedés volt észlelhetd a kontrollhoz
képest.

e  Mas vizsgalatokhoz hasonléan negativ korrelaciot talaltunk a cisztatin C és a
homocisztein szérumszintje kozott.

A homocisztein metabolizmusa zavart szenved a lebontéenzimeket karosito

oxidativ stressz és homociszteinilacid, valamint a kofaktor B12-, B6-vitamin és

folsav hidnya miatt, melyek csokkent szintjét mutattak ki kronikus

veseelégtelenségben. Egyes vizsgalatok forditott Osszefliggést talaltak a

homocisztein és a PONI arilészteraz aktivitasa kozt, masok nem talaltak

szignifikans korrelaciot. Felvetették, hogy a homocisztein PON1-aktivitasra
gyakorolt negativ hatdsa csak korosan emelkedett homociszteinszint esetén

érvényesiilhet.
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e Jelenlegi vizsgalatunkban negativ korrelaciot talaltunk a PON1 paraoxonaz
aktivitasa és a homocisztein koncentracidja k6zott, mely alatdimasztja a korabbi
megfigyeléseket.

Egy korabbi vizsgalatban a PON1 homocisztein-tiolaktonaz —aktivitasanak

meghatarozdja volt az 6sszhomocisztein, az életkor és az 6sszkoleszterin, de a HDL

nem. Korrelaciot talaltak a PON1 homocisztein-tiolaktont és paraoxont hidrolizalé
aktivitasa kozott. A PONI homociszteinilacioja kovetkeztében csokkent
enzimaktivitisa a HDL-en talalhatdo fehérjék (maga a PON1 is) fokozott
érzékenységéhez  vezet az  oxidativ  folyamatokkal és a  tovabbi
homociszteinilaciéval szemben, ez csokkenti a PON1 laktonaz aktivitasat, igy az

endogén laktonok (pl. homocisztein-tiolakton) felhalmozddasahoz vezet, mely a

KVE-ben megnovekedett mennyiségi LDL-lel homocisztein-tiolakton-LDL-

aggregatumokat képez, ezek az ateroszklerotikus plakkokban eldsegitik a habos

sejtek képzodését.

e Eredményeink alatamasztjak kezdeti hipotézisiinket a PON1 aktivitasanak és a
cisztatin C szintjének osszefiiggésérol.

A korrelaciot részben a veseelégtelenségben észlelheté fokozott oxidativ stressz és

homociszteinilacid6 magyarazhatja, mely a PON1 csokkent aktivitisdhoz, valamint

novekvo cisztatin-C csak részben tudja gatolni a felgyorsult ateroszklerotikus
folyamatokat.

e A dializalt betegekben észlelhetd emelkedett TBARS ¢és oxLDL fokozott
oxidativ karosodasra wutal, amelyet a prooxidans homocisztein nagy
koncentracidja, az antioxiddns PONI csokkent aktivitdsa és a romlo
vesefunkcié miatt emelkedett cisztatin C jellemez. A vesetranszplantacié csak
részben képes helyredllitani az eltéréseket. Eredményeink 6sszhangban vannak
az irodalomban leirt korabbi megfigyelésekkel.

Hemodializalt és vesetranszplantalt betegekben a PON1 paraoxonaz aktivitasa és a

szérum cisztatin C szintje kozotti osszefiiggés 0j eredmény. Uj aspektust jelent
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azon megfigyelésiink, hogy vesebetegekben a cisztatin C nem csak a
homociszteinnek, hanem az antioxidans statusznak is jo prediktora lehet.
e Ezért a jovoben a szérum cisztatin C meghatarozas javasolhaté hemodializalt

és vesetranszplantalt betegeknél.
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Osszefoglalas

A kronikus veseelégtelenség (KVE) az egyik legjelentésebb kardiovaszkularis
(KV) rizikéfaktor. Munkacsoportunk korabban KVE-ben az antioxidans és
antiaterogén human paraoxonaz-1 enzim (PON1) csokkent aktivitasat talalta. Azt
vizsgaltuk, hogy KVE-ben a PON1 aktivitasanak valtozasaban milyen mértékben
jatszanak szerepet a genotipus és a fenotipus az atlagpopulacidohoz képest. A
cisztatin C kivalasztasa KVE-ben csokken, igy markere a vesefunkcid
besziikiilésének, ezért pozitiv korreldciét mutat a kardiovaszkularis események
el6fordulasaval, ugyanakkor a cisztatin C ateroszklerotikus plakkot stabilizald,
védo hatasu. A KVE-ben gyakori, proaterogén hiperhomociszteinémia karositja az
endothelt. Megvizsgaltuk, milyen kapcsolat van a PONI, cisztatin C ¢és
homocisztein kozott. A KVE-ben gyakori alacsony HDL-C miatt a HDL PON1-
aktivitasra gyakorolt hatasanak megitélésére egészséges kontroll helyett alacsony
HDL-C-nel rendelkez6, primer dyslipidaemiasokhoz (DL) hasonlitottuk a
vesebetegek PON1-aktivitasat.

A vartnal nagyobb kiilonbséget talaltunk a PON1 genotipusa és fenotipusa kozott.
A genotipus- és fenotipus-megoszlasban nem volt szignifikans eltérés.
Kovetkeztetésiink szerint ezért a PON1-statusz meghatarozasdhoz a fenotipus és
genotipus meghatarozasa egyarant sziikséges. A KVE-ben 1étrejové anyagcsere-
valtozasok eredményként a PON1 a cisztatin C-vel és a homociszteinnel negativ,
mig a cisztatin C és a homocisztein pozitiv korrelaciot mutatott. A cisztatin C tehat
a homocisztein mellett a vesebetegek ¢€s vesetranszplantaltak antioxidans
statuszanak is prediktora lehet. DL-ban a PON1 paraoxonaz-aktivitasa hasonldan
csokkent, mig a PONI arilészteraz-aktivitasanak csokkenése KVE-ben
kifejezettebb volt. Ez arra utal, hogy KVE-ben csokken a majsejtekben a PONI
enzimfehérje szintézise és az ezzel korrelald arilészteraz-aktivitds, de ez nem
magyarazhatd a csokkent HDL-C-nel. Az alacsony HDL-C-nel rendelkez6 KVE
betegek fokozott kardiovaszkularis mortalitdsa nem magyarazhaté a PON-aktivitas,

vagy a fenotipus-megoszlas valtozasaval.
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