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Bevezetés

A kronikus veseelégtelenség fokozott oxidativ stresszel, az endothelium
diszfunkcidjaval és felgyorsult érelmeszesedéssel egyiitt jaré korfolyamat,
melyben jelent6sen fokozddik a sziv- és érrendszeri megbetegedések kialakulasa.
A HDL-hez kotott paraoxonaz (PON1) enzim gatolja az oxidalt LDL képzddését,
ezdltal lassitja az atherosclerosis folyamatat. Szamos tanulmany igazolta, hogy az
alacsony PON1 paraoxondz aktivitds fokozott oxidativ stresszel tarsul és ezzel
egyutt a kardiovaszkuldris morbiditas is megnovekszik. A PON1 enzim laktonaz
aktivitassal is rendelkezik, hidrolizdlja a homocisztein metabolizmusa soran
keletkez6 homocisztein-tiolaktont és gatolja a fehérjék oxidativ karosoddsat. Az
utébbi években megjelent kutatasi eredmények alapjan az oxidativ stressz egyik
legmegbizhatébb markereként jellemzett, a fehérjék metilacidja és lebontasa
soran keletkezé aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) vesén keresztiil torténd
eliminaciéja karosodik a hemodializalt betegekben, és az emelkedett ADMA
koncentracié a nitrogén-monoxid szintaz (NOS) inhibitoraként hozzéjarul az
endothelium diszfunkcidjahoz. Munkacsoportunk évek ota foglalkozik a PON1
paraoxondz és laktonaz aktivitasanak vizsgdlataval hemodializadlt és
vesetranszplantalt betegekben és célul tliztik ki, hogy Osszefliggést talaljunk a
PON1 laktonaz aktivitds és szamos egyéb, a krdnikus veseelégtelenségben

kiemelked6 fontossagl  kardiovaszkuldris  rizikéfaktor  kozott.  Kordbbi



eredményeink arra utaltak, hogy kronikus veseelégtelenségben a PON1
paraoxondz és laktondz aktivitasok a taplaltsagi dllapottdl fliggben is valtozhatnak,
és ez befolydsolhatja az atherosclerosis progresszidjat ezekben a betegekben.
Munkank soran azt taldltuk, hogy a PON1 enzim laktondz aktivitdsa Uj és
potencidlisan jél hasznalhatd paraméter lehet a kardiovaszkularis rizikd becslésére
kronikus veseelégtelenségben. Eredményeink alapjan azt is feltételezzik, hogy a
PON1 paraoxonaz aktivitas indikatora lehet a veseelégtelenség és az
érelmeszesedés progresszidjanak mind az alultaplalt, mind az elhizott

hemodializalt betegekben.

Irodalmi attekintés

A kronikus veseelégtelenség (CVE) a vesék strukturalis és funkcionalis
karosodasaval jellemezhet§ heterogén betegségcsoport, a vese vizeletkivalaszto
és hormondlis funkciéjanak irreverzibilis és progressziv besz(kiilését jelenti.
Végstadiumu veseelégtelenségrél akkor beszéliink, ha a vesemiikddés olyan
komolyan karosodik, hogy a beteg vesepotlé (hemodializis) kezelésre szorul. A CVE
hatterében leggyakrabban hypertonia vagy cukorbetegség okozta vesekarosodas,
kronikus glomerulonephritis, krénikus tubulointerstitialis nephritis, vascularis
eredetl kdrosodas vagy polycystds vesebetegség all, de az esetek egy részében

alapbetegség nem derithetd ki.



Az érelmeszedés kialakuldsaban szamos tényezd jatszik szerepet: a vérkeringésben
Iévé kilonboz6 lipoproteinek, a thrombocytdk, a monocytdk, a fehérvérsejtek altal
termelt citokinek, az ér-endothelsejtek, az érfal simaizomsejtjei, a fibroblastok és a
makrofagok bonyolult kélcsonhatdsa révén alakul ki az atherosclerotikus plakk.
Ezek hatasara fokozddik az érfal permeabilitasa, a lipidek érfalban torténd
lerakdddsa és oxiddcidja, gyulladasos folyamatok révén az érfal lokalis atépiilése,
»,meszesedése” jon létre. A Framingham study, és tobb nagyobb prevencios
vizsgalat (Helsinki Heart Study, MRFIT, 4S, LIPID) igazolta, hogy a magas
koleszterol szint, a magas LDL- és triglicerid-szintek és az alacsony HDL-
koncentracido a coronariabetegségek kialakuldsanak meghatdrozo rizikéfaktorai.
Ilyen a lipid eltérésekkel, azaz dyslipidaemiaval jar a magasvérnyomds-betegség, a
kifejezett elhizds (obezitds), a 2-es tipusi cukorbetegség és a kronikus
veseelégtelenség is. Ezenkivil a dohanyzds, a stresszes életvitel és a
mozgdsszegény életmod, kilonb6z6 genetikai tényez6k is befolydsoljdk a
dyslipidaemia kialakuldsat, ezek a tényez6k az irodalomban tradicionalis
rizik6faktorokként szerepelnek. Kilonb6zé tanulmanyok (pl. MARS, FATS)
igazoltak, hogy az LDL-koleszterol szintjének jelent&s csokkentése altal elérheté az
atherosclerotikus plakkok regresszidja is, de az érelmeszedés folyamata
mindenképpen lassithatd, ezéltal a kardiovaszkularis kockazat is csokkenthetd. A

lipidcsokkent6 sztatin-terapia képes stabilizdlni a plakkokat, és a sztatinok



pleiotrép hatdsuk révén javitjdk az endothel-diszfunkciot, csokkentik a
thrombocyta aktivacidt és aggregaciot, gatoljak a simaizomsejtek proliferaciéjat, a
nitrogén-monoxid termelését és az altalanos gyulladdasos marker (high-sensitivity)
C-reakiv protein (hsCRP) proinflammatorikus hatasat is képesek csdkkenteni.

A kronikus veseelégtelenségben jelent6sen felgyorsul az érelmeszesedés
folyamata és n6 az ischaemias szivbetegség kialakuldsanak kockazata is, emiatt
kifejezetten magas a kardiovaszkularis halalozas ezekben a betegekben. Tehat a
CVE o6nmagaban kardiovaszkularis rizikéfaktornak tekintendé és az irodalmi
adatok alapjan az atherosclerosis progresszidjat ebben a betegcsoportban az un.
nem-tradicionalis rizikéfaktorok, mint az alapbetegséghdl addddan allanddsult
alacsony foku szisztémas gyulladas és az oxidativ stressz, az endothelium
diszfunkciéja, a hyperhomocysteinaemia és a dyslipidaemia jelentésebben
befolydsoljdk a hagyomanyos tényez6khoz képest. Az oxidativ stressz
kialakulasaban egyrészt a prooxidans tényezdk jelenléte, masrészt a védd hatdsu,
antioxidans tulajdonsagu faktorok csokkent szintje jatszik szerepet. A CVE-ben
jelenlévd krdénikus gyulladas, az anaemia és az alultaplaltsag reaktiv oxigén gydkok
képzGdése révén fokozza az oxidativ stresszt, mig az enzimatikus védelem hianya

[kiemelten a paraoxondz-1 (PON1) és nitrogén monoxid szintetdz (NOS) enzimek]



és az antioxidansok csokkent szintje a pro-oxidans és anti-oxidans egyensuly
felborulasat vonja magaval.

Az elmult években megjelent tanulmanyok alapjan azt mondhatjuk, hogy krénikus
veseelégtelenségben a magas homocisztein koncentracid bizonyitottan a
kardiovaszkularis megbetegedések kialakulasanak fliggetlen rizikofaktora.
Kuléndsen a hemodializalt vesebetegeknél igazoltdk, hogy a homocisztein
intracellularisan felszaporodva a fehérjeszintézist gatolja, inaktiv fehérjék
képzGédéséhez és felhalmozdodasahoz vezet, ezdltal a sejtek apoptdzisat indukalja,
el6segiti a gyulladasos citokinek képz6dését és fokozza az oxidativ stresszt. A
homocisztein oxidacidja révén toxikus szabadgyokok keletkeznek, melyek az
endothel diszfunkcidjat okozzdk, és ennek kdvetkeztében a nitrogén-monoxid
(NO) metabolizmus is karosodik. Az integritasat elvesztett endothelium felszinén a
thrombocytdk kdnnyen megtapadnak, ez thrombocyta-aggregaciéhoz vezet. Az
érelmeszesedés folyamataban az endothel diszfunkcidja mellett az LDL oxidacidja,
valamint LDL-homocisztein tiolakton képz6dése is fontos szerepet jatszik.
Osszefiiggést lehet kimutatni a CVE-ben kialakulé atherosclerosis, a
tromboziskészség novekedése és a hyperhomociszteinaemia kozott, séril az
endothel vasomotor reguldcidja és az antitrombotikus funkcidja is.

A HDL toébbféleképpen képes gatolni az atherosclerosis folyamatat, legfontosabb

hatasa a reverz koleszterol transzport biztositdsa, amely soran a periférias



sejtekben felhalmozddott koleszterolt a majba szallitja és indirekt Uton a lecitin
koleszterol acil transzferaz (LCAT) és a koleszterol észter transzfer protein (CETP)
segitségével a felesleges koleszterol az epével kilrlilhet. A HDL-hez k6tott enzimek
koézil a PON1 paraoxondz, az LCAT, a PAFAH (thrombocyta aktivalé faktor
acetilhidroldz) és az apolipoprotein Al antioxidans hatasat igazoltak. A HDL-nek az
érfalra kifejtett direkt Un. pleiotrép hatdsa is protektiv tényezéként szerepel az
érelmeszesedés soran. Veseelégtelenségben a HDL képz&dése zavart szenved, az
LCAT csokkent és a CETP megnovekedett aktivitdsa miatt fokozdédik a HDL
eltavolitasa a vérkeringésbdl. A visszamaradd HDL-t elsGsorban a koleszterol-
észterben szegény, trigliceridben gazdag HDL; szubfrakcid alkotja, mely csdkkent
antioxidans aktivitassal rendelkezik, s valdszinlileg az LDL-oxidaciét gatlo
tulajdonsaga is karosodik a hemodializalt betegekben.

A humdn paraoxondz-1 enzim (PON1) egy kdlcium-dependens észteraz, mely
aromas karboxilészterek, organofoszfatok hidrolizisét katalizalja. A szérum PON1
enzim paraoxonaz aktivitdsanak mérése az antioxidans hatas jellemzésére, mig az
arilészteraz aktivitds az enzimfehérje mennyiségének kifejezésére alkalmas. Az
alacsony PON1 aktivitds elGsegiti az érelmeszesedés progresszidjat kronikus
veseelégtelenségben. A PON1 enzim elsédlegesen a lipoproteinekben képz6dd
lipidperoxidok hidrolizise altal gatolja az LDL oxidacidjat, igy az oxidalt LDL

atherosclerotikus és proinflammatorikus hatasanak csokkentése révén hozzajarul



a HDL érelmeszesedést gatlé hatasahoz. A magas BMI-vel jellemezheté elhizott
betegekben csdkkent paraoxonaz aktivitast talaltak. Tobb tanulmany igazolta,
hogy krénikus veseelégtelenségben - els6sorban a hemodializalt, de a vese
transzplantacion atesett betegeknél is - csokkent a szérum PON1 enzim aktivitasa
és szoros Osszefliggés mutathatd ki a kardiovaszkularis mortalitas és a csokkent
PON1 aktivitas kozott ebben a betegcsoportban. Az igazoltan coronaria
betegségben szenvedd, hemodializalt krénikus veseelégtelenekben még
kifejezettebb, szignifikdns PON1 aktivitascsokkenést taldltak a hemodializis
kezelésben nem részesils vesebetegekhez képest.

Ujabb irodalmi adatok arra utalnak, hogy a PON1 enzim a paraoxonaz aktivitds
mellett laktonaz aktivitassal is rendelkezik, ezaltal laktonok, tiolaktonok és ciklikus
karbonat-észterek hidrolizisére is képes. A szervezetben a homocisztein oxidacidja
révén toxikus szabadgyokok (tobbek kozott homocisztein-tiolakton) keletkeznek,
melyek az endothelium diszfunkciéjahoz és az NO metabolizmus kdrosodasdhoz
vezetnek.

A kronikus veseelégtelenségben, mint egy felgyorsult érelmeszesedéssel és
thrombosis hajlammal jellemezhet6 komplex klinikai allapotban jelentGsen
modosul az NO endothel altal torténé termel6dési mechanizmusa, s az ezzel
Osszefligg6 biokémiai valtozasok is megfelel6 markerként szolgalhatnak a

kardiovaszkularis morbiditas jellemzésére ebben a betegcsoportban. Az



aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) endogén inhibitora a nitrogén monoxid
szintdznak (NOS) és kordbbi vizsgdlatok azt mutattdk, hogy az ADMA
koncentracidja emelkedik CVE-ben, és ez szerepet jatszik az atherosclerosis
folyamatdban. Az is igazolddott, hogy a csokkent NO produkcio és az endothelialis
diszfunkcié egylittesen fokozza az érelmeszesedés progresszidjat hemodializalt
veseelégtelenekben. Az irodalmi adatok alapjan azt latjuk, hogy homociszteint és
az ADMA-t egyre inkdbb tartjdk potencidlis rizikdfaktoroknak a felgyorsult
érelmeszesedéssel jellemezhet6 korfolyamatokban, igy CVE-ben is a
metabolizmusuk soran keletkez8 szubsztratok révén.

Mivel a tradiciondlis rizikdfaktorok nem tudjak magyardzni a krénikus
veseelégtelenségben kialakuld igen magas kardiovaszkuldris morbiditast és
mortalitast, igy az utdbbi években az elhizassal 6sszefliggé inzulin rezisztencia, az
oxidativ stressz és az endothelidlis diszfunkcid széles kérben vizsgalt, ugynevezett
nem-tradiciondlis rizikéfaktorokként kerlltek a figyelem kodzéppontjdba. Ezek
kozul is kiemelked6 fontossagl a hemodializalt és a vesetranszplantalt betegek
korében eddig még kevésbé vizsgalt, a zsirszovet 4altal termelt leptin és
adiponektin  hormonok szerepe az érelmeszesedés folyamataban. Szoros
Osszefliggés figyelhet6 meg a test zsirtdmege és szérum leptin szintje kdzott. A
leptin hatdsa a szervezet energiahaztartasanak szabalyozasa, befolyasolja az

éhségérzetet, a tdpanyagfelvételt és az abbdl nyert energia hasznosuldsat.



Kimutattak, hogy a hyperleptinaemia az NO termel6dés zavarat okozza, ezéltal
jarul hozza az endothel diszfunkciéhoz az elhizott betegekben. Az el6rehaladott
veseelégtelenségben szenved6 és a hemodializdlt betegekben észlelt
kronikus gyulladas fontossagara hivja fel a figyelmet CVE-ben. Az adiponektin
kdzponti szerepet jatszik a mdj és a vazizom zsirsav- és szénhidrat-anyagcsere
szabdlyozdsaban, az alacsony adiponektin szint szorosan 0sszefiigg az elhizassal, az
inzulin rezisztenciaval, a 2-es tipusu diabetes mellitussal és a kardiovaszkularis
megbetegedésekkel. Az adiponektin koncentracidja inverz 6sszefliggést mutat a
zsirszovet tomegével, ugyanakkor emelkedik a kroénikus veseelégtelenségben.
Korabbi vizsgdlataink kimutattak, hogy a PON1 paraoxondz aktivitasa pozitivan
korrelal a HDL-koleszterol és az adiponektin koncentracidjaval és negativan a
testtomeg indexszel (BMI) illetve a derék korfogattal. Az adiponektin az
endothelium felszini adhézids molekuldk expresszidjat befolyasolja, és potencialis
anti-inflammatorikus és anti-atherogén tulajdonsagokkal rendelkezik.

A legtobb veseelégtelen betegnél megtalalhatéd valamilyen szint(i fehérje- és
kaldria-malnutricid, és az ebbdl adéddé aminosav- és energiahiany altalanosan
el6fordul ebben a betegcsoportban. Az irodalmi adatok arra utalnak, hogy az
alultaplaltsag és a generalizalt kisfokd krénikus gyulladas markerei (hsCRP,

interleukin-6, TNF-alfa) 6sszefliiggésben allnak a sziv- és érrendszeri betegségek



kialakulasaval CVE-ben. Kimutattak, hogy az alultdpldltsag az un. malnutricio-
inflammacié-atherosclerosis (MIA) komplex részeként megbizhatd el6rejelzéje
lehet a veseelégtelen betegek kardiovaszkularis mortalitdsanak. A kordbban
hasznalt antropometriai jellemz6krél, a laboratériumi markerek kozil az
albuminrdl és a szérum koleszterol koncentracidjardl az utébbi idében igazolddott,
hogy nem alkalmasak az alultdpldltsag megbizhaté jellemzésére CVE-ben, és
egyel6re nem is all rendelkezéslinkre megbizhato és elfogadott marker.

Erdekes és izgalmas megfigyelés, hogy korabbi vizsgilatok az elhizott
hemodializalt betegek alacsonyabb mortalitasat taldltdk az alultaplaltakhoz
képest, mely azt sugallja, hogy a zsirszovet jelenléte az alacsony testtomeghez
képest védé szereppel birhat CVE-ben, és ennek hatterében az zsirsejtek altal
termelt adipokinek, s ezek kozil kifejezetten az adiponektin protektiv szerepét is
feltételezik. Ez az ellentmondasos megfigyelés ,obezitas paradoxon” vagy ,reverz
epidemioldgia” néven ismert az irodalomban és a nagyobb testzsir mennyiségileg
kedvezd hatasat feltételezi a kardiovaszkuldris mortalitdssal szemben. Tobb
lehetséges magyarazat létezhet erre a jelenségre, ugy tlnik, hogy a csokkent
tdpanyagraktarral rendelkezé hemodializalt betegek esetén a krénikus gyulladdsos
folyamatok, a csékkent protein-kaléria bevitel, a krénikus acidosis és az allando

hospitalizacids igény miatt novekszik meg a korai elhalalozdsok szama.



Célkitlizések

1. Célkitizésunk volt, hogy meghatarozzuk a PON1 paraoxondz és laktonaz

aktivitasokat a hemodializalt és transzplantalt betegekben.

2. Tovabba 6sszefliggéseket keressiink a PON1 laktondz aktivitds és szamos egyéb,
a kronikus veseelégtelenségben kiemelked6 fontossagu kardiovaszkularis

rizikéfaktor kozott.

3. Munkahipotézisink alapjan a PON1 laktonaz aktivitdsa kiilonbozik az
érelmeszesedés szempontjabol hatranyosabb helyzetli hemodializalt betegekben
a vesetranszplantaltakhoz képest. Ezenkivil az oxidativ stressz markereként
szolgal6 ADMA emelkedett szintjét feltételeztlik alacsonyabb PON1 paraoxonaz

aktivitassal egyltt a vizsgalt krénikus veseelégtelenségben szenvedd betegeinknél.

4. Kordbbi eredményeink alapjan azt is feltételezzik, hogy a PON1 paraoxondz és
laktonaz aktivitasok a taplaltsagi allapottdl fluggben is valtozhatnak krénikus
veseelégtelenségben, és ez befolyasolhatja az atherosclerosis progressziojat a CVE

betegekben.

5. Tovabbi célkitlizésiink, hogy Osszehasonlitsuk a PON1 paraoxondz és laktonaz
aktivitasokat, az ADMA, az adiponektin és a leptin koncentracidkat a taplaltsagi
allapot fluggvényében és ezek kozott Osszefliggéseket keressiink az elhizott és az

alultaplalt hemodializalt veseelégtelen betegekben.



Betegek és mddszerek

A PON1 paraoxonaz és laktondz aktivitasok méréséhez 78 vesetranszplantalt, 108
hemodializalt beteg és 63 egészséges kontroll személyt vontunk be. A taplaltsagi
allapot hatasanak vizsgdlatdhoz 114 hemodializalt beteg klinikai adatait és
vérmintakbdl meghatarozott enzimértékeit hasonlitottuk 6ssze.

12 6ra éhezést kdvet6en 10 ml vénds vért vettiink reggel 7:30 és 8:00 kozott a
kontroll és a transzplantalt betegeinktdl, illetve a hemodializaltaktél a dializis
napjan, azt megel6z6en. A mintakbdl a Debreceni Egyetem Laboratdriumi
Medicina Intézetében standard laboratériumi maddszerekkel hataroztak meg a
koleszterol, triglicerid, HDL-C, LDL-C, gliikdz, hsCRP, kreatinin, albumin szinteket. A
DEOEC Belgyodgyaszati Intézet |. sz. Belklinika Kutaté Laboratdriumaban
fotometrias mddszerrel hataroztuk meg a szérum PON1 paraoxondz és arilészteraz
aktivitast. A PON1 paraoxonaz aktivitds meghatdrozasakor szubsztratként
paraoxont alkalmaztunk és spektrofotometridas moddszerrel meghatdroztuk a
képz6dG 4-nitrofenol mennyiségét. A PON1 arilészteraz aktivitast meghatarozasa
soran fenilacetatot tartalmazd oldatot hasznaltunk, szérum hozzdadasat kovetéen
végeztik az adszorbanciamérést. A PON1 laktonaz aktivitds meghatdrozasara
kereskedelmi fogalomban kaphatd ,HTLase activity assay kit” segitségével tortént,
thiobutirolakton szubsztratot hasznaltunk. A hemodializalt és transzplantalt

betegek szérum ADMA, adiponektin és leptin koncentracidjat kereskedelmi



forgalomban kaphaté ELISA kit segitségével vizsgaltuk. A PON1 fenotipus-
megoszlasat kettds szubsztrat modszerrel végeztiik. A PON1-55 4s a PON1-192
polimorfizmusok meghatdrozdsara fluoreszcens rezonancia-energiatranszfert
(FRET) és olvaddaspont-analizist kombinald mddszert (Light Cycler Real-Time
Technology) alkalmaztunk. A homociszteint és a cisztatin C-t a DEOEC
Laboratdriumi Medicina Intézetében, valamint a Kenézy Kérhaz Laboratdriumaban
hataroztdk meg. A homociszteint fluoreszcens polarizaciés maddszerrel (FPIA,
Abbott) mérték. A cisztatin C meghatarozasat immun-turbidimetridas maédszerrel
(PETIA) végezték.

A vizsgalatok soran SAS for Windows 6.12 szamitdgépes programot hasznaltunk
statisztikai analizis céljabdl. Az adatok normalis eloszlasat, ezdltal az
osszehasonlithatdsagukat Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztik. A kiilonb6z6
csoportok Osszehasonlitdsa sordn kétmintds t-probat (Student-féle t-teszt)
alkalmaztunk, szignifikdnsnak tekintettiik a p<0.05 értéket. Azon paramétereknél,
amelyek nem mutattak normal eloszlast, ANOVA (varianciaanalizis) helyett a non-

parametrikus Kruskal-Wallis-prébat alkalmaztuk.



Eredmények

A hemodializalt és vesetranszplantalt betegek PON1 paraoxonaz és laktonaz
aktivitasanak meghatarozasa

A vizsgalatunkba 78 vesetranszplantalt (TRX), 108 hemodializdlt (HD) és 63
egészséges kontroll személyt vontunk be. A triglicerid és 6sszkoleszterol szintek
szignifikdnsan magasabbak, a HDL-koleszterol mennyisége szignifikansan
alacsonyabb volt a hemodializdlt betegekben a transzplantdltakhoz képest,
ugyanakkor az LDL-koleszterol szintben nem volt kiilonbség a két csoport kozott. A
szérum glikéz, hsCRP, cystatin C és kreatinin koncentraciok szignifikdnsan
magasabbak voltak a HD csoportban a TRX betegekhez képest. Szignifikdnsan
magasabb ADMA koncentrdcidkat taldltunk a HD betegekben a transzplantdlt
populdcidhoz képest. A kreatinin, hsCRP, gliikdz, homocisztein, koleszterol,
triglicerid és ADMA szintek mindkét betegcsoportban jelent6sen nagyobbak voltak
a kontrollokhoz képest. A HD és TRX betegekben a PON1 laktondz és paraoxonaz
aktivitasok szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a kontrollokhoz képest. Jelent6sen
alacsonyabb paraoxonaz és laktondz aktivitasokat mértiink a hemodializaltakban a
TRX csoporthoz képest.

Szignifikans pozitiv korrelaciét taldltunk a PON1 paraxondz és laktonaz aktivitasok
kozott a HD betegekben (r=0.3064, p<0.01). Hasonld, de statisztikailag nem

szignifikdns Osszefliggést észleltink a TRX csoportban (r=0.1492, p=0.2816).



Szignifikdns pozitiv korrelaciét talaltunk a PON1 laktonaz és paraoxondz
aktivitdsokban a teljes vizsgalt populdcidban (r=0.5163, p<0.001). Az ADMA
szintek negativ Osszefluiggést mutattak a PON1 laktonaz aktivitassal mindkét
betegcsoportban (HD: r=-0.3240, p<0.05; TRX: r=-0.3178, p<0.05) és a teljes
vizsgalt populdcidban (r=-0.4412, p<0.001). Szignifikdns pozitiv korrelaciot
taldltunk a PON1 paraxonaz és laktondz aktivitasok kézott a kontroll csoportban
(r=0.6111, p<0.001). Negativ, de statisztikailag nem szignifikdns Osszefliggést
észleltiink az ADMA koncentracié és a PON1 laktonaz aktivitasok kozott (r=-
0.1511, p=0.21). A teljes populacidéban szignifikdns negativ korrelaciokat figyeltiink
meg a PON1 laktonaz aktivitas és a BMI (r=-0.2819, p<0.01), az életkor (r=-0.414,
p<0.001), a homocisztein koncentracié (r=-0.3421, p<0.001) és hsCRP szint (r=-
0.3231, p<0.001) koz6tt.

Annak vizsgalatdra, hogy az egyvaltozds analizis sordn szamitott Osszefliggések,
melyeket a PON1 laktonaz aktivitds, PON1 paraoxonaz aktivitds, a homocisztein
koncentracio és ADMA szintek kozott taldltunk, figgetlenek-e az életkortél, a BMI-
t6l, hsCRP és HDL-C szintektdl, tobbszoros regresszids analizist végeztink. Ennek
eredményeként azt talaltuk, hogy a PON1 paraoxonaz aktivitds és a homocisztein
koncentracio fliggetlen el6rejelz6i a PON1 laktondz aktivitasnak az életkorra, a

BMl-re, a hsCRP-re, ADMA-ra és HDL-C-re vonatkoztatva a modellben.



A hemodializalt betegek PON1 paraoxondz és laktonaz aktivitasanak

Osszefiiggése a taplaltsagi allapottal

Osszesen 114 krénikus veseelégtelen beteget vontunk be a tanulmdnyba, akik
tébb mint hat hdénapja hemodializis kezelésben részesiilnek és a BMI alapjan 3
csoportba osztottuk 6ket. Alultaplaltnak tekintettiik a BMI<20 kg/m2 (N=21, 11
férfi/10 né), normalis és mérsékelten tulsulyosnak (tovabbiakban normal sulydak
csoportja) a 20<BMI<30 kg/m? (N=51, 24 férfi/27 nd) és elhizottnak BMI>30 kg/m”
(N=42, 20 férfi/22 n6). Nem volt szignifikdns eltérés a kilonb6z6 csoportok kozott
nemben, életkorban, a hemodializis kezelés idejében, dohanyzas és cukorbetegség
szempontjabol.

A leptin szintek szignifikansan magasabbak és a PON1 paraoxonaz aktivitasok
szignifikansan alacsonyabbak voltak az elhizott betegekben mind a normadl
stlydakhoz, mind az alultapldltakhoz képest. A plazma adiponektin koncentracidja
szignifikdnsan alacsonyabb volt az elhizottakban az alultapldltakhoz viszonyitva.
Nem taldltunk kilonbséget a betegcsoportok kozott az ADMA szint és a
homocisztein koncentracio tekintetében. A PON1 laktonaz aktivitdsok magasabbak
voltak az alultaplaltakban az elhizott és a normalsulyu csoporthoz képest, de ez a
kilonbség nem bizonyult szignifikdnsnak. Nem volt jelentés kiilonbség a szérum
HDL-koleszterol koncentraciok, a vércukor és a hsCRP szintekben az egyes

csoportok kozott. Az alultaplaltakban alacsonyabb triglicerid és alacsonyabb 6ssz-



koleszterol és LDL-koleszterol koncentracidkat mértiink a normal sulyu és az
elhizott hemodializalt betegekhez képest. A kreatinin szintek koz6tt nem volt
jelent8s eltérés a harom vizsgdlt csoportban, és a plazma albumin szintek is
hasonldak voltak az elhizott, az alultaplalt és a normal sulya betegeknél.

PON1 paraoxonaz aktivitds negativan korreldlt a hsCRP szinttel az 0Osszes
hemodializdlt beteg esetén (r=-0.344, p<0.01) és kiilénvalasztva az alultaplalt
csoportban (r=-0.519, p<0.01). Nem talaltunk szignifikdns 6sszefliggést a szérum
PON1 paraoxonaz aktivitds és a hsCRP kozott az elhizott és a normal sulyu
hemodializalt csoportban. Szignifikdns pozitiv korrelacié volt a BMI és a hsCRP
kozott az Osszes hemodializaltnal (r=0.586, p<0.01), kilon vizsgadlva az
alultdplaltakban (r=0.402, p<0.01) és kulon az elhizott csoportban is (r=0.485,
p<0.01). Ezenkivil szignifikdns inverz korrelaciét figyeltink meg a PON1
paraoxondz aktivitas és a BMI kozott az 6sszes hemodializaltnal (r=-0.314, p<0.05)
és a teljes vizsgalt (hemodializalt és kontroll) populdciéban (r=-0.303, p<0.05).
Nem taldltunk szignifikans 6sszefliggést a szérum PON1 paraoxonaz aktivitds és az
adiponektin szintek kozott a hemodializalt betegekben; azonban pozitivan
korreldltak ezek a paraméterek a normal sulyd hemodializaltakban (r=0.326,
p<0.05). Pozitiv 6sszefliggést taldltunk az adiponektin és a PON1 laktonaz aktivitas
kozott (r=0.303, p<0.05) és szignifikdns negativ korrelaciot a PON1 laktonaz

aktivitas és a hsCRP kozott (r=-0.318, p<0.05) az 6sszes hemodializalt betegben.



Annak eldéntésére, hogy a PON1 paraoxonaz aktivitds és hsCRP szint kozotti
Osszefliggés az egyvaltozds vizsgalat sordn fliggetlen-e az életkortdl, a BMI-t6l és
egyéb paraméterektdl, tobbszords regresszids analizis végeztiink. A modellben a
PON1 laktonaz aktivitds, a hsCRP és a leptin koncentraciék a PON1 paraoxonaz
aktivitas fuggetlen el6rejelzGinek bizonyultak az életkorra, a BMI-re, az ADMA és

az adiponektin koncentracidkhoz viszonyitva.

Megbeszélés

Kordbban mar tdbb tanulmany igazolta, hogy jelentGsen csokken a PON1
paraoxonaz aktivitds a kronikus veseelégtelen betegekben, és ezzel
Osszefuiggésben fokozodik az érelmeszesedés és n6 a kardiovaszkularis morbiditas
és mortalitas, viszont a PON1 laktonaz aktivitas valtozasat rajtunk kivil még nem
vizsgdltdk ebben a betegcsoportban. Az eredményeink aldatamasztottdk a
kiinduldsi hipotézist, miszerint a PON1 paraoxondz és laktonaz aktivitasok
csokkenése, s ezaltal az antiatherogén hatdsuk redukcidja 0sszefliggést mutat a
végstadiumu veseelégtelen betegekben észlelt fokozott érelmeszesedéssel,
kiilonosen a hemodializalt betegekben, mig a PON1 paraoxondz és laktonaz
aktivitdsok részlegesen javulnak a vesetranszplantdciét kovetGen. A
vesetranszplantalt betegekben észlelt magasabb PON1 paraoxondz és laktonaz

aktivitdsok magasabb HDL-koleszterol szinttel is jartak a hemodializalt



vesebetegekhez viszonyitva, mely jobb antioxiddns védelemre utal a
veseatiltetést kovetben.

Az utdbbi években kiilonb6z6 eredetli vesebetegségek esetén igazoltdk a
vazoaktiv mediator NO kozponti szerepét az urémias eredetli angiopathia
kialakulasaban. Az emelkedett ADMA koncentracio és az ezzel 6sszefliggd oxidativ
stressz, a csokkent NO produkcié fokozza a veseelégtelenség progresszidjat, és
kiilonb6z6 vizsgalatok azt is kimutattak, hogy az ADMA ugyanolyan “urémids
toxinnak” tekinthet6 a krdénikus vesebetegekben, mint a kreatinin vagy a
parathormon. Korabbi tanulmanyok igazoltdk, hogy az ADMA az oxidativ stressz
megbizhaté markere CVE-ben és emelkedett koncentrdcidja fontos rizikdfaktor a
kronikus veseelégtelen betegekben kialakulé kardiovaszkularis megbetegedések
szempontjabdl. A mi munkank szintén megerdsiti ezeket a megfigyeléseket;
jelent6sen magasabb ADMA szinteket észleltliink a hemodializalt betegekben, mint
a transzplantalt csoportban. Szignifikdns inverz korrelaciét taldltunk a szérum
ADMA koncentracio és PON1 laktonaz aktivitds kozott, és hasonld, de
statisztikailag nem szignifikdns tendencia volt megfigyelhet6 az ADMA szintek és a
PON1 paraoxonaz aktivitasok kozétt a  hemodializdltakban és a
transzplantdltakban egyardnt. Az altalunk taldlt Osszefliggések alapjan szoros
kapcsolatot feltételezhetiink az oxidativ stressz, az emelkedett ADMA

koncentraciok és a csokkent antioxidans aktivitds kozott  krdnikus



veseelégtelenségben, mely felel6s lehet a fokozott reaktiv oxigén gyokok (ROS)
termeléséért, és a fokozott érelmeszesedésért ebben a betegcsoportban.

Mind a hemodializalt, mint a vesetranszplantalt betegekben jelentds
hyperhomociszteinaemia figyelhet6 meg és ez is fokozza az atherosclerosis
folyamatat. Eredményeink alapjan nem talaltunk jelent&s kiilonbséget a két
betegcsoport kozott a szérum homocisztein szintek kozott, viszont mind a két
csoportban mintegy kétszer magasabb homocisztein koncentraciot mértiink a
normal értékekhez képest. Kordbbi vizsgalatok azt igazoltak, hogy a magasabb
szérum homocisztein szintek alacsonyabb PON1 paraoxondz aktivitassal jarnak a
koszorusér betegségben szenvedd betegeknél, s ez az eltérés szorosan Osszefiigg a
kardiovaszkuldris megbetegedés sulyossagaval. Mas szerz6k azt talaltak, hogy a
szérum homocisztein koncentracid inverzen korreldl a PON1 laktonaz aktivitassal
coronaria betegségben, tovabba az emelkedett homocisztein szint és a csokkent
PON1 laktondz aktivitdas is flggetlen rizikéfaktoroknak bizonyultak a
kardiovaszkularis eredetli betegségek szempontjabol az atlag populdcidban.
Krénikus veseelégtelenségben ezt az Osszefliggést korabban még nem vizsgaltak,
mi szignifikdns negativ korreldcidt mutattunk ki a PON1 laktondz aktivitds és a
szérum homocisztein koncentrdcié kozott.

Eredményeink alapjan felvet6dott a kérdés, hogy kronikus veselégtelenségben a

taplaltsagi allapot hogyan befolydsolja az érelmeszesedés folyamatat és a vizsgalt



paraméterek alkalmasak lehetnek-e a kardiovaszkuldris riziké becslésére az
elhizott és az alultaplalt hemodializalt betegekben. Jelen vizsgdlatunkban
jelent6sen magasabb PON1 paraoxondz aktivitdst mértink az alultaplalt
hemodializaltaknal az elhizott csoporthoz képest, és hasonld eltérést észleltiink a
PON1 laktonaz aktivitasban is, azonban ez utdbbi nem bizonyult statisztikailag
szignifikans kilonbségnek. Pozitiv korreldcidt taldltunk a szérum adiponektin és
PON1 laktonaz aktivitas kozott és szignifikdns negativ Osszefliggést a PON1
laktonaz aktivitas és a hsCRP szintek kozott az egész hemodializalt csoportban.
Ezen eredmények elégtelen antioxidans statuszra utalnak a kronikus
veseelégtelenségben szenved6 betegekben, és kifejezetten az elhizottakban
novekszik meg az érelmeszesedés folyamatat gyorsitd oxidativ stressz az
alultaplaltakhoz képest. Eredményeink alatamasztjak a kiindulasi hipotézisiinket,
miszerint a csokkent szérum PON1 paraoxondz és laktonaz aktivitas fokozhatja a
kronikus veseelégtelenségre jellemz6 felgyorsult atherosclerosist, kiilondsen az
elhizott hemodializalt betegeknél.

Kordbbi irodalmi adatok alapjan kodzvetlen 6sszefliggés igazolodott a testtomeg
index (BMI) és a kronikus veseelégtelenség kialakuldsa kozott, illetve dsszefliggést
taldltak a BMI és a kronikus vesebetegségek ndvekvd prevalencidja kozott
tulsulyos és elhizott egyéneknél. A vizsgalat soran mérsékelten emelkedett szérum

kreatinin szintet észleltink betegeinknél a BMI fliggvényében. Korabban azt



feltételezték, hogy ez az emelkedés kapcsolatban lehet a kronikus
veseelégtelenség progresszidjaval hemodializalt betegben, azonban mi nem
talaltunk szignifikdns eltérést az elhizott és az alultaplalt betegcsoportok kézott a
vesefunkcio tekintetében.

A leptin fizioldgias szerepe a vesefunkcid kialakitasaban egyel6re még tisztazatlan.
Azt gondoljuk, hogy potencidlis szabalyozd szereppel bir az elektrolit
kivdlasztasban és szerepet jatszik olyan kérfolyamatok, mint az elhizas és az azzal
Osszefiiggésben kialakuld6 ~magasvérnyomds betegség kozotti  kapcsolat
kialakitdsaban. A leptint részben a vese valasztja ki és ezzel Gsszefliggésben a
veseelégtelenségben szenveddknél magasabb leptin koncentraciokat taldltak,
korabbi tanulmanyunk azt igazolta, hogy nem a hiperleptinémia felel6s a csokkent
PON1 paraoxondz aktivitdsért a hemodializalt betegekben. Ezaltal a
hiperleptinémia fliggetlen el6rejelz6je lehet a veseelégtelenség progresszidjanak
és fokozott kardiovaszkuldris kockdazattal jarhat az elhizott hemodializalt
betegekben. Az alacsonyabb adiponektin szint szorosan korreldlt a krénikus
gyulladassal és az érelmeszesedéssel vesetranszplantacion atesett betegeknél;
azonban mi nem talaltunk Gsszefiiggést a szérum adiponektin szint és a PON1
paraoxonaz aktivitas kozott a hemodializalt veseelégteleneknél, taplaltsagi

allapotuktol fliggetleniil. Eredményeink alapjan azt feltételezziik, hogy a PON1



paraoxonaz aktivitas indikatora lehet a veseelégtelenség progresszidjanak mind az
alultaplalt, mind az elhizott hemodializalt betegekben.

Ellentmonddsos megfigyelésként egyes szerz6k azt taldltak, hogy a magasabb BMI
kedvez6bb tuléléssel tarsul a tulsilyos és az elhizott krénikus hemodializalt
veseelégtelen betegekben a normal sulydakkal és az alultaplaltakkal szemben. A
reverz epidemioldgia tehat a magasabb BMI jotékony hatasat feltételezi a
kardiovaszkuldris mortalitds szempontjabdl ezekben a betegekben. Ezt a
jelenséget ,reverz epidemiolégianak” nevezik és az egyik leginkabb vitatott kérdés
a hemodializalt betegek mortalitdsanak vizsgalata szempontjabdl. Kiilonboz6
vizsgdlatok azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy a malnutricid és a gyulladds
jelenléte (malnutricié-inflammacid-atherosclerosis komplex) megmagyarazhatja a

reverz epidemioldgia jelenségét a hemodializalt betegekben.

Osszefoglalas

Vizsgalatunk alapjan az antiatherogén PON1 enzim aktivitdsanak jelent8s
csokkenését észleltiik kronikus veseelégtelenségben, ez a valtozas kifejezetten az
elhizott hemodializalt betegeknél volt megfigyelhet6 az alultaplaltakhoz képest.
Tekintettel arra, hogy ez ellentmond a reverz epidemioldgia altal észlelt kedvezd
mortalitdsi adatoknak, tovabbi vizsgalatok sziikségesek a taplaltsagi allapot valddi
hatasanak tisztazasara az elhizott és alultaplalt vesebetegek kardiovaszkularis

rizikdja szempontjabdl. Egyre tébb irodalmi adat tdmasztja ald a kiinduldsi



hipotézisiinket, miszerint a PON1 enzim antioxidans tulajdonsagai a paraoxonaz
aktivitassal s nem a laktonaz aktivitassal allnak kapcsolatban. Ezért vizsgaltuk
els6dlegesen a PON1 paraoxondz aktivitds és a krdénikus veseelégtelen betegek
antioxidans statuszanak Osszefliggéseit a taplaltsagi allapot fliggvényében. Célunk
volt, hogy igazoljuk a PON1 paraoxonaz és laktondaz aktivitdsainak valtozasat és
Osszefliggését az alultaplalt, normal sulyd és elhizott hemodializalt betegekben.
Eredményeink azt mutattdk, hogy a PON1 paraoxondz aktivitds megbizhatd
markere lehet a veseelégtelenség progresszidjanak az érelmeszesedés
szempontjabdl. A legjobb tudomasunk szerint nem ismert specifikus szubsztrat
vagy enzim, mely befolyasolna a PON1 laktonaz aktivitasat, viszont igazoltuk, hogy
a PON1 enzim laktondz aktivitdsa nem fliggetlen a PON1 paraoxondz aktivitasatol
kronikus veseelégtelen betegekben. Vizsgalataink sordn az talaltuk, hogy a PON1
enzim laktondz aktivitdsa egy Uj és potencialisan jol hasznadlhaté faktor lehet a
kardiovaszkularis rizikd becslésére kronikus veseelégtelenségben, de tovabbi
vizsgdlatok sziikségesek még ezen enzimaktivitds jelent6ségének megitélésére
mind a hemodializalt, mind a vesetranszplantalt betegeknél. Az eredményeinkbdl
arra kovetkeztethetiink, hogy a magas homocisztein szint, az emelkedett ADMA
koncentracio, a csokkent PON1 laktonaz aktivitas, ezaltal a homocisztein-tiolakton

hidrolizisének csokkenése az homociszteinildlt és oxidativan mddosult fehérjék



szintjének emelkedéséhez vezet a szervezetben, mely elGsegiti a hemodializalt és

vesetranszplantalt betegekben az érelmeszesedés progresszidjat.
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4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0031 szamu projektek tdmogattak. A projekt az Eurdpai Unid

tdmogatasaval, az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valdsult meg.
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