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Bevezetés 

A krónikus veseelégtelenségben (KVE-ben) szenvedő betegek életkilátásait ma már általában 

nem az alapbetegség, hanem döntően a szív- és érrendszeri szövődmények határozzák meg, 

melynek hátterében a korai érelmeszesedés áll. A KVE a fejlett országokban népbetegség, 

hazánkban is kb. 500 000 beteg érintett. Ezen felül a KVE egyre növekvő problémát jelent a 

veseelégtelenséghez vezető alapbetegségek, mint például a cukorbetegség és a magas 

vérnyomás növekvő incidenciája miatt. A vesepótló kezelésre szoruló betegek száma 

világviszonylatban egyre magasabb, a fejlett országokban 1 000 000 lakosra gyakran 500-

1000 krónikus dialízisprogramban részt vevő beteg jut [1]. 

A hemodialízis-programban részt vevő és a vesetranszplantált betegek kardiovaszkuláris 

morbiditása és mortalitása szignifikánsan magasabb az átlagpopulációénál. Az ateroszklerózis 

alapján kialakult szívbetegséget a dializált betegek halálozásának 55%-áért tartják felelősnek. 

Emiatt kiemelkedően fontos a módosítható kardiovaszkuláris rizikófaktorok és a 

védőmechanizmusok azonosítása és időben megkezdett kezelése, hogy csökkenthessük a 

vesebetegek halálozását, lassíthassuk a szövődmények kialakulását és javíthassuk 

életminőségüket.  

Korábbi vizsgálataink során felvetődött, hogy a veseelégtelenség miatt létrejövő és az 

alapbetegség szövődményeként kialakuló anyagcsere-változások következtében ezekben a 

betegekben eltérő lehet az ateroszklerózis patomechanizmusa. 

A gyógyszerek farmakokinetikájának és –dinámiájának megváltozása, valamint a 

kölcsönhatások gyakoribb előfordulása következtében krónikus veseelégtelenségben és 

vesetranszplantáltakban eltérő lehet a kezelés hatékonysága. Ez a primer dyslipidaemiában 

szenvedőkhöz képest módosított terápiás megközelítést indokolhat. 

Felvetődött továbbá, hogy a konvencionális kardiovaszkuláris rizikófaktorok és markerek a 

megváltozott metabolikus környezetben nem olyan jó előrejelzői a szív- és érrendszeri 
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morbiditásnak, így olyan markereket kerestünk, melyek időben jelezhetik az érelmeszesedés 

kialakulását, és amelyekkel megfelelőképpen jellemezhetnénk a krónikus veseelégtelenségben 

szenvedő betegek kardiovaszkuláris rizikóstátuszát. 

Irodalmi áttekintés 

Az érelmeszesedés 

Az érelmeszesedés következtében kialakuló akut miokardiális infarktus (AMI), perifériás 

érbetegség és stroke a fejlett országokban a morbiditás és mortalitás legfontosabb okai között 

szerepelnek, és a WHO (Egészségügyi Világszervezet) becslése szerint 2020-ban az 

érelmeszesedés lesz a vezető halálok. Az ateroszklerózis talaján kialakuló betegségek 

szubklinikai prevalenciája igen magas, így tünetmentes, 20-29 éves szívtranszplantáció-

donorok 40%-ában, a 30-39 éveseknek pedig 60%-ában észleltek ateroszklerotikus koronária-

elváltozásokat [2]. A nagy és közepes méretű artériákban már az élet első éveiben 

megkezdődik az intimaplakkok képződése [3]. 

Az ateroszklerózis kialakulásában számos rizikófaktor játszik szerepet, melyek elősegítik az 

érfal permeabilitásának fokozódását, lipidek lerakódását és oxidációját, a gyulladásos 

folyamatokat és az érfal átépülését. A korábbi nagy epidemiológiai vizsgálatok és 

multicentrikus tanulmányok igazolták a dyslipidaemia, különösen az emelkedett kis sűrűségű 

lipoprotein-koleszterin (LDL-C), a magas vérnyomás, a dohányzás, a cukorbetegség és az 

obesitás proaterogén hatását [4]. Ezen úgynevezett major rizikófaktorokon kívül felvetődött a 

stressz, a fizikai aktivitás hiánya, a hiperhomociszteinémia, valamint egyéb genetikai faktorok 

szerepe is.  

Ezen kívül fokozzák az érelmeszesedést a lipidprofil LDL-en kívüli változásai, elsősorban a 

hipertrigliceridémia, a nagy sűrűségű lipoprotein-koleszterin (HDL-C) alacsony szintje, 

valamint az LDL- és HDL-részecskék minőségi változásai [5-7]. Az utóbbin belül jelentős a 
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kicsi, sűrű LDL (sdLDL), valamint a HDL-szubpopulációk arányának megváltozása és a 

HDL-en található antioxidáns enzimek csökkent aktivitása [8-9]. 

Az aterogén tényezők következménye az LDL érfalba jutása és felhamozódása, majd reaktív 

gyökök és enzimatikus folyamatok hatására az LDL-részecskék oxidációja következik be [4]. 

Ezután az oxidált LDL-ben (oxLDL-ben) képződött reaktív aldehidek, peroxidok és 

foszfolipidek az endothelsejteken adhéziós molekulák (ICAM-ok: sejtközötti sejtadhéziós 

molekulák és VCAM-ok: vaszkuláris sejtadhéziós molekulák) fokozott megjelenéséhez 

vezetnek, ez pedig monocitákat és T-sejteket toboroz az érintett intimába [10]. Az 

idevándorolt monociták makrofágokká differenciálódnak, és fokozódik a sejtfelszíni 

scavenger-receptorok (scavenger: „tisztító”) mennyisége, amelyek az oxLDL és a súlyosan 

károsodott sejtek felvételét és eliminációját segítik elő. A makrofágok lipidekkel telt habos 

sejtekké alakulnak, és citokineket bocsátanak ki. A plakk progressziója során az apoptotizált 

habos sejtekből extracelluláris lipid-depozitumok képződnek, amelyek fokozzák a 

gyulladásos sejtek és a fibroblasztok aktivitását [11]. 

Ha az oxLDL akkumulációja folyamatos, a gyulladásos folyamat krónikussá válik, és 

aktiválja a simaizomsejtek médiából intimába vándorlását és proliferációját. Így az intimában 

fibromuszkuláris plakk képződik, amely az ér lumenének szűkítésével akadályozhatja a vér 

áramlását [12]. 

A vizsgálatok azt mutatják, hogy a plakk nagyságán kívül annak instabilitása is döntő a 

kardiovaszkuláris események kialakulásában [13]. A gyakoribb, döntően kötőszövetes 

plakkok relatíve stabilak, és ritkán okoznak akut klinikai tüneteket. Az akut miokardiális 

infarktust és a stroke-ot olyan sérülékeny plakkok rupturája okozza, amelyek nagyrészt 

lipidek alkotta gyulladásos-nekrotikus magból és elvékonyodott, fibrotikus sapkából állnak. A 

nekrotikus magból és a monocitákból származó szöveti faktor a ruptura helyén 

trombusképződést vált ki, és elősegíti annak növekedését. A leukocták és a vérlemezkék a 
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sejtfelszíni CD15 és P-szelektin segítségével kerülnek kapcsolatba, ez elősegíti 

aktiválódásukat. A ruptura helyén vérlemezkében gazdag fehér trombus, míg attól 

proximálisan és disztálisan vörösvérsejtben és fibrinben gazdag vörös trombus alakul ki [12]. 

Még nem teljesen tisztázott, mely faktorok határozzák meg, hogy stabil, fibrotikus vagy 

sérülékeny, nekrotikus plakk fejlődik-e ki, de úgy tűnik, hogy a lipid-akkumuláció és 

-oxidáció sebességének, a lokális hemodinamikai faktoroknak és esetleg bizonyos 

mikroorganizmusok lokális inváziójának szerepe van a folyamatban. Az összefolyó lipidmag 

hatására enzimek és citokinek gyűlnek a plakkba, például interferon- és mátrix 

metalloproteinázok, melyek hozzájárulnak a kötőszövetes sapka elvékonyodásához, és 

fokozzák annak instabilitását [14]. Az instabil plakk fontos jellemzője, hogy a sejthalál és az 

extracelluláris szövet gyulladásos degradációja olyan ütemben zajlik, hogy az intimában levő 

simaizomsejtek helyreállító folyamatai nem elégségesek a szövet folytonosságának 

helyreállítására [15]. 

Az előbbiek azt bizonyítják, hogy multifaktoriális betegségről van szó, amelynek 

pathomechanizmusában sejtes elemek (endothel, monociták, T-sejtek, simaizomsejtek) és 

vérlemezkék egyaránt részt vesznek, és fontos szerep jut az általuk kibocsátott citokineknek, 

amelyek a terápia potenciális célpontjai lehetnek. Kiemelendő az oxidatív stressz, a sejtek 

emelkedett intracelluláris Ca
2+

-szintje, az inflammáció és a sejtproliferáció is [4,16], és a 

folyamatban kulcsszerepet kap a plakkban felhalmozódó oxidált LDL, valamint az 

antioxidáns HDL csökkenése. 

A krónikus veseelégtelenség és a kardiovaszkuláris rizikó 

Életkortól függetlenül a krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegek egyik legsúlyosabb 

megbetegedése és a magas halálozás vezető oka a ischaemiás szívbetegség (ISZB). A 

krónikus művesekezelésben részesülő (dializált) betegek kardiovaszkuláris halálozása messze 

meghaladja az egészséges populációét [1]. Vesebetegekben az ischaemiás szívbetegség 
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rizikója 20-szoros, a stroke-é 10-szeres az egészségesekéhez képest [17]. Már a 

dialíziskezelés megkezdése előtt a betegek jelentős hányadában találhatunk szívultrahanggal 

kimutatható strukturális és funkcionális rendellenességet (pl. a bal kamra tömegének 

megnövekedését, diasztolés funkciózavart) [18], valamint gyakran észlelünk krónikus 

szívizomkárosodásra utaló markereket (pl. B-típusú nátriuretikus peptid: BNP emelkedését). 

Úgy tűnik tehát, hogy a már fennálló és a dialízisprogramban töltött időszak alatt progrediáló 

szívbetegség egyaránt hozzájárul a megnövekedett kardiovaszkuláris halálozáshoz. 

A fokozott kardiovaszkuláris halálozást a vesebetegek számos rizikófaktora magyarázza. 

Gyakoribb a magas vérnyomás, a diabetes mellitus, a centrális elhízás, a dyslipidaemia, a 

hiperhomociszteinémia, valamint megváltozik a leptintermelés. Ezek a tradicionális 

rizikófaktorok egyébként megtartott vesefunkciójú érbetegekben is jelen lehetnek. 

Vesebetegségre specifikusak az alacsony szérum kálcium és a magas foszfát, a 

hipoalbuminémia, a koaguláció zavarai, az alapbetegség miatt fokozott szisztémás gyulladás 

és megnövekedett oxidatív stressz, amelyeket a nem tradícionális rizikófaktorok közé sorolják 

[19]. 

A fenti rizikófaktorok közül az egyik legjelentősebb a szekunder dyslipidaemia [20]. 

Krónikus veseelégtelenségben igen gyakran találkozunk a lipoproteinek, illetve azok lipid- és 

(apolipo)protein komponenseinek mennyiségi és minőségi változásával, köztük a szintézis, a 

metabolizmus és a transzportfolyamatok károsodásával [21-22]. Egy tanulmány szerint a  

krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegek kb. harmada hipertrigliceridémiás, és szintén 

harmadában kóros az összkoleszterinszint [23]. 

A korábbi vizsgálatok eredményei hiányosak és gyakran ellentmondásosak annak 

tekintetében, hogy krónikus veseelégtelenségben szenvedő és vesetranszplantált betegekben 

mekkora az egyes rizikófaktorok jelentősége, és hogy a célértékek megegyezzenek-e az 

átlagpopulációéval. A legújabb nemzetközi, és az ezeken alapuló magyar ajánlások alapján 
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idült veseelégtelenségben ugyanazon lipidcélértékek elérése szükséges, mint más nagy 

kockázatú állapotokban, és amennyiben kardiovaszkuláris betegség alakul ki, más állapothoz 

hasonlóan a 3,5 mmol/l alatti összkoleszterin és az 1,8 mmol/l alatti LDL-C érték elérése 

javasolt. Az elmúlt években lezárult nagy vizsgálatok igazolták, hogy a statinkezelés 

jelentősen beszűkült vesefunkció esetén, akár végstádiumú veseelételenségben is biztonságos 

[24-25]. 

Bár a vesebetegek jelentős hányadában találkozunk egy vagy több lipidkomponens kóros 

plazmakoncentrációjával, ennek ellenére nem mindegyikük részesül lipidcsökkentő 

terápiában, illetve sokuk kezelése nem megfelelő [17]. 

A hemodializált betegekben gyakran normális összkoleszterin-, LDL- és apolipoprotein B- 

(ApoB-)szinteket találunk [26], de megemelkedik a kicsi, sűrű LDL-részecskék aránya, 

vagyis az aterogén LDL-6 szubfrakció, különösen diabéteszes vesebetegek esetén. A 

veseelégtelenségben gyakori magas trigliceridszint (TG) valószínűleg inkább a nagyon kis 

sűrűségű lipoprotein-részecskék (VLDL) fokozott TG-tartalmának, semmint számuk 

növekedésének tulajdonítható [27], továbbá a VLDL-maradékok és a közepes sűrűségű 

lipoprotein (IDL) emelkedésének. 

Összefoglalásként tehát azt mondhatjuk, hogy a krónikus vesebetegekben a trigliceridgazdag 

ApoB-tartalmú lipoprotein részecskék száma nő. Emellett megemelkedik az oxLDL és a 

lipoprotein(a) (Lp(a)) koncentrációja. Egyre több bizonyítékunk van arra, hogy az aterogén 

dyslipidaemia egyes komponensei önmagukban is aterogének. Zavart szenved a különböző 

lipoprotein-részecskék közötti, valamint a sejtektől a katabolizmus helye felé irányuló 

koleszterintranszport dinamikája is. 

Az európai és észak-amerikai szakértők (European Joint Task Force, US National Cholesterol 

Education Program expert panel) irányelveket adtak ki a primer hiper- és dyslipidaemiás 

betegek kardiovaszkuláris rizikójának csökkentésére. Egyetértettek abban, hogy ezeket az 
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elveket a veseelégtelenségben szenvedő betegekre is alkalmazni kellene, azonban esetükben 

eltérő lehet az érelmeszesedés mechanizmusa, és a lipidcsökkentő gyógyszerek valódi haszna 

sem kellően bizonyított. Nagy, prospektív, randomizált tanulmányok indultak (pl. 4D-trial, 

SHARP) a sztatinok és egyéb gyógyszerek kardiovaszkuláris komplikációkat mérséklő 

hatásának megítélésére diabéteszes és nem-cukorbeteg vesebetegekben, melyek bíztató 

kezdeti eredményekről számoltak be az LDL- és TG-csökkentés, valamint a toxicitás 

tekintetében, de még hiányosak és ellentmondásosak az adatok a kardiovaszkuláris morbiditás 

és mortalitás terén, és nem foglalkoznak kellő részletességgel az egyéb lipidkomponensekkel 

[28-30]. 

A krónikus veseelégtelenség és a HDL 

Az LDL-C oxidatív módosulása tehát az ateroszklerotikus folyamat egyik kulcslépése [1]. 

Korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy az LDL-C vesebetegekben nem olyan jó előrejelzője a 

szív- és érrendszeri morbiditásnak és mortalitásnak, mint normál veseműködés esetén, a 

HDL-C viszont ebben a betegcsoportban is szignifikáns kardiovaszkuláris rizikófaktor marad 

[23]. 

A HDL antiaterogén szerepét többek között a reverz koleszterintranszportban betöltött 

szerepének köszönheti [31-35]. Az extrahepatikus szövetekben felhalmozódó koleszterin a 

reverz koleszterintranszport eredményeként a májba jut, ahol kiválasztásra kerül [36]. A 

koleszerinmolekulák spontán, passzív módon diffundálhatnak a sejtmembránból az 

intersticiális folyadékban található, foszfolipideket, triglicerideket és fehérjéket tartalmazó 

felvevő részecskékbe [37]. A HDL-molekula azonban specifikusan is képes kötődni az 

apolipoprotein A1 (ApoA1) segítségével a sejtfelszínen található kötőhelyekhez [38]. Ez a 

kötődés egy intracelluláris jelátviteli folyamatot indít el, amelynek következménye a sejtben 

tárolt koleszterinészterek hidrolízise és szekréciója [39]. 
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A szervezetben található fiziológiás akceptor a diszkoid HDL, amely foszfolipidekből és 

fehérjékből (apolipoproteinekből (pl. ApoA1, ApoA4, ApoE, ApoJ), és egyéb, nem 

struktúrális fehérjékből) épül fel. A HDL-t a máj és a vékonybél termeli. A koleszterint a 

lecitin-koleszterol aciltranszferáz (LCAT) enzim észterifikálja, mely ezután a HDL-részecske 

magjába kerül [40]. 

A HDL-partikulák eltávolítása többféle mechanizmussal történik a plazmából: a 

koleszterinészter-transzferprotein (CETP) a koleszterinészter egy részét alacsonyabb sűrűségű 

lipoproteinekbe szállítja trigliceridekért cserébe [41], más részét nem endocitotikus módon a 

máj veszi fel, és itt kisebb méretű és koleszterinészter-tartalmú HDL részecskék keletkeznek 

[42]. 

A HDL antiaterogén hatása nem kizárólag a reverz koleszterintranszportban betöltött 

szerepére korlátozódik. A HDL-részecskében található koleszterinészter-transzferprotein, a 

lecitin-koleszterol aciltranszferáz és trombocitaaktiváló faktor acetilhidroláz (PAFAH) szintén 

rendelkeznek antioxidáns hatással, de közülük legjelentősebb a humán paraoxonáz-1 (PON1) 

[43-46]. 

A HDL az endotheliális prosztaciklin-szintézis fokozása és a plazmában a prosztaciklin-

féléletidő nyújtása révén az artériafal endothelsetjeire és a monocitákra gyulladásgátló hatást 

fejt ki [47-48]. Az LDL-ből származó lizolecitin és az oxidált koleszterinszármazékok 

megkötése révén a HDL stimulálja az endotel nitrogénmonoxid- (NO-)szintézisét, ezáltal az 

endoteliális vazorelaxációt és a sejtgyógyulást. A HDL az endoteliális nitrogén-monoxid 

szintáz (eNOS) foszforilásán keresztül fokozza az enzim aktivitását, és megakadályozza a 

hiperkoleszterinémia okozta eNOS-gátlást. Az egészségesekből nyert, rekonstruált HDL 

helyreállítja a károsodott endotel-dependens, NO-mediált vazodilatációt, amely kulcsszerepet 

játszik az érelmeszesedés kialakulásában. Koszorúérbetegekben azonban a HDL endotelvédő 

hatásának csökkenését, sőt egyes esetekben eNOS-gátló hatását mutatták ki [49-50]. A HDL 
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gátolja a sejtadhéziós molekulák (pl. a VCAM) megjelenését [51-52], valamint a tromboxán- 

és prosztaciklin-termelés szabályozásán keresztül a thrombocyta-aggregáció gátlásásra és a 

fibrinolízis fokozására is képes [52-55]. A HDL az endotoxinok megkötésével védelmet nyújt 

azok proinflammatorikus hatásával szemben. 

Az alacsony plazma HDL-koncentrációt többféle tényező okozhatja. A megtartott CETP 

aktivitás csökkent HDL-C-hez vezet, de nem nagyobb az ateroszklerózis rizikója [56-58], míg 

fokozott ateroszklerotikus rizikóval és alacsony HDL-lel jár az ApoA1-hiány [59], vagy az 

LCAT csökkent aktivitása következtében létrejövő alacsony HDL-C [60]. 

Magas HDL-C-t okoz a CETP csökkent aktivitása, amely a HDL-molekulák méretbeli 

növekedését és csökkent katabolizmusát eredményezi [61], így a reverz koleszterintranszport 

károsodása miatt ezekben a betegekben az emelkedett HDL-C ellenére magas az ischaemiás 

szívbetegség előfordulása [62]. A LCAT fokozott aktivitása viszont a HDL-C emelésével 

gátolja az ISZB kialakulását [63]. 

A HDL plazmaszintjét számos faktor befolyásolja: az életkor (a nőkben a menopauza után kis 

csökkenés, a férfiakban viszont az életkorral növekedés figyelhető meg, [34]). Ezen kívül a 

HDL szinttel összefügg a nem, a fizikai aktivitás [64], az orális fogamzásgátlók [34], a 

triglicerid-fogyasztás, az alkohol, a dohányzás, valamint a testtömegindex (BMI). A HDL-

szint csökken familiáris kombinált hiperlipidaemiában, familiáris dyslipidaemiában, familiáris 

hipoalfalipoproteinaemiában és Tangier-betegségben [65]. 

Veseelégtelenségben a HDL érése zavart szenved. Az LCAT csökkent és a CETP növekvő 

aktivitása miatt felgyorsul a HDL eltávolítása a keringésből. A fennmaradó HDL-C 

elsősorban a koleszterinészterben szegény, a hepatikus lipáz (HL) csökkent aktivitása miatt 

trigliceridben gazdag HDL3-szubfrakcióban található, mely csökkent antioxidáns kapacitással 

rendelkezik [66-68]. A dializált betegekből nyert HDL működése ellentmondásos, in vitro 

kísérletekben az LDL-oxidációt gátló aktivitása megtartott, de károsodott is lehet [69-70]. 
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Korábbi adatok szerint a veseátültetett betegek több mint felének HDL-C szintje alacsony, és 

ezekben a betegekben a transzplantációt követően gyakoribbá válnak a kardiovaszkuláris 

szövődmények. A dializált betegek HDL-státusza a koszorúér-betegségek független 

rizikófaktora, és a hemodialízis-programban részt vevő betegek kb. harmadában alacsony 

HDL-C-t találtak [23,71-72]. 

A krónikus veseelégtelenség és a paraoxonáz aktivitás 

A szérum paraoxonáz-aktivitásának döntő többségéért a humán szérum paraoxonáz-1 felelős. 

A PON1-gyel ellentétben a paraoxonáz géncsalád másik két tagja, a humán paraoxonáz-2 és -

3 (PON2 és PON3) csak kis mennyiségben, vagy egyáltalán nem mutatható ki a HDL-ben. A 

PON2 és PON3 feltehetően az intracelluláris antioxidáns aktivitásért felelős, ily módon 

fejtenek ki antiateroszklerotikus hatást [73]. 

A PON1 egy kálciumdependens észteráz, amely többek között aromás karboxil-észterek, 

organofoszfátok és ideggázok hidrolízisét katalizálja [8,74-75]. A PON1 gén a 7. 

kromoszómán helyezkedik el. Az enzimfehérje döntő többsége (kb. 99%-a) HDL-hez kötött, 

melynek szubfrakciói is befolyásolják az enzim szintjét: a HDL3-szubfrakcióban nagyobb a 

koncentrációja, mint a HDL2-ben [76-77]. A PON1 az ApoA1-hez és kisebb mennyiségben 

az apolipoprotein J-hez (ApoJ-hez) kötődik [74,76]. 

A csökkent PON1 aktivitás, vagyis az enzim alacsony antioxidáns kapacitása elősegíti a korai 

érelmeszesedést [78]. A PON1 a lipoproteinben található lipidperoxidok hidrolízise révén 

gátolja az LDL-oxidációt, így az oxidált LDL aterogén és proinflammatorikus aktivitásának 

gátlása révén hozzájárul a HDL érelmeszesedést gátló hatásához [43,79-80].  

Újabb vizsgálatok kimutatták, hogy a PON1 laktonáz aktivitással is rendelkezik [81], így 

képes számos lakton, tiolakton és ciklikus karbonát-észter hidrolízisére. A homocisztein 

tiolakton hidrolízisével gátolja a fehérjék homociszteinilációját, így az ateroszklerózis 

kialakulását [82]. Az enzim antiaterogén hatásában valószínűleg nem a mesterséges paraoxon 
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(paraoxonáz-aktivitás, PON) vagy fenilacetát (arilészteráz-aktivitás, Aryl) szubsztrátokon, 

sokkal inkább a szervezetben található oxidált lipideken és laktonokon kifejtett aktivitása a 

döntő [83]. Kimutatták azt, hogy a PON aktivitás az antioxidáns hatással, az enzimfehérje 

mennyisége pedig az arileszteráz aktivitással korrelál. 

A PON aktivitását több genetikai és környezeti tényező befolyásolja. Korábbi vizsgálatok 

összefüggést találtak az elfogyasztott C- és E-vitamin, valamint a PON1-aktivitás között [84]. 

Egy másik tanulmányban a zöldségek fogyasztása kedvezőtlen hatással volt az enzim 

aktivitására [85]. A flavonoidok  csökkentik a PON1 enzimfehérje  Cu
2+

-indukált oxidatív 

károsdását [86]. Negatív hatással van a PON1 aktivitásra a magas szérum összkoleszterin 

[87], az inzulinrezisztencia [88], az akut és krónikus gyulladásos állapot (fertőzések, 

szisztémás autoimmun kórképek) [89] és az aterogén diéta [90-91]. Ezzel szemben egyes 

vitaminok [84], az egyszeresen telítetlen zsírsavak fogyasztása, a mérsékelt 

alkoholfogyasztás, továbbá a borban, teában, gyümölcslében jelenlevő polifenolok kedvező 

hatásúaknak bizonyultak [86,92-93]. Csökkenti a PON1 aktivitást a nagy mennyiségű 

alkoholfogyasztás, a dohányzás [94], az organofoszfát-expozíció (növényvédőszerek, harci 

gázok) [95], egyes krónikus környezeti ártalmak, illetve a rossz szociális helyzet [96-97]. Idős 

korban és a menopausa után csökken a PON1 aktivitása [98], bár az enzim koncentrációja 

változatlan marad. Terhesség és szoptatás alatt a hormonális változások következtében 

megváltozik a lipidanyagcsere, így a HDL-hez kötött enzimek aktivitása is [99-100]. A magas 

BMI-vel rendelkező betegekben szintén csökken a PON1 aktivitása [96]. Érdekes, hogy 

Európán kívüli  populációkban  magasabb enzimaktivitást találtak [8], amelyben a genotípus 

mellett szerepe lehet a táplálkozásnak és az eltérő mértékű iparosodásnak is. A 

proinflammatorikus citokinek, mint a TGF-β (transzformáló növekedési faktor-β) és a TNF-α 

(tumornekrózis-faktor-α) csökkentik, az IL-6 (interleukin-6) növeli a PON1-aktivitást [101-

103]. 
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A PON1 aktivitását egyes lipidcsökkentő gyógyszerek is befolyásolják [104-105] Egy humán 

hepatocitákon végzett tanulmány szerint a fenofibrát szignifikánsan növelte, míg többféle 

sztatin csökkentette a PON1-mRNS- (messenger ribonukleinsav-)szintet [106], míg mások a 

simvasztatin pozitív hatásra utalnak [107]. 

A PON1 csökkent arilészteráz és paraoxonáz aktivitása több, fokozott érelmeszesedéssel és 

koronária-rizikóval járó állapotra jellemző, köztük a diabetes mellitusra, a primer 

dyslipidaemiára és a dohányzásra, melyben a megváltozott lipoprotein-metabolizmus és a 

megnövekedett oxidatív stressz is szerepet játszik [108-117]. Ezen kívül a PON1 aktivitása 

alacsonyabb a miokardiális infarktuson átesett betegekben, mint kontroll egyénekben [118]. A 

magas HDL-szintű, de alacsony PON1 aktivitású betegek nagyobb valószínűséggel 

szenvednek krónikus szívbetegségben, mint azok, akiknek alacsony HDL-szintjük magas 

PON1 aktivitással társul [119]. A Caerphilly Prospective Study szerint [120] a PON1 

aktivitása paraoxon szubsztráton 30%-kal alacsonyabbnak mutatkozott azokban a férfiakban, 

akik a közelmúltban AMI-n estek át, nem találtak azonban szignifikáns összefüggést a PON1 

egyéb szubsztrátokon (diazoxon, fenilacetát) mért aktivitásával, vagy az enzimfehérje 

koncentrációjával. A legmagasabb PON1 aktivitású kvintilisbe esőknek 60%-kal kisebb 

esélyük volt a AMI-ra. A PON1 aktivitás a miokardiális infarktus HDL koncentrációtól 

független rizikófaktorának bizonyult. 

Egyéb betegségekben szintén csökkent enzimaktivitást írtak le: ilyen a stroke [121-125], a 

perifériás érbetegségek [126], a cirrhosis hepatis és a májelégtelenség (csökkent az ApoA1 

termelés és a reverz koleszterintranszport), a krónikus vírushepatitisek (krónikus gyulladás 

kövekeztében fokozott oxidatív stresz) [127-129], az Alzheimer-kór (szintén fokozott az 

oxidatív stressz) [130-136]. Tumoros betegségekben az immunfolyamatok, valamint a 

citosztatikumok okozta fokozott oxidatív stressz csökkenti a PON1-aktivitást [137-140]. 
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Több korábbi vizsgálat mutatta ki, hogy a krónikus veseelégtelenségben, különösen a 

hemodialízis programban részt vevő betegekben, valamint vesetranszplantáció után csökken a 

humán paraoxonáz-1 enzim (PON1) aktivitása [69,77-78], [108,141-146]. Kardiovaszkuláris 

megbetegedésben szenvedő dializált betegekben szignifikánsan alacsonyabb PON1 aktivitást 

találtak kardiovaszkuláris betegségtől mentes művesekezelt betegekhez viszonyítva [147]. A 

PON1 koncentrációja, valamint a kardiovaszkuláris és az összhalálozás között is összefüggést 

találtak vesebetegekben [148]. 

A PON1 mennyiségét és aktivitását részben az enzim molekuláris variabilitása határozza meg. 

A PON1 génnek két gyakori és több ritka polimorfizmusa ismert. A gyakori polimorfizmusok 

izolált nukleotidcserén alapuló missense-mutációk, melyek egy aminosav cseréjét 

eredményezik. Közülük is legjelentősebb a 192. aminosav polimorfizmusa (PON1-192), mely 

alapján kétféle izoenzim (Q és R) jöhet létre attól függően, hogy a 192. pozícióban glutamin 

(Q), vagy arginin (R) található. Mindkét enzim képes az organofoszfátok és az aromás 

észterek hidrolízisére, és különböző mértékben védi az LDL-t az oxidatív károsodástól. Egy 

in vitro vizsgálatban a PON1Q az LDL oxidációját 58-61%-kal csökkentette, viszont a 

PON1R csak 38-46%-kal. Míg a PON1Q elsősorban az LDL-oxidáció kezdeti fázisát gátolta, 

a PON1R az LDL-oxidáció kezdete után 1 órával volt a leghatékonyabb, ami arra utal, hogy a 

két alloenzim szubsztrátspecificitása különböző lehet. Mindkét izoenzim gátolta a 

foszfolipidek és koleszterinészterek oxidációját is. Míg a PON1Q aktivitása az LDL-oxidáció 

kezdete után 4 órával csak 28%-kal csökkent, a PON1R aktivitása 55%-kal. Egy másik 

vizsgálatban a HDL-t és LDL-t 6 órán át rézzel inkubálták. Míg a PON1-QQ-t hordozó HDL 

LDL-oxidációt gátló aktivitásának 57%-a megmaradt, a PON1-QR HDL antoxidáns 

aktivitásának már csak 25%-át, míg a PON1-RR HDL aktivitásának csak 1%-át tartotta meg. 

[8,149-151]. 
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A PON1 aktivitását az 55. aminosav-pozíció polimorfizmusa is jelentősen befolyásolja. 

(PON1-55) Ha az 55. pozícióba leucin kerül, akkor L, míg metionin esetén M genotípusról 

beszélünk. Rézzel inkubálva a PON1-LL-t és PON1-LM-et hordozó HDL 6 óra elteltével 

antioxidáns aktivitásának már csak 22 ill. 30%-ával rendelkezett, míg a PON1-MM HDL még 

50%-os akivitással bírt. A PON1-55 és PON1-192 polimorfizmusok a PON1 aktivitásának fő 

determinánsai [150]. 

Mindkét polimorfizmusról bebizonyosodott, hogy a korai ateroszklerózissal járó 

megbetegedések független rizikófaktora. Ezek a különbségek hozzájárulhatnak az 

alloenzimek ateroszklerózisban betöltött szerepének sokféleségéhez [151]. 

Jó veseműködésű betegeken végzett vizsgálatok kimutatták, hogy a PON1 kettős szubsztrát-

módszerrel megbecsülhető a QR-genotípusok allélgyakorisága, sőt az enzim AB-fenotípusa 

jobban előrejelezte a kardiovaszkuláris eseményeket, mint a QR-genotípus [152-153]. A 

kettős szubsztrát-módszert széles körben alkalmazzák klinikai vizsgálatokban az 

allélfrekvencia becslésére, de csak kevés korábbi vizsgálat írta le a fenotípus és a genotípus 

eltérését, különösen hiányos az irodalom csökkent PON1-aktivitású betegek esetében. 

Korábban krónikus veseelégtelenségben szenvedő és vesetranszplantált betegekben a PON1 

AB-fenotípusát [69,108,141,144], vagy az enzim QR-genotípusát [77,143,145] vizsgálták. 

Ezek többsége és saját korábbi vizsgálataink sem mutattak különbséget az előfordulási 

gyakoriságban. Olyan vizsgálatról azonban nem tudunk, amelyben együtt vizsgálták a 

genotípus és a fenotípus eloszlását krónikus veseelégtelenségben, vagy vesetranszplantált 

betegekben. Egészséges egyénekben 7,2%-os eltérést írtak le a PON1 genotípusa és 

fenotípusa között [154]. 

A krónikus veseelégtelenség és a cisztatin C 

A vesefunkció pontosabb meghatározására felvetődött a cisztatin C szerepe. A cisztatin C egy 

„housekeeping”-gén terméke, minden magvas sejtben konstans sebességgel szintetizálódik. 
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Alacsony molekulatömegű bázikus fehérje, amely szabadon filtrálódik a glomerulusokban, és 

tubuláris reabszorpcióját követően nem metabolizálódik, vagy szekretálódik [155]. A cisztatin 

C kiválasztása már a KVE korai fáziásban csökken, így a vesefunkció beszűkülésének 

kreatininnél érzékenyebb markere, ezért pozitív korrelációt mutat a kardiovaszkuláris 

események előfordulásával [156-157], ugyanakkor a cisztatin C ateroszklerotikus plakkot 

stabilizáló, védő hatású, mivel gátolja a katepszin családba tartozó ciszteinproteázok 

működését, melyek képesek bontani az érfalakban található extracelluláris mátrix egyes 

alkotórészeit, például a kollagéneket és az elasztint [158]. Erre utal az is, hogy ApoE-

deficiens egerekben a cisztatin C-deficiencia nagyméretű, megnövekedett makrofágtartalmú 

ateroszklerotikus plakkok képződésével jár [159]. 

A krónikus veseelégtelenség és a homocisztein 

A homocisztein a kardiovaszkuláris és cerebrovaszkuláris megbetegedések rizikófaktora, így 

az ateroszklerotikus morbiditás és mortalitás független prediktora az átlagpopulációban és 

krónikus veseelégtelenségben szenvedő, különösen hemodialízis-programban részt vevő 

betegekben [160]. A homocisztein elősegíti az éretlenfehérje-választ, amely intracellulárisan 

inaktív fehérjék felhalmozódásához és végül a sejtek apoptosisához vezet, ezen felül fokozza 

a proinflammatorikus faktorok termelődését és az oxidatív stresszt [161]. A homociszteint a 

metionil-tRNS- (transzfer ribonukleinsav-)szintetáz homocisztein-tiolaktonná alakítja, amely 

reakcióba lép a fehérjék lizinláncaival, károsítva azok struktúráját és gátolva élettani 

funkciójukat [162]. 

Korábbi vizsgálatok bizonyították, hogy a PON1 védő hatású a fehérje-homociszteinilációval 

szemben, mivel rendelkezik homocisztein-tiolaktonáz aktivitással [82]. Idősekben és 

hemodializáltakban pozitív korrelációt találtak a cisztatin C és a homocisztein között [163-

164]. A cisztatin C már a vesefunkció kismértékű romlását is kimutatta, amely független 

előrejelzője az összhomocisztein szérumszintjének stabil állapotú, vesetranszplantáción 
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átesett betegekben [165]. Negatív korrelációt találtak a PON1 aktivitása és a homocisztein 

szintje között koronáriabetegekben [166], a cisztatin C és a PON1 viszonyát azonban 

korábban még nem vizsgálták. 



Célkitűzés 

Célul tűztük ki krónikus veseelégtelenségben szenvedő és vesetranszplantáción átesett 

betegekben az érelmeszesedés rizikófaktorai és az antiaterogén tényezők vizsgálatát. 

Értékeltük azokat a vesefunkciótól függő paramétereket, amelyek  részt vesznek az oxidatív 

folyamatokban, és befolyásolhatják az érelmeszesedés egyes lépéseit. Olyan markereket 

kerestünk, amelyekkel megfelelően jellemezhetjük a vesebetegek kardiovaszkuláris 

rizikóstátuszát. 

Korábbi vizsgálatok a vesebetegekben csökkent PON1-aktivitást észleltek, melyet a csökkent 

HDL-koncentráció következményének tartottak, mivel a HDL a szérumban található PON1 

fő hordozója [144]. Vizsgálatunk részben azon a korábbi megfigyelésünkön alapult, hogy a 

HDL szintje és a PON1 fenotípus-megoszlása fontos, de nem kizárólagos meghatározója 

lehet az enzim aktivitásának [167]. 

Mivel a vesebetegek dyslipidaemiája egyes primer dyslipidaemiás betegekez, különösen a 2B 

fenotípushoz hasonlóan triglicerid- és/vagy összkoleszterin-emelkedéssel, valamint a HDL-C 

csökkenésével jár, betegeinket primaer dyslipidaemiásokkal is összehasonlítottuk, hogy 

kiküszöböljük az örökletes faktorok és környezeti tényezők hatását. 

 Mivel korábban nem született átfogó vizsgálat a PON1-aktivitás, -genotípus és 

-fenotípus megoszlási gyakoriságának felmérésére az átlagpopulációban, ezért 

vizsgálatunk egyik célja volt, hogy egy nagyobb referencia-populációban mérjük fel a 

védő hatású HDL legfontosabb antioxidáns enzime, a PON1 aktivitásának, 

genotípusának és fenotípusának előfordulását. Azt vizsgáltuk, különbözik-e az átlag- 

és betegpopuláció genotípus- és fenotípus-megoszlása, így lehet-e oki összefüggés a 

PON1 genotípusa, vagy fenotípusa, illetve a vesebetegség között. 
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 A PON1 fenotípusának és genotípusának gyakoriságát krónikus veseelégtelenségben 

szenvedő (KVE) és vesetranszplantált (TX) betegekben összehasonlítottuk az 

átlagpopulációt képviselő kontrollcsoport (K) adataival, hogy megtudjuk, van-e 

eltérés a fenotípus és a genotípus között krónikus veseelégtelenségben és 

vesetranszplantációt követően, ahol korábbi vizsgálatunk során alacsony PON1 

aktivitást találtunk [108]. Arra számítottunk, hogy vesebetegekben is az 

átlagpopulációban észlelt különbséget találjuk.  

 Megvizsgáltuk, hogyan változik betegeinkben a prooxidáns homocisztein, oxLDL és 

tiobarbitursavval reagáló anyagok (TBARS) koncentrációja. Arra számítottunk, hogy 

a prooxidánsok magasabb szintjét találjuk mindkét betegcsoportban. 

 Vizsgáltuk továbbá a cisztatin C, a paraoxonáz aktivitás és a homocisztein 

összefüggését krónikus veseelégtelenségben szenvedő (KVE) és vesetranszplantált 

(TX) betegekben, valamint az átlagpopulációt reprezentáló kontrollcsoportban (K). 

Arra számítottunk, hogy összefüggés van krónikus veseelégtelenségben és 

vesetranszplantációt követően a vesefunkciót tükröző cisztatin C és az antioxidáns 

PON1 paraoxonáz aktivitása, valamint a prooxidáns homocisztein között. 

 Arra is keresük a választ, hogy a vizsgált paraméterek közül melyiknek lehet nagyobb 

jelentősége a vesebetegek érelmeszesedésének kialakulásában, így melyek követése 

lehet diagnosztikus értékű a jővőben. 

 Megvizsgáltuk, hogy vesebetegekben és primer dyslipidaemiában szenvedőkben a 

HDL-C csökkenése különbözőképpen hat-e a PON1 enzimfehérje mennyiségére, és 

eltérő mértékben befolyásolja-e az enzim arilészteráz aktivitását és/vagy antioxidáns 

kapacitását, melyet a paraoxonáz aktivitás jellemez. Mivel az alacsony HDL-C-nel 

rendelkező krónikus veseelégtelenségben szenvedő és vesetranszplantált betegek 

kardiovaszkuláris rizikója még az alacsony HDL-C-szintű, primer dyslipidaemiás 
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betegekét is meghaladja, arra számítottunk, hogy az arilészteráz és paraoxonáz 

aktivitás, a fenotípusok megoszlása, vagy a lipidprofil különbözni fog az alacsony 

HDL-C-szintű krónikus veseelégtelenségben szenvedő (KVE), vesetranszplantált 

(TX), és primer dyslipidaemiás (DL) betegek között. 
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Betegek és módszerek 

Betegek 

Az első, PON1 genotípusokat és fenotípusokat összehasonlító vizsgálatba 117 krónikus 

veseelégtelenségben szenvedő és 146 vesetranszplantált beteget vontunk be 

szakrendeléseinkről, valamint 1185 átlagpopulációt jellemző kontroll egyént a Háziorvosi 

Morbiditási Adatgyűjtési Programból. 

A második, vesebetegeket primer dyslipidaemiásokkal összehasonlító vizsgálatban 116 

krónikus veseelégtelenségben szenvedő, 52 vesetranszplantált és 60 primer dyslipidaemiás 

beteg (triglicerid>1,7 mmol/l és/vagy összkoleszterin>5,2 mmol/l, GFR(MDRD)>60 mmol/l) 

szerepelt szakrendeléseinkről, akiket alacsony HDL-C (férfi: <1 mmol/l, nő: <1,3 mmol/l) és 

normál HDL-C (férfi: >1 mmol/l, nő: >1,3 mmol/l) alcsoportokba osztottunk. 

A harmadik, a PON1 aktivitása, a cisztatin C és a homocisztein összefüggését meghatározó 

vizsgálatba szakrendeléseinkről 74 krónikus veseelégtelenségben szenvedő, 171 

vesetranszplantált beteget, valamint 110 egészséges kontroll egyént (GFR(MDRD)>60 

mmol/l) vontunk be. 

A vizsgálatba a 2008. január 1. és 2010. augusztus 30. között az I. Belklinika 

Műveseállomásán (jelenleg Extracorporalis Szevpótló Centrum) és Lipid Szakrendelésén, a 

Kenézy Kórház Műveseállomásán (jelenleg B. Braun Kft.) és a Sebészeti Klinika (jelenleg 

Sebészeti Intézet) Transzplantációs Szakrendelésén megjelent betegeket vontuk be. 

A veseelégtelenségben szenvedő betegek hetente háromszor részesültek négyórás 

hemodialízis-kezelésben. A betegek optimális száraz testtömegét bioimpedancia-vizsgálattal 

határoztuk meg (BIODYNAMICS 310), majd kiszámoltuk az ultrafiltrátum mennyiségét. 

A vesetraszplantált betegek kombinált immunszuppresszív terápiában részesültek (ciklosporin 

vagy takrolimus, azatioprin vagy mikofenolát mofetil, valamint metilprednizolon) cadaver 
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vesetranszplantációt követően. A ciklosporin (Sandimmun-Neoral) plazmaszintjét (a 

völgykoncentráció terápiás tartománya: 100-200 μg/l) fluoreszcens polarizációs immunassay 

(FPIA, Abbott) segítségével határoztuk meg, az 1. hónapban naponta, a 2-5. hónap során heti, 

a 6-12. hónap között kétheti, ezután havi rendszerességgel. Kezdetben 20 mg 

metilprednizolont alkalmaztunk, melynek dózisát 5 mg-onként, fokozatosan csökkentettük az 

adott beteg állapotának megfelelően, individuális ütemben. 

 Az azatioprint (Imuran) 1-2 mg/ttkg dózisban, per os alkalmaztuk, rendszeres 

vérképellenőrzés mellett. 

Az első vizsgálatban a referencia-populációt a Háziorvosi Morbiditási Adatgyűjtési Program 

indításától kezdve 2001-ig a rendszerben regisztrált egyének összessége alkotta, innen a 

kontrollcsoportot alkotó személyek véletlenszerűen kerültek kiválasztásra. Ez a folyamatosan 

működő, bizonyos megbetegedéseket nyilvántartó hálózat a Debreceni Egyetem 

Népegészségügyi Iskolája és az Állami Népegészségügyi és Tisztiorvosi Szolgálat 

együttműködése révén jött létre 1998-ban. A megfelelő kontrollcsoport kijelöléséhez a 

célpopulációt leszűkítettük a 20 évnél idősebbekre, akik a Magyarország keleti és nyugati 

részét egyaránt képviselő 4 megye 22 családorvosánál voltak nyilvántartva, és akik 

egészségügyi, társadalmi és gazdasági szempontból megfelelően képviselhetik a 

referenciapopulációt [168]. A háziorvosok kiválasztásánál szempont volt, hogy a földrajzi 

eloszlás és a településnagyság szempontjából reprezentatív mintát alkossanak. 

Első vizsgálatunkban a beválasztás feltétele volt a 21-70 év közötti életkor, a fontosabb 

gyulladásos markerek élettani szintje (C-reaktív protein (CRP), fehérvérsejtszám, 

vörösvérsejt-süllyedés, vérkenet) és a normál Lp(a). 

A második és harmadik vizsgálatba vizsgálati periódus alatt a szakrendelésünkre kerülő 

felnőtt betegek közül a kizárási kritériumok figyelembe vételével bevonhatónak bizonyuló 

betegek mindegyike beválasztásra került. A kontrollcsoportokba egészséges ill. primer 
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dyslipidaemiás, 60 mmol/l fölötti számított GFR-rel rendelkező betegeket vontunk be 

szakrendelésünkről, akiknek egyéb betegségükről nem volt tudomásuk, és a kizárási 

kritériumok figyelembe vételével bevonhatónak bizonyultak. 

Kizárási kritériumként szerepelt a diabetes mellitus és az emelkedett éhomi glükóz, az 

emelkedett májenzimekkel jellemzett vagy anamnesisben szereplő májbetegség és az alkohol- 

vagy drogfüggőség, az epekövesség, a közelmúltban zajlott miokardiális infarktus, az 

endokrin betegségek, a terhesség és a szoptatás, a humán immundeficiencia-vírus- 

(HIV-)pozitivitás, a súlyos mentális retardáció (intelligencia-hányados: IQ<40), a dohányzás, 

és kizárásra kerültek a daganatellenes kemoterápiában részesülő betegek, valamint első 

vizsgálatunkból a 4,5 mmol/l-nél magasabb TG-értékű és az antikoaguláns kezelésben 

részesülő betegek is. 

A betegek és kontrollok a vizsgálat jellegéről és céljáról szóló részletes felvilágosítást 

követően beleegyező nyilatkozatot írtak alá. A Debreceni Egyetem Etikai Bizottsága 

hozzájárult a vizsgálathoz (eng. sz.:2627A-2007). 

Az egyes csoportok betegszáma az 1. táblázatban, a demográfiai adatok a 2., az 5. és a 7. 

táblázatban találhatók. 

1. táblázat: A vizsgálatokban részt vevő betegek száma (1.+2.+3. vizsgálat) 

 

  K KVE TX Össz 

1. 1185 117 146 1448 

2. 43+17 (DL) 69+47 16+36 228 

3. 110 74 171 355 

1.+2.+3. összesen:   2031     

 

Vérvétel 

12 órás éhezést követően 10 ml vénás vért vettünk reggel 7:30 és 8:00 között, dializált 

betegekben a dialízis napján, azt megelőzően. 
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A mintákból a Hajdú-Bihar Megyei Kenézy Kórház Központi Laboratóriumában (2. 

vizsgálat) és a Debreceni Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézetében (1. és 3. vizsgálat) 

standard laboratóriumi módszerekkel meghatározták a hemoglobin, hematokrit, 

fehérvérsejtszám, vörösvérsejt-süllyedés, májenzimek, urea, kreatinin, kreatin kináz, 

fibrinogén, CRP, bilirubin, húgysav, szérum glükóz, összkoleszterin, HDL-C, LDL-C, 

ApoA1, ApoB és TG szinteket, valamint az I. Belklinika Kutató Laboratóriumában 

meghatároztam a szérum paraoxonáz és arilészteráz aktivitását. 

A lipidparaméterek, a homocisztein, a cisztatin C és a TBARS koncentrációjának 

meghatározása friss szérumból történt. A paraoxonáz aktivitás méréséig a szérumot –70C-on 

tároltuk. 

Lipidparaméterek  

A szérum összkoleszterin- és TG-meghatározás enzimatikus, kolorimetriás módszerrel, a 

HDL-C esetében homogén, enzimatikus módszerrel (HDL plus 3
rd

 generation) történt 

Modular P-800 analizátoron (Roche/Hitachi). Az LDL-C arányát az első és második 

vizsgálatban Friedewald-egyenlettel, míg a harmadikban direkt enzimatikus módszerrel 

határoztunk meg [169-170]. Az apolipoproteineket immun-turbidimetriás módszerrel 

határoztuk meg (Tina-Quant ApoA és ApoB Version 2, Roche).  

Paraoxonáz-aktivitás 

A PON1 enzimfehérje paraoxonáz- (PON-)aktivitását a korábbi irodalomban javasolt 

módszerrel határoztam meg. Szubsztrátnak paraoxont (O,O-dietil-O-p-nitrofenilfoszfát, 

Sigma) használtam, és spektrofotometriás módszerrel meghatároztam a képződő 4-nitrofenol 

mennyiségét. 50 l szérumot 1 ml Tris/HCl pufferben oldottam fel (100 mmol/l, pH=8,0), 

amely 2 mmol/l CaCl2-ot és 5,5 mmol/l paraoxont tartalmazott. Az abszorbanciamérést 412 

nm-en, 25 
o
C-on végeztem, Hewlett-Packard 8453 UV-visible spektrofotométerrel. Az 
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enzimaktivitást 17.100 mol
-1

cm
-1

 moláris extinkciós koefficiens segítségével számítottam ki. 

A paraoxonáz aktivitást U/ml-ben fejeztem ki. Egységnyi (1 U) PON-aktivitásnak felel meg, 

ha a fent leírt körülmények között percenként 1 µmol 4-nitrofenol keletkezik [108,171]. 

Arilészteráz-aktivitás 

A PON1 enzimfehérje arilészteráz- (Aryl-)aktivitását a korábbi irodalomban javasolt 

módszerrel határoztam meg. A reakcióhoz 1 mmol/l fenilacetátot (Sigma) és 20 mmol/l 

Tris/HCl puffert (pH=8,0) tartalmazó oldatot használtam, szérum hozzáadását követően az 

abszorbanciamérést 270 nm hullámhosszon végeztem. Szubsztrátvak segítségével korrigáltuk 

a fenilacetát spontán hidrolízisét. Az enzimaktivitást 1,310 mol
-1

cm
-1

 moláris extinkciós 

koefficiens segítségével számítottam ki. Az arilészteráz aktivitást U/ml-ben fejeztem ki. 

Egységnyi (1 U) arilészteráz aktivitásnak felel meg, ha a fent leírt körülmények között 

percenként 1 μmol fenilacetát bomlik le [77,108]. 

Fenotípus-megoszlás 

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

gén PON1-192QR polimorfizmusa alapján két alloenzim képződhet: A (kis aktivitású) és B 

(nagy aktivitású). Az enzim 1 mmol/l NaCl jelenlétében mért paraoxonáz (só-stimulált 

paraoxonáz) és arilészteráz aktivitásának aránya alapján az egyéneket három különböző 

csoportba soroltam (AA-, AB- és BB-fenotípus). A határértékek a következőek voltak: AA-

fenotípus: az arány <3,0; AB-fenotípus: az arány 3,0-7,0; BB-fenotípus: az arány >7,0. Az 

AA alacsony, az AB közepes és a BB magas enzimaktivitásnak felel meg [153,171].  

Genotípus-megoszlás 

A PON1-55 és a PON1-192 polimorfizmusokat a korábbi irodalomban javasolt, fluoreszcens 

rezonancia-energiatranszfert (FRET) és olvadáspont-analízist kombináló módszerrel 

határoztuk meg (Light Cycler real-time technológia) [172]. A PON1 gén PON1-55 és PON1-
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192 polimorfizmusait körülvevő régióit 151- és 138-bp méretű amplikonokat eredményező 

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

próbát 5’-LC Red 640 festékkel, míg a PON1-192-höz LC Red 704 fluorofórral jelöltük. 

Mindkét próbapár upstream, egymástól 2 nukleotid távolságra helyezkedik el. Mindkét 

primert és a fluoreszcens jelölésű próbákat a TIB Molbiol Co. állította elő. A polimeráz-

láncreakciót és az olvadáspont-analízist 20 µl-es üvegkapillárisokban végeztük (Roche). Az 

olvadáspont-analízis és az azt követő ultragyors polimeráz-láncreakció alatt monitoroztuk a 

fluoreszcencia intenzitását. Az olvadási görbék csúcspontjait a fluoreszcens szignál negatív 

deriváltjának hőmérséklethez való viszonyának ábrázolásával nyertük. 

Az 55. pozícióban észlelt Leu L, míg a Met M, a 192. pozícióban a Gln Q, míg az Arg R 

genotípusnak felel meg.  

Tiobarbitursavval reagáló anyagok 

A TBARS mennyiségét spektrofotometriás módszerrel határoztuk meg. 600 µl tiobarbitursav 

reagenshez 300 µl plazmát adtunk. A mintákat 15 percig 100 °C-on forraltuk, majd hűtést 

követően a TBAR-okat 3 ml n-butanollal extraháltuk. A szerves fázis abszorbanciát 532 nm-

en Hewlett Packard 8453 spektrofotométerrel mértük, majd az eredményt 1,56 x 10
5
 

mol
-1

cm
-1 

moláris extinkciós koefficiens segítségével számítottuk ki [173]. 

Oxidált LDL 

Az oxLDL-t szendvics-ELISA (enzimhez kötött immunoszorbens) módszerrel mértük (WAK-

Chemie Medical GmBH). Az EDTA-val (etilén-diamin-tetraecetsav) antikoagulált plazmát 

egérből származó monoklonális anti-oxLDL-antitesttel fedett mikrotiter-csíkokkal inkubáltuk. 

A nem reaktív plazmakomponensek eltávolítását követően puffert és peroxidázzal konjugált 

anti-apolipoprotein B-t tartalmazó oldatot adtunk a mintához, amely a szilárd fázishoz fixált 

oxLDL-hez kötődött. Mosással eltávolítottuk a nem kötődő antitesteket, majd tetrametil-

benzidint adtunk az oldathoz kromogén szubsztrátnak. Az oxLDL koncentrációját a 
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színváltozás alapján spektrofotometriás módszerrel mértük. Az oxLDL plazmaszintjét 

tisztított oxLDL segítségével felvett standard görbe segítségével határoztuk meg [174]. 

Homocisztein és cisztatin C 

A homociszteint és a cisztatin C-t a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi 

Centrum Laboratóriumi Medicina Intézetében, valamint a Kenézy Kórház Laboratóriumában 

határozták meg.  

A homociszteint fluoreszcens polarizációs módszerrel (FPIA, Abbott) mérték. A ditiotreitol 

szabad tiollá redukálja, így leválasztja homociszteint az albuminról, egyéb kis molekulákról 

és diszulfidokról. Hozzáadott adenozin jelenlétében az S-adenozil-homocisztein-hidroláz 

(SAH-hidroláz) a homociszteint S-adenozil-homociszteinné (SAH) alakítja. Ezt követően 

specifikus monoklonális antitestet és fluoreszcens SAH-analóg tracert adnak az FPIA-

rendszerhez. A totál homocisztein mennyiségét standard kalibrációs görbe segítségével 

számolják ki. 

A cisztatin C-meghatározást immun-turbidimetriás módszerrel (PETIA, Bühlmann) végezték. 

A szérummintát cisztatin C-immunrészecskékkel keverték össze, majd az aggregációt 

követően a komplexek fényelnyelését turbidimetriás módszerrel mérték. Az elnyelés mértéke 

arányos a cisztatin C koncentrációjával, melyet standard kalibrációs görbe segítségével 

számoltak ki. 

Statisztikai módszerek 

A vizsgálat első részében a statisztikai értékelést a Stata 8.2 programmal végeztük. A PON1-

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

kiszámítottuk a betegcsoportokban és a kontrollcsoportban. A gének számolásával nyert 

allélgyakoriság meghatározását követően χ
2
-próbát alkalmaztuk, hogy ellenőrizzük a Hardy-

Weinberg-törvény érvényességét a vizsgált populációban. A kapott eredményeket, a folytonos 

változók átlagát és szórását, valamint a genotípusok és allélek gyakoriságát nemek szerint is 
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megvizsgáltuk. A lipidparaméterek és a genotípus, valamint az egyes alléleket hordozó 

státusz szerint lineáris regressziót számoltunk. A lipidparaméterek ferde eloszlása esetén 

logaritmikus transzformációt alkalmaztunk az eloszlás normalizálására. Nemre és életkorra 

korrigáltuk a modelleket. Az elemzés során a PON1-55M és a PON1-192Q genotípusokat 

választottuk referencia-kategóriának. 

A második vizsgálatban az SPSS programot használtuk. Először a Kolmogoroff-Smirnoff 

normalitáspróbával és a Levene-próbával megvizsgáltuk, hogy a paraméteres módszerek 

alkalmazhatóak-e. Mivel a legtöbb paraméter (különösen az alacsony HDL-csoportban) nem 

mutatott normál eloszlást, ANOVA (varianciaanalízis) helyett a nem-parametrikus Kruskal-

Wallis-próbát alkalmaztuk, hogy megvizsgáljuk, befolyásolja-e az egyes paramétereket a 

veseelégtelenség és a vesetranszplantáció. Mivel a legtöbb csoportban a paraméterek nem 

normál eloszlást mutattak, az átlagok és szórások nem voltak megfelelőek az adatok középső 

értékeinek és eloszlásának szemléltetésére. Ezen esetekben a mediánt, valamint az alsó és 

felső kvartilist tűntettük fel táblázatainkban és ábráinkon. A betegcsoportok nem, dohányzás 

és fenotípus szerinti megoszlásának meghatározására a Pearson-féle χ
2
-próbát alkalmaztuk. 

A harmadik vizsgálat statisztikai értékelését a SAS for Windows
 
6.12 programmal végeztük 

(SAS Institute, Cary NC 275313 USA). Először a Kolmogoroff-Smirnoff normalitáspróbával 

és a Levene-próbával megvizsgáltuk, hogy a paramterikus módszerek alkalmazhatóak-e. 

Ferde eloszlás esetén logaritmikus transzformációt alkalmaztunk az eloszlás normalizálására. 

A csoportokat kétmintás t-próbával hasonlítottuk össze, szignifikánsnak tekintettük a p<0,05 

értéket. A folytonos változók közötti korrelációt Spearman-féle regresszió-analízissel 

határoztuk meg. 
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Eredmények 

A humán paraoxonáz-1 gén fenotípusa és genotípusa az 
átlagpopulációban és krónikus veseelégtelenségben 

Demográfiai adatok és lipidparaméterek 

Az egyes csoportok demográfiai adatait a 2. táblázat tartalmazza. A magyar 

referenciapopulációnak megfelelő kontrollcsoport mintaszáma 1185 főnek adódott (551 férfi, 

629 nő, 5 ismeretlen). Az egyéb adatok közül egyes esetekben hiányzott az életkor, a 

triglicerid vagy az összkoleszterin (egyenként 5 egyén=0,42%, 6 egyén=0,51%, illetve 8 

egyén=0,68%). A referenciapopulációból HDL-, ApoA1- és ApoB-adatok nem álltak 

rendelkezésre. Szignifikánsan magasabb magasabb LDL-C-t, HDL-C-t, ApoA1-et és ApoB-t 

találtunk a vesetranszplantáltakban a KVE-hez viszonyítva (p<0,005, 2. táblázat). 

 

2. táblázat: A vizsgált populáció lipidparaméterei, paraoxonáz-aktivitása és demográfiai 

parméterei (1. vizsgálat) 

 KVE TX K 

Szám 117 146 1180 

Nem (ffi/nő) 57/60 97/49 551/629 

BMI 23,8±4,2 25,12±4,1 26,11±4,9 

Kor (év) 59,5±14,7 41,5±9,3 47,0±17,0 

Összkoleszterin (mmol/l) 5,13±1,45 5,86±1,73 5,21±1,13 

Triglicerid (mmol/l) 2,08±1,46 2,21±1,48 1,7±2,04 

HDL-koleszterin (mmol/l) 1,15±0,37 1,31±0,34
b
 nincs adat 

LDL-koleszterin (mmol/l) 3,06±1,12 4,09±1,39
c
 nincs adat 

ApoA1 (g/l) 1,27±0,30 1,54±0,31
c
 nincs adat 

ApoB (g/l) 1,07±0,43 1,34±0,51
b
 nincs adat 

Urea (mmol/l) 20,8±4,0 9,9±4,8 nincs adat 

Kreatinin (μmol/l) 878±96 147±55 nincs adat 

Paraoxonáz-aktivitás (U/ml) 101,49 

(79,76–128,84) 

123,97 

(98,99–156,34) 

111,05 

(99,29–124,21) 

Arilészteráz-aktivitás (U/ml) 66,87 

(58,91–75,98)
a
 

87,14 

(77,25–98,39) 

85,46 

(80,56–90,74) 

Só-stimulált paraoxonáz- 

aktivitás (U/ml) 

193,06 

(143,88–258,79) 

237,63 

(179,65–314,19) 

211,66 

(184,56–242,74) 

 

A paraoxonáz-, arilészteráz- és só-stimulált paraoxonáz-aktivitás eredményeit a medián és 

zárójelben a 95%-os konfidencia-intervallumok, a lipidértékeket átlag±SD (standard deviáció) 

formájában adtuk meg 
a
 p<0,0001 a kontrollhoz viszonyítva; 

b
 p<0,005 és 

c
 p<0,001 a krónikus veseelégtelenségben 

szenvedő csoporthoz viszonyítva 
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Fenotípus- és genotípus-megoszlás 

A fenotípus- és genotípus-meghatározással nyert allélgyakoriságokat a 3. táblázat és az 1. 

ábra tartalmazza. Az egyes allélek frekvenciája megfelelt a korábbi vizsgálataink 

eredményeinek és az irodalomban találtaknak mind a fenotípus, mind a genotípus 

tekintetében, és követte a Hardy-Weinberg-törvényt. A megoszlásokban nem volt szignifikáns 

különbség a vizsgált betegcsoportok között. 

 

3. táblázat: A vizsgált populáció PON1–55 és PON1–192 genotípusa, valamint a fenotípus-

megoszlás (1. vizsgálat) 

 KVE TX K 

 esetszám arány(%) esetszám arány(%) esetszám arány(%) 

PON1–55-genotípus 

LL 12 10 14 10 143 12 

LM 54 46 69 47 555 47 

MM 51 44 63 43 486 41 

L 78 33 97 33 841 36 

M 156 67 195 67 1527 64 

Összesen 117  146  1184  

PON1–192-genotípus 

QQ 62 53 71 49 600 51 

QR 46 40 61 42 482 41 

RR 9 8 14 10 102 9 

Q 170 73 203 70 1682 71 

R 64 27 89 30 686 29 

Összesen 117  146  1184  

PON1-fenotípus 

AA 57 49 68 47 730 64 

AB 54 46 74 51 341 30 

BB 6 5 4 2 62 5 

A 168 72 210 72 1801 79 

B 66 28 82 28 465 21 

Összesen 117  146  1133  
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1. ábra: Az allélek gyakorisága a kontrollcsoportban (A), krónikus veseelégtelenségben 

szenvedő (B) és vesetranszplantált (C) betegekben a PON1-192 genotípus- és (y) fenotípus-

meghatározásával (x) (1. vizsgálat) 
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Fenotípususok és genotípusok összehasonlítása 

A fenotípusok és genotípusok közötti különbség a vártnál jelentősebbnek bizonyult. Az 

eltérés 29,58% (413/1396) volt a teljes vizsgált populációban, 30,9% (350/1133) a 

kontrollcsoportban, 28,2% (33/117) KVE-ben, 20,6% (30/146) TX-ban (4. táblázat). A 

betegcsoportokban a legnagyobb különbségek az AB- és BB-fenotípusoknál voltak 

észlelhetőek (20,5% KVE és 17,1% TX betegekben), míg a kontrollcsoportban a legnagyobb 

eltérés az AA- (18,1%) és az AB-fenotípusoknál (12,8%) volt megfigyelhető. A teljes vizsgált 

populációban a genotípusoknál a különbségek a következőek voltak: 5,4% Gln192-nél (PON-

192-QQ), 17,1% Gln192Arg-nél (PON-192-QR) és 7,1% Arg192-nél (PON-192-RR) (4. 

táblázat és 1. ábra). 

 

4. táblázat: PON1–192 genotípusok a kontrollcsoportban, krónikus veseelégtelenségben 

szenvedő és vesetranszplantált betegekben (1. vizsgálat) 

PON1–192-genotípus PON1–192-fenotípus Összesen 

(esetszámok) AA AB BB  

      K 

QQ 525 44 9 578 

QR 184 240 35 459 

RR 21 57 18 96 

Összesen 730 341 62 1143 

      KVE 

QQ 48 14 0 62 

QR 8 34 4 46 

RR 1 6 2 9 

Összesen 57 54 6 117 

      TX 

QQ 63 8 0 71 

QR 4 53 4 61 

RR 1 13 0 14 

Összesen 68 74 4 146 
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Paraoxonáz-, arilészteráz- és só-stimulált paraoxonáz-aktivitás 

A PON- és a só-stimulát PON-aktivitás nem különbözött szignifikánsan KVE és TX 

betegekben a kontrollcsoporthoz viszonyítva. Az arilészteráz-aktivitás szignifikánsan 

alacsonyabb volt KVE-ben a kontrollokhoz képest (p<0,001, 2. táblázat). 

Az alacsony HDL és a humán paraoxonáz-1 veseelégtelenségben és 
primer dyslipidaemiában 

Arilészteráz-aktivitás 

Az arilészteráz-aktivitás, mely a PON1-enzimfehérje mennyiségével arányos, szignifikánsan 

függött a veseelégtelenség és a vesetranszplantáció jelenlététől a normál (p<0,05) és az 

alacsony HDL-C csoportban egyaránt (p<0,005) (2A. ábra, 5. táblázat). Az arilészteráz-

aktivitás alacsonyabb volt KVE-ben, mint dyslipidaemiában, a transzplantált betegeké a kettő 

között volt. 

Mivel a PON1 döntő többsége HDL-hez asszociált, megvizsgáltuk, hogy a HDL-C 

befolyásolja-e az arilészteráz-aktivitást. Az arilészteráz/HDL-C arány (Aryl/HDL-C) szintén 

szignifikánsan függött kórelőzményben szereplő veseelégtelenség és vesetranszplantáció 

jelenlététől a normál (p<0,005) és az alacsony HDL-C-szintű csoportban (p<0,05). Az 

Aryl/HDL-C szignifikánsan magasabb volt az alacsony HDL-C-szintű betegekben 

mindhárom csoportban a normál HDL-C-hez viszonyítva (p<0,05) (2B. ábra, 5. táblázat). 
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5. táblázat: A vizsgált populáció adatai és demográfiai paraméterei (2. vizsgálat) 

  
Normál HDL-C 

(medián és kvartilisek) 
 Alacsony HDL-C 

(medián és kvartilisek) 
 

Kor 

(év) 
DL 49,8 (44,2-61,0)  47,7 (38,3-56,0)  
KVE 63,8 (49,2-71,1) *** 58,3 (45,3-70,6) *** 
TX 46,2 (32,4-56,2)  45,6 (35,7-53,2)  

BMI 

(kg/m
2
) 

DL 28,1 (25,5-31,4)  26,7 (25,1-34,0)  
KVE 23,0 (20,6-25,8) *** 23,4 (20,8-26,1) ** 
TX 25,9 (23,8-28,0)  25,9 (elégtelen adat)  

Triglicerid 

(mmol/l) 
DL 1,4 (1,0-3,6)  3,6 (2,0-5,0)  
KVE 1,3 (0,9-1,9) * 1,9 (1,5-2,8) *** 
TX 1,9 (1,3-2,6)  2,3 (1,6-3,7)  

Összkoleszterin 

(mmol/l) 
DL 5,1 (4,1-6,1)  5,5 (4,3-6,5)  
KVE 5,5 (4,5-6,6) *** 4,9 (4,1-5,8)  
TX 6,5 (5,4-7,8)  5,1 (4,5-6,9)  

HDL-C 

(mmol/l) 
DL 1,2 (1,1-1,3)  0,9 (0,9-1,0)  
KVE 1,5 (1,2-1,7) *** 0,9 (0,8-1,1)  
TX 1,4 (1,2-1,6)  1,0 (0,9-1,1)  

LDL-C 

(mmol/l) 
DL 3,2 (2,4-3,8)  3,0 (2,4-3,6)  
KVE 3,2 (2,0-4,0) *** 3,0 (2,3-3,4)  
TX 4,3 (3,3-5,1)  3,2 (2,9-4,2)  

PON/HDL-C 

(U/µmol) 
DL 80,9 (47,0-139,4)  83,5 (57,5-164,8)  
KVE 67,8 (49,3-98,4)  88,4 (53,7-127,9) 

†
  

TX 82,1 (49,6-107,5)  74,7 (48,9-188,2)  
PON/ApoA1 

(U/mg) 
DL 68,9 (44,5-121,9)  70,9 (43,4-141,1)  
KVE 63,6 (53,0-97,0)  70,8 43,3-107,3)  
TX 71,6 (48,4-98,6)  59,3 (37,8-132,3)  

PON 

(U/ml) 
DL 101,4 (59,9-155,0)  71,6 (46,5-159,9)  
KVE 103,0 (71,1-122,3)  83,0 (45,1-122,2)  
TX 108,4 (74,5-153,2)  71,0 (51,8-182,6)  

Aryl/HDL-C 

(U/µmol) 
DL 78,7 (63,3-94,7)  100,1 (68,9-124,7)    

†
  

KVE 50,9 (34,3-68,2) *** 75,0 (54,8-95,5)     
†††

 * 
TX 59,2 (47,6-76,5)  74,9 (59,8-134,7)      

†
  

Aryl/ApoA1 

(U/mg) 
DL 67,1 (50,9-80,7)  65,8 (43,6-95,2)  
KVE 50,2 (40,4-64,9)  62,0 (43,4-78,6)  
TX 54,9 (41,2-67,2)  56,5 (49,8-83,3)  

Arilészteráz 

(U/ml) 
DL 86,7 (63,9-115,0)  83,9 (63,4-122,4)  
KVE 76,5 (55,7-86,0) * 65,5 (54,8-85,7) *** 
TX 84,7 (74,6-106,8)  77,6 (64,1-105,9)  

ApoA1 

(g/l) 
DL 1,47 (1,34-1,53)  1,29 (1,17-1,35)  
KVE 1,40 (1,21-1,70) * 1,13 (1,01-1,26) *** 
TX 1,57 (1,36-1,92)  1,30 (1,19-1,45)  

ApoB 

(g/l) 
DL 1,15 (0,80-1,35)  1,24 (0,99-1,40)  
KVE 0,98 (0,71-1,43) * 0,98 (0,80-1,27) * 
TX 1,25 (0,95-1,73)  1,11 (0,79-1,71)  

DL: primer dyslipidaemiás betegek; KVE: krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegek; 

TX: vesetranszplantált betegek. A veseelégtelenség és a vesetranszplantáció jelenlététől 

szignifikánsan függő paraméterek: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,005. A megfelelő normál 

HDL-C csoporttól szignifikánsan különböző paraméterek: 
†
 p<0,05; 

†††
 p<0,005. A KVE 

csoportban a hemodialízis-programban eltöltött idő átlaga: 26,1±10,7 hónap. A TX 

csoportban a transzplantáció óta eltelt idő átlaga: 31,6±11,3 hónap. Az egyes csoportok 

esetszámai a 6. táblázatban találhatóak. 
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2. ábra: A szérum arilészteráz-aktivitás (U/ml) (A) és az arilészteráz-aktivitás/HDL-C arány 

(U/µmol) (B) különbségei (2. vizsgálat) 
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Paraoxonáz-aktivitás 

Az arilészteráz-aktivitással ellentétben a paraoxonáz-aktivitás (PON) és a PON/HDL-C arány 

nem függött szignifikánsan a veseelégtelenség és a vesetranszplantáció jelenlététől (sem 

normál, sem alacsony HDL-C esetén) (3A és B. ábra, 5. táblázat). Nem volt szignifikáns 

különbség az alacsony és normál HDL-C csoportok paraoxonáz-aktivitásában (3A. ábra, 5. 

táblázat); viszont az alacsony HDL-C KVE betegekben szignifikánsan magasabb KVE 

paraoxonáz/HDL-C arányt észleltünk, mint normál HDL-C KVE esetén (3B. ábra, 5. 

táblázat, p<0,05). Nem volt szignifikáns különbség a paraoxonáz-aktivitásban az alacsony és 

a normál HDL-C csoportok között DL és TX esetén sem. 
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3. ábra: A szérum paraoxonáz-aktivitás (U/ml) (A) és a paraoxonáz-aktivitás/HDL-C arány 

(U/µmol) (B) különbségei (2. vizsgálat) 
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Fenotípus-megoszlás 

A fenotípusok megoszlása nem különbözött szigifkáns mértékben a betegcsoportok között (6. 

táblázat). 

 

6. táblázat: A PON1 fenotípus-megoszlása és az allélfrekvencia a teljes vizsgált 

populációban, valamint a krónikus veseelégtelenségben szenvedő (KVE), a dyslipidaemiás 

(DL), és a vesetranszplantált (TX) csoportban (2. vizsgálat) 

 

HDL-C       AA    AB    BB Összesen    A    B Összesen 

A
la

cs
o
n

y
 

DL  esetszám 26 15 1 42 67 17 84 

arány(%) 62 36 2  80 20  

KVE  esetszám 41 22 6 69 104 34 138 

arány(%) 59 32 9  75 25  

TX esetszám 11 5 0 16 27 5 32 

arány(%) 69 31 0  75 25  

N
o
rm

á
l 

DL esetszám 14 3 2 19 31 7 38 

arány(%) 74 16 11  82 18  

KVE esetszám 30 17 0 47 77 17 94 

arány 64 36 0  82 18  

TX esetszám 17 19 1 37 53 21 74 

arány(%) 46 51 3  72 28  

 

 

Lipidparaméterek 

Normál HDL-C betegekben az LDL-C  és az összkoleszterin szignifikán korrelációt mutatott 

a veseelégtelenség és a vesetranszplantáció jelenlététől (p<0,005), míg alacsony HDL-C 

esetében a különbség nem volt szignifikáns. A triglicerid szignifikánsan függött a 

veseelégtelenség és a vesetranszplantáció jelenlététől mind normál (p<0,05), mind alacsony 

HDL-C (p<0,005) esetén, alacsonyabb TG-értékekkel KVE-ben. Alacsony HDL-C esetén 

tendenciájában kedvezőtlenebb TG-et észleltünk mindhárom betegcsoportban. Szignifikáns 

különbség volt az ApoB, és az ApoA1 esetén is, mindkettő esetén a legalacsonyabb értéket 

KVE-ben észleltük (p<0,05). Az alacsony HDL-C szintű KVE, TX és DL csoportok ApoA1-

szintje alacsonyabb volt az azonos betegségben szenvedő normál HDL-C csoporténál (5. 

táblázat). 
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A cisztatin C, a homocisztein és a humán paraoxonáz-1 
veseelégtelenségben 

A kapott eredmények és az ezekből számított paraméterek az 7. táblázatban találhatók. 

7. táblázat: A vizsgált populáció adatai és demográfiai parméterei (3. vizsgálat) 

K  KVE   TX   

Szám     110  74   171 

Kor (év)    53,2±9,3 61,8±9,2  41,5±9,3 

BMI (kg/m
2
)    22,5±2,5 23,8±4,3  26,1±4,5 

Összkoleszterin (mmol/l)  4,71±0,89 5,45±1,49 ** 6,67±1,72 * 

Triglicerid (mmol/l)   1,04±0,42 2,56±1,27 * 2,41±1,01 * 

HDL-C (mmol/l)   1,43±0,31 1,06±0,29 * 1,37±0,43 

LDL-C (mmol/l)   2,6±0,6 3,39±1,09 * 4,18±1,2 * 

ApoA1 (g/l)    1,82±0,25 1,17±0,26 * 1,53±0,35 * 

ApoB (g/l)    1,14±0,29 1,39±0,57 * 1,46±0,48 * 

ApoB/ApoA1    0,63  1,19   0,95 

Kreatinin (µmol/l)   81,2±13,1 795±121 * 146±49 * 

Húgysav (µmol/l)   149±68 426±89 * 366±117 * 

Cisztatin C (mg/l)   1,25±0,15 5,38±1,27 * 2,29±0,61 * 

Homocisztein (µmol/l)  10,8±2,45 23,07±4,63 * 15,58±5,06 * 

TBARS (µmol/l)   0,06±0,01 0,16±0,07 * 0,12±0,04 * 

oxLDL (U/l)    40±9,4  108,6±18,6 * 77,2±13,45 * 

Paraoxonáz-aktivitás (U/ml) 188±62 64,6±16,2 ** 110,1±23,6 ** 

*p<0,001; **p<0,01 

 

Negatív korrelációt találtunk a szérum cisztatin C szintje és a paraoxonáz aktivitás között 

mind a krónikus veseelégtelenségben szenvedő hemodializált, mind a vesetranszplantált 

betegeknél (KVE: r=–0,42, p<0,05; TX: r=–0,34, p<0,05) (4A. és 4B. ábra). Negatív 

korreláció volt a homocisztein és a paraoxonáz aktivitás között mindkét betegcsoportban 

(KVE: r=–0,48, p<0,05; TX: r=–0,37, p<0,05) (5A. és 5B. ábra). A cisztatin C pozitív 

korrelációt mutatott a homociszteinnel mindkét betegcsoport esetén (KVE: r=0,53, p<0,05; 

TX: r=0,32, p<0,05) (6A. és 6B. ábra). 
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4. ábra: A szérum cisztatin C és a paraoxonáz-aktivitás közötti korreláció transzplantált (A) 

és krónikus veseelégtelenségben szenvedő (B) betegekben 

A: r=−0,34;  p<0,05; B: r=−0,42;  p<0,05 

(3. vizsgálat) 

 

 

 

 

 

 
5. ábra: A szérum homocisztein és a paraoxonáz-aktivitás közötti korreláció transzplantált 

(A) és krónikus veseelégtelenségben szenvedő (B) betegekben 

A: r=−0,37;  p<0,05; B: r=−0,48;  p<0,05  

(3. vizsgálat) 
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6. ábra: A szérum homocisztein és a cisztatin C közötti korreláció transzplantált (A) és 

krónikus veseelégtelenségben szenvedő (B) betegekben 

A: r=0,32;  p<0,05; B: r=0,53; p<0,05 

(3. vizsgálat)  

 

A veseelégtelenség súlyosságát tükröző cisztatin C szignifikánsan emelkedett művesekezelt 

és veseátültetett betegekben a kontrollcsoporthoz viszonyítva. A PON aktivitás szignifikánsan 

alacsonyabb volt dializáltakban a kontrollokhoz képest, kisebb mértékben a 

vesetranszplantáltakban is. A homocisztein mindkét betegcsoportban emelkedett volt. A 

dializált betegek homociszteinje meghaladta mind a kontrollok, mind a transzplantáltak 

szérumszintjét, míg a transzplantáltakban észlelt homocisztein is szignifikánsan magasabb 

volt a kontrolloknál (7. táblázat). 

A szérum összkoleszterin, TG, LDL-C, ApoB, kreatinin és húgysav szignifikánsan magasabb, 

a HDL-C és az ApoA1 szignifikánsan alacsonyabb volt veseelégtelenségben a kontrollokhoz 

képest, a transzplantáltak értékei a másik két csoport között helyezkedtek el. Az oxidatív 

folyamatokat jellemző TBARS és oxLDL szignifikánsan magasabb volt a 

veseelégtelenségben szenvedő és a vesetranszplantált betegekben a kontrollokhoz képest (7. 

táblázat). 
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Megbeszélés 

A humán paraoxonáz-1 gén fenotípusa és genotípusa az 
átlagpopulációban és krónikus veseelégtelenségben 

Különböző populációkban a PON1 allélgyakoriságának nagy változatosságát írták le. 

Egészséges kaukázusi populációban a PON1-192 allélfrekvenciáját korábbi vizsgálatok a 

következőképp találták: QQ: 51,7%, QR: 40,6%, RR: 7,7%, míg a PON1-55-ét: LL: 49,3%, 

LM: 38,6%, MM: 12,1% [175]. 

 Vizsgálatunk során az általuk leírthoz hasonló genotípus-megoszlást találtunk a hazai 

kontrollcsoportban. 

A PON1 polimorfizmusok két leggyakoribb missense-mutációjának szerepe az 

ateroszklerotikus folyamatokban ellentmondásos. Bebizonyosodott, hogy a PON1 fenotípusa 

jobb prediktora az érbetegségeknek, mint a PON1-192 vagy a PON1-55 genotípus. Korábbi 

közlemények arra hívták fel a figyelmet, hogy a PON1 aktivitása és koncentrációja jobban 

előrejelzi a koronária-betegségeket, mint a PON1 genetikai polimorfizmusai [176]. Más 

vizsgálatok szerint újabban felfedezett polimorfizmusok a promoter-régióban, mint a -107, a 

-824 vagy a -162, szintén hatással lehetnek a PON1 génexpressziójára és enzimaktivitására 

[177]. Emellett számos táplálkozási, környezeti és farmakológiai tényező befolyásolhatja a 

PON1 aktivitást [8]. 

 Korábban 7,2%-os eltérést mutattak ki egészséges francia egyének genotípus- és 

fenotípus-megoszlása között [154], a jelen vizsgálatunkban mindhárom csoportban 

észlelt nagyfokú genotípus és fenotípus közötti különbség váratlan eredmény. 

A technikai problémák oki szerepe kizárható, mivel a genotípus- és fenotípus-meghatározásra 

általunk alkalmazott technikák standard, széles körben elterjedt módszerek, és a 

laboratóriumunkban alkalmazott módszereknek megfelelő az intra- és interesszé-variabilitása. 

Valószínűsíthető, hogy a környezeti faktorok PON1-aktivitásra gyakorolt hatása olyan 
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jelentős, hogy a fenotípus-meghatározás, amely különböző szubsztrátokkal mért 

enzimaktivitásokon alapul, nem tükrözi a PON1-192 allélstátuszt. 

A hemodialízis csökkent antioxidáns védelemmel és több oxidatív stressz-marker, többek 

között a lipidperoxidáció során a reaktív oxidatív gyökök fokozott képződésével jár [178]. A 

PON1 korábbi vizsgálatokban hatékonyan gátolta az LDL oxidatív modifikációját a 

lipidperoxidok hidrolízise révén [8]. Viszonylag kevés kutatás irányult vesebetegek és 

transzplantáltak PON1-státusza felé. Megjegyzendő, hogy a minta méretét, a kiválasztási 

szempontokat, életkort, etnikai megoszlást és a környezeti hátteret tekintve is különbségek 

voltak. Hasselwander és mtsai [69] kimutatták, hogy a PON1 paraoxonáz- és arilészteráz-

aktivitása szignifikánsan csökkent KVE-ben. 

 Nem találtunk különbséget a PON/HDL- és az Aryl/HDL-arányokban a 

dialízisprogramban részt vevő betegek és a kontrollcsoport között, sem a PON1 

fenotípus-megoszlásban [69]. 

Korábbi vizsgálatunkban nem csak a PON-aktivitás, hanem a PON1/HDL-arány is 

szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult KVE-ben, míg a fenotípus-megoszlás nem 

különbözött az egészségesekétől [108]. Egyesek [141] hasonló eredményekről számoltak be, 

míg mások [144] szignifikánsan alacsonyabb PON-, só-stimulált PON- és arilészteráz-

aktivitást, valamint a B-allél gyakoribb előfordulását észlelték hemodializáltakban. Egy 

következő vizsgálatban ugyanez a kutatócsoport már nem talált különbséget az 

allélfrekvenciában [77]. Két másik vizsgálat nem talált különbséget a PON1-55 és PON1-192 

genotípus-megoszlása között [143,145]. Legtöbbször a PON1 aktivitását mérték fenotípus- 

vagy genotípus-meghatározás nélkül. A fentiekben közös, hogy a legtöbb kutatócsoport 

szignifikánsan alacsonyabb PON-aktivitást észlelt vesebetegekben [77,108,141,143-145,179]. 

 Jelenlegi vizsgálatunkban nem találtunk szignifikáns különbséget a PON- és só-

stimulált PON-aktivitás tekintetében egyik betegcsoportnál sem a kontrollhoz képest, 
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míg az arilészteráz-aktivitás szignifikánsan alacsonyabb volt KVE-ben a kontrollhoz 

viszonyítva (-22%, p<0,001). 

Hangsúlyoznunk kell, hogy a vizsgálatunkban használt, referenciapopulációnak megfelelő 

kontrollcsoport életkori és nemi megoszlás szerint jellemezte a felnőtt átlagpopulációt. 

Korábbi vizsgálatok szoros korrelációt találtak az arilészteráz-aktivitás és a plazma 

enzimkoncentrációja között [180]. Bár a jelenlegi vizsgálatban a PON1-enzimfehérje 

plazmakoncentrációját nem mértük, a korábbi eredmények alapján feltételezhető, hogy a 

KVE-ben is alacsonyabb az enzim koncentrációja. A PON1 enzim szintézisének májbeli 

regulációja egyelőre ismeretlen. KVE-ben a PON1 szintézise csökkenhet a regulációs 

mechanizmus változása miatt. További vizsgálatok szükségesek, hogy felderítsük és 

jellemezzük a folyamatokat, amelyek csökkent arilészteráz-aktivitáshoz vezetnek 

vesebetegekben. 

A humán paraoxonáz-1 érelmeszesedést gátló szerepe vesetranszplantált betegekben sem 

tisztázott, a jelenleg rendelkezésünkre álló vizsgálatok adatai gyakran ellentmondóak [169]. 

 Jelenlegi vizsgálatunkban nem volt szignifikáns különbség a PON-, só-stimulált PON- 

és arilészteráz-aktivitásban a transzplantáltak és a kontrollcsoport között. 

Ez alapján felmerülhet, hogy a vesetranszplantációt követően fokozott kardiovaszkuláris 

mortalitást a PON1-státusztól független tényezők idézik elő. Más, korábban felvetődött 

faktorok, mint a folyamatos immunszuppresszív kezelés és a poszttranszplantációs 

dyslipidaemia, melyek jelenlegi vizsgálatunkban is megfigyelhetőek voltak, szintén felelősek 

lehetnek a vesetranszplantált betegek fokozott ateroszklerotikus rizikójáért. A közelmúltban 

emelkedő renális PON-aktivitásról számoltak be patkányokban a korai ciklofoszfamid-

indukált vesekárosodás korai jeleként, amely megmagyarázhatja a transzplantált betegek 

relatíve magasabb PON-aktivitását [181]. 
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Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy az összes vizsgált csoportban észlelhető genotípusok 

és fenotípusok közötti különbség kiemeli a megfelelő értelmezés fontosságát. Egy másik 

munkacsoport eredményei alapján a PON1 fenotípus fő meghatározó tényezőinek a PON1-

192, PON1-107 és PON1-55 genotípus, az alkoholfogyasztás, a dohányzás és a HDL-szint 

bizonyultak. Véleményük szerint a genetikai markerek szerepe jelentősebb volt a PON1-

fenotípus létrehozásában, mint az életmódbeli tényezőké [182]. 

Jelenlegi vizsgálatunkban a referencia-populáció nem kizárólag egészséges egyedekből állt. 

Számos PON1-fenotípust módosító faktor, mint a dyslipidaemia, az alkoholfogyasztás és a 

dohányzás, szintén jelen volt a kontrollcsoportunkban. A krónikus veseelégtelenségben 

szenvedő és vesetranszplantált csoportokban az alapbetegség következtében létrejövő 

metabolikus változások valószínűleg azonos genetikai háttér esetén is eltérő fenotípus-

megoszlást eredményezhetnek. Ezek a tényezők hozzájárulhatnak a genotípusok és 

fenotípusok között észlelhető különbségekhez. 

A meghatározó tényezők azonosítására és szerepük értékelésére további nagy esetszámú, jól 

megtervezett, multicentrikus vizsgálatok szükségesek, amelyekben a PON1 aktivitását, feno- 

és genotípusát egyidejűleg értékelik. A jövőben végzett klinikai vizsgálatok során genotípus- 

és fenotípus-meghatározás is szükséges. 

Az alacsony HDL és a humán paraoxonáz-1 veseelégtelenségben és 
primer dyslipidaemiában 

Azon megfigyelések alapján, hogy a PON1 aktivitása a vesebetegség súlyosbodásával egyre 

csökken [183], felmerült, hogy az alacsony HDL és ApoA1 okozzák a PON1 mennyiségének 

és paraoxonáz-aktivitásának csökkenését krónikus veseelégtelenségben [184]. A csökkent 

antioxidáns aktivitás felelős a fokozott LDL-oxidációért és lipidperoxidációért, amely 

hozzájárulhat a KVE-ben észlelt korai ateroszklerózishoz. 
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 A jelen vizsgálatunkban KVE-ben a kontrollokhoz képest észlelt alacsony arilészteráz 

aktivitás arra utal, hogy vesebetegségben valóban csökken a PON1 enzimfehérje 

mennyisége, de ez a csökkenés nem függ szignifikáns mértékben a HDL-C-től, így a 

csökkent antioxidáns védelmet nem tulajdoníthatjuk az alacsony HDL-szinttel járó 

dyslipidaemiának. 

 Magasabb arilészteráz-aktivitást észleltünk vesetranszplantált betegekben a KVE-hez 

viszonyítva, amely azt mutatja, hogy a transzplantáció kedvező hatással lehet az 

enzimszintézisre. 

A vesebetegekben csökkent enzimaktivitás lehetséges magyarázata lehet a kedvezőtlen 

urémiás környezet az urémiás toxinok retenciója miatt, a glikációs végtermékek (AGEs), 

szabadgyökök és módosított peptidek fokozott jelenléte, valamint a megnövekedett fehérje-

homociszteiniláció [185-187]. Mivel az oxidált lipidek és a homocisztein-tiolakton 

inaktiválhatja a PON1-et [188], az oxidatív folyamatok hatására a szérum paraoxonáz-

aktivitása és a HDL antioxidáns aktivitása vesebetegségben csökken. 

 Jelen tanulmányunkban az enzim paraoxonáz aktivitása nem függött szignifikánsan a 

veseelégtelenség vagy transzplantáció meglététől dyslipidaemiás kontrollhoz 

viszonyítva, ami arra utal, hogy a csökkent mennyiségű enzimfehérje ellenére az 

antioxidáns válasz nem volt jelentősen alacsonyabb a dyslipidaemiás betegekhez 

viszonyítva. 

 Az alacsony HDL-C vesebetegekben a normál HDL-C KVE-hez képest észlelt 

csökkent paraoxonáz aktivitás HDL-C-re korrigálva már jelentősen magasabbnak 

bizonyult, ami arra utalhat, hogy veseelégtelenségben a HDL emelése segítheti az 

antioxidáns védelmet. 

 Az apolipoproteinek mennyiségi változása lipoprotein-részecskék strukturális 

különbségeire utalhat a veseelégtelen, a veseátültetett, illetve a dyslipidaemiás 
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csoportok között, melynek hátterében a csökkent fehérjeszintézis és a megváltozott 

metabolizmus állhat. 

Korábbi vizsgálatok alapján a szérum PON1-aktivitása szignifikánsan csökken urémiás 

betegekben, és a HDL-szubfrakciók megváltozott aránya jelentősen befolyásolhatja a 

csökkent PON1-aktivitást [144], mivel az enzim koncentrációja magasabb a HDL3-ban, mint 

a HDL2-ben [79]. A dyslipidaemiához képest KVE-ben alacsonyabb összkoleszterin-érték 

szintén magasabb PON/HDL-C arányhoz vezethet. Az adatok alternatív antioxidáns 

útvonalakra utalnak (pl. lecitin-koleszterol aciltranszferáz), amelyek az alacsony HDL esetén 

fokozott mértékben hozzájárulhatnak a prooxidánsok inaktivációjához. 

Korábbi vizsgálatok azt is felvetették, hogy a csökkent PON-aktivitás ellenére a HDL azon 

képessége, hogy az izolált LDL-t a gyengébb oxidáns hatásoktól megvédje, nem feltétlenül 

csökken kóros mértékben dializált betegekben [187], míg mások egyértelműen károsodottnak 

találták [70]. 

Jelenlegi vizsgálatunk értékét behatárolják a betegcsoportok immunszuppresszív kezelésében, 

életkorában és BMI-jében észlelt különbségek. 

 Egy korábbi vizsgálatban a B allél előfordulását gyakoribbnak találták 

veseelégtelenségben [77], míg jelen vizsgálatunkban több más korábbi közléshez 

hasonlóan nem volt szignifikáns különbség a betegcsoportok között a fenotípus-

megoszlás tekintetében. 

Több kutatócsoport hasonlított össze vesebetegeket egészséges kontrollokkal [69-70,77-

78,108,141,143-145,179,189], de csak kutatócsoportunk alkalmazott dyslipidaemiás 

„kontrollt” [190]. Jelenlegi vizsgálatunkban a PON1 paraoxonáz aktivitása nem volt 

szignifikánsan alacsonyabb, mivel alacsony HDL-C-szintű primer dyslipidaemiás betegeket 

vizsgáltunk „kontrollcsoport”-ként. 
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Új eredmény az alacsony HDL-C-szintű vesebetegekben a dyslipidaemiásokhoz képest 

csökkent arilészteráz-aktivitás. Több korábbi vizsgálat észlelt aktivitáscsökkenést 

egészségesekhez viszonyítva, de ez az első alkalom, hogy dyslipidaemiás „kontrollcsoport”-ot 

használtunk. HDL-C-re korrigálva az eredmények a korábbi vizsgálatokban nem voltak 

egybehangzóak. Jelen vizsgálatunkban az alacsonyabb arilészteráz-aktivitás HDL-C-re 

korrigálva is szignifikáns maradt.  

Jelenlegi vizsgálatunkban nem találtunk szignifikáns különbséget a PON1 paraoxonáz 

aktivitásában a krónikus veseelégtelenségben szenvedő és a primer dyslipidaemiás 

betegcsoportok között, így ezzel nem magyarázhatjuk a dializált betegekben észlelhető, még a 

primer dyslipidaemiához képest is fokozott kardiovaszkuláris morbiditást. Ezek alapján úgy 

véljük, hogy a magasabb CRP, a kóros lipidprofil, a kedvezőtlen HDL- és LDL-

szubpopuláció-megoszlás, valamint az urémiában és vesetranszplantációt követően 

megnövekedett oxidatív stressz mind hozzájárulhat a vesebetegek magas kardiovaszkuláris 

rizikójához [191]. 

A hemodialízis-programban részt vevő betegekben jelentősen megemelkedhet a szérumban 

található homocisztein mennyisége, míg a PON1 enzimfehérjéről a közelmúltban kimutatták, 

hogy tiolaktonáz-aktivitással is rendelkezik. Így a dializált betegekben csökkent PON1-

aktivitás miatt fokozódhat a fehérjék homociszteinilációja, amely felgyorsíthatja az 

aterogenesis folyamatát a közel normál homociszteinszintű dyslipidaemiás betegekhez képest 

[192-193].  

A PON1 aktivitásának megtartása vagy emelése lassíthatja a vesebetegség progresszióját, 

valamint a vesebetegség szövődményeinek kialakulását veseelégtelenségben [194]. 

Kiemelkedően fontosak lennének a vesebetegek számára azok a terápiás beavatkozások, 

melyek visszaállíthatják a vesebetegekben károsodott HDL élettani szintjét és funkcióját, 

növelve a PON1 aktivitását, javítva a HDL-szubpopulációk arányát, emellett növelve az LDL 
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méretét és csökkentve a trigliceridben gazdag lipoprotein-maradékok mennyiségét. 

Rendelkezésre állnak a nem gyógyszeres lehetőségek, mint a megfelelő táplálkozás, a 

dohányzás elhagyása, valamint gyógyszeres kezelések, mint a sztatinok, a fibrátok, az 

ezetimib és a nikotinsav, hogy a PON1 aktivitását és a dyslipidaemiát kedvezően 

befolyásoljuk művesekezelt és transzplantált betegekben [84,94,104,167]. 

Vesebetegekben tehát az alapbetegségből adódó különbségek, a lipidprofil mennyiségi és 

minőségi változásai, potenciális interakciók, valamint a megváltozott lipoprotein-

metabolizmus indokolja a primer dyslipidaemiához képest különböző terápiás megközelítést. 

Kiemelkedően fontos lehet olyan, nagyon nagy rizikójú alcsoportok definiálása, ahol a 

várható terápiás haszon előre láthatólag meghaladja a mellékhatások kockázatát. A fentiek 

tükrében a jelenlegi vizsgálatunk felhívja a figyelmet arra, hogy alacsony HDL-C-szintű 

vesebetegekben az aterogén dyslipidaemiát befolyásoló kezelés különösen fontos lehet, 

ugyanakkor indokolt a lipidcsökkentő gyógyszerek hatásait a vesebetegek különböző 

alcsoportjaiban nagy betegszámú vizsgálatokkal tisztázni, hogy meghatározzuk ezekben a 

betegekben a kezelés várható hasznát és kockázatait. 

A cisztatin C, a homocisztein és a humán paraoxonáz-1 
veseelégtelenségben 

A glomeruláris filtrációs ráta endogén, kis molekulatömegű markeréről, a cisztatin C-ről az 

utóbbi időben bebizonyosodott, hogy dózisdependens módon összefüggést mutat a 

kardiovaszkuláris morbiditással egészséges idős populációban, valamint bizonyítottan 

ateroszklerózisban szenvedő betegekben is, mely összefüggés már a veseelégtelenség igen 

korai stádiumában megjelenhet [195]. A krónikus veseelégtelenségben, sőt a 

vesetranszplantációt követően is észlelhető emelkedett cisztatin C összefüggést mutat a 

vesefunkció beszűkülésének mértékével, amely a homocisztein csökkent renális 

eliminációjához is vezet. 
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 Jelen vizsgálatunkban is a korábbi eredményeknek megfelelő, emelkedett cisztatin 

C-t és homociszteint találtunk veseelégtelenségben, míg vesetranszplantáltakban 

kisebb mértékű emelkedés volt észlelhető a kontrollhoz képest. 

 Más vizsgálatokhoz hasonlóan negatív korrelációt találtunk a cisztatin C és a 

homocisztein szérumszintje között [163-164]. 

A homocisztein lebontása szintén zavart szenved, mivel a lebontóenzimeket károsítja a 

fokozott oxidatív stressz és a homocisztein reaktív lebomlási termékei. Krónikus 

veseelégtelenségben a folsav és a B-vitaminok, köztük a homocisztein metabolizmusában 

kofaktorként közreműködő B12- és B6-vitamin csökkenését írták le [196]. 

Egyes vizsgálatok fordított összefüggést találtak a homocisztein és a PON1 arilészteráz 

aktivitása közt [197], míg mások nem találtak szignifikáns korrelációt a homociszteinnel sem 

a PON1 aktivitása, sem az enzimfehérje koncentrációja esetén, bár a tendencia hasonló volt 

[198]. Felvetették, hogy a homocisztein PON1-aktivitásra gyakorolt negatív hatása csak kóros 

mértékben emelkedett homociszteinszint esetén érvényesülhet. 

 Jelenlegi vizsgálatunkban negatív korrelációt találtunk a PON1 paraoxonáz aktivitása 

és a homocisztein koncentrációja között. Ez az eredmény alátámasztja a korábbi 

megfigyeléseket. 

Más kutatók a PON1 homocisztein-tiolaktonáz aktivitását is vizsgálták. Eredményeik alapján 

az enzim antioxidáns aktivitásának független meghatározója az összhomocisztein, az életkor 

és az összkoleszterin, de a HDL nem. Szoros korrelációt találtak a PON1 homocisztein-

tiolaktont és paraoxont hidrolizáló aktivitása között [199]. A humán paraoxonáz-1 

homociszteinilációja következtében csökkent enzimaktivitása a HDL-en található többi 

fehérje (maga a PON1 is) fokozott érzékenységéhez vezet az egyéb oxidatív folyamatokkal és 

a további homociszteinilációval szemben [200]. Az oxidatív modifikáció megváltoztathatja a 

PON1 enzimfehérje konformációját, amely csökkent laktonáz aktivitáshoz, így az endogén 
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laktonok, mint a homocisztein-tiolakton felhalmozódásához vezethet. A homocisztein-

tiolakton a krónikus veseelégtelenségben megnövekedett mennyiségű LDL-lel homocisztein-

tiolakton-LDL-aggregátumokat képez, amelyek az ateroszklerotikus plakkokban 

megváltoztatják a makrofágok fagocitotikus aktivitását, és habos sejtek képződését segítik elő 

[201]. Az LDL-részecskék homociszteinilációja megnöveli azok érzékenységét az oxidációval 

szemben, elősegíti a homociszteinil-lizin ellenes antitestek képződését, és fokozza a 

részecskék felvételét a makrofágok fagocitózisa által [192]. 

 Eredményeink alátámasztják kezdeti hipotézisünket a PON1 aktivitásának és a 

cisztatin C szintjének összefüggéséről. 

A korrelációt részben a veseelégtelenségben észlelhető fokozott oxidatív stressz 

magyarázhatja, mely a PON1 lebomlásához és csökkent aktivitásához, valamint a HDL 

részecskék oxidatív modifikációjához és felgyorsult metabolizmusához vezet. A beszűkült 

vesefunkcióhoz hiperhomociszteinémia is társul. A romló vesefunkció miatt növekvő 

cisztatin-C csak részben tudja gátolni a felgyorsult ateroszklerotikus folyamatokat, melyek 

következménye a HDL struktúrfehérjéinek és a PON1 enzimfehérjének a 

homociszteinilációja, valamint csökkent paraoxonáz-aktivitás. 

 A dializált betegekben észlelhető emelkedett TBARS és oxLDL fokozott oxidatív 

károsodásra utal, amelyet a prooxidáns homocisztein nagy koncentrációja, az 

antioxidáns PON1 csökkent aktivitása és a romló vesefunkció miatt emelkedett 

cisztatin C jellemez. A vesetranszplantáció csak részben képes helyreállítani az előbb 

említett paraméterek aterogén profilját. 

A kedvezőtlen állapot létrejöttében az alapbetegségen kívül a dialízis-kezelés és az aterogén 

lipidprofil is szerepet játszhat. A lipidparaméterek káros változásait a veseelégtelenségen és a 

gyógyszermellékhatásokon kívül egyéb, egyelőre még ismeretlen faktorok is okozhatják [20]. 

Eredményeink összhangban vannak az irodalomban leírt korábbi megfigyelésekkel.  
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Hemodializált és vesetranszplantált betegekben a PON1 paraoxonáz aktivitása és a szérum 

cisztatin C szintje közötti összefüggés új eredmény.  

Új aspektust jelent azon megfigyelésünk, hogy vesebetegekben a cisztatin C nem csak a 

homociszteinnek, hanem az antioxidáns státusznak is jó prediktora lehet. 

 Ezért a jövőben a szérum cisztatin C meghatározás javasolható hemodializált és 

vesetranszplantált betegeknél. 

További vizsgálatokra van szükség a cisztatin C aterogenesisben betöltött szerepének 

tisztázására. 

 

 

Legfontosabbnak tartott új eredményeink: 

 Bár a PON1 genotípus- és fenotípus-megoszlásában nem volt különbség, a vártnál 

nagyobb eltérést találtunk a PON1 genotípusa és fenotípusa között. 

 KVE-ben az anyagcsere-változások eredményként a PON1 a cisztatin C-vel negatív 

korrelációt mutatott. 

 DL-ban a PON1 paraoxonáz aktivitása hasonlóan csökkent, míg a PON1 arilészteráz 

aktivitásának csökkenése KVE-ben kifejezettebb volt. Ez nem magyarázható a 

csökkent HDL-C-nel. 
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Összefoglalás 

A krónikus veseelégtelenség (KVE) az egyik legjelentősebb kardiovaszkuláris (KV) 

rizikófaktor. Munkacsoportunk korábban KVE-ben az antioxidáns és antiaterogén humán 

paraoxonáz-1 enzim (PON1) csökkent aktivitását találta. Azt vizsgáltuk, hogy KVE-ben a 

PON1 aktivitásának változásában milyen mértékben játszanak szerepet a genotípus és a 

fenotípus az átlagpopulációhoz képest. A cisztatin C kiválasztása KVE-ben csökken, így 

markere a vesefunkció beszűkülésének, ezért pozitív korrelációt mutat a kardiovaszkuláris 

események előfordulásával, ugyanakkor a cisztatin C ateroszklerotikus plakkot stabilizáló, 

védő hatású. A KVE-ben gyakori, proaterogén hiperhomociszteinémia károsítja az endothelt. 

Megvizsgáltuk, milyen kapcsolat van a PON1, cisztatin C és homocisztein között. A KVE-

ben gyakori alacsony HDL-C miatt a HDL PON1-aktivitásra gyakorolt hatásának 

megítélésére egészséges kontroll helyett alacsony HDL-C-nel rendelkező, primer 

dyslipidaemiásokhoz (DL) hasonlítottuk a vesebetegek PON1-aktivitását. 

A vártnál nagyobb különbséget találtunk a PON1 genotípusa és fenotípusa között. A 

genotípus- és fenotípus-megoszlás között nem volt szignifikáns különbség. Következtetésünk 

szerint ezért a PON1-státusz meghatározásához a fenotípus és genotípus meghatározása 

egyaránt szükséges. A KVE-ben létrejövő anyagcsere-változások eredményként a PON1 a 

cisztatin C-vel és a homociszteinnel negatív, míg a cisztatin C és a homocisztein pozitív 

korrelációt mutatott. A cisztatin C tehát a homocisztein mellett a vesebetegek és 

vesetranszplantáltak antioxidáns státuszának is prediktora lehet. DL-ban a PON1 paraoxonáz-

aktivitása hasonlóan csökkent, míg a PON1 arilészteráz-aktivitásának csökkenése KVE-ben 

kifejezettebb volt. Ez arra utal, hogy KVE-ben csökken a májsejtekben a PON1 enzimfehérje 

szintézise és az ezzel korreláló arilészteráz-aktivitás, de ez nem magyarázható a csökkent 

HDL-C-nel. Az alacsony HDL-C-nel rendelkező KVE betegek fokozott kardiovaszkuláris 

mortalitása nem magyarázható a PON-aktivitás, vagy a fenotípus-megoszlás változásával. 
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Rövidítések 

AGEs: glikációs végtermékek, advanced glycation end-products 

AMI: akut miokardiális infarktus 

ANOVA: varianciaanalízis, analysis of variance 

ApoA: apolipoprotein A 

ApoB: apolipoprotein B 

ApoC: apolipoprotein C 

ApoE: apolipoprotein E 

ApoJ: apolipoprotein J 

Aryl: arilészteráz(-aktivitás) 

BMI: testtömegindex 
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BNP: B-típusú nátriuretikus peptid 

CETP: koleszterinészter-transzferprotein 

CRP: C-reaktív protein 

DL: dyslipidaemiás 

eNOS: endoteliális nitrogén-monoxid szintáz 

EDTA: etilén-diamin-tetraecetsav 

ELISA: enzimhez kötött immunoszorbens módszer, enzyme-linked immunosorbent assay 

FPIA: fluoreszcens polarizációs módszer, fluorescence polarization immunoassay 

GFR: glomeruláris filtrációs ráta 

HDL(-C): nagy sűrűségű lipoprotein(-koleszterin), high-density lipoprotein(-cholesterol) 

HIV: humán immundeficiencia-vírus 

HL: hepatikus lipáz 

ICAM: sejtközötti adhéziós molekula, intercellular adhesion molecule 

IDL(-C): közepes sűrűségű lipoprotein(-koleszterin), intermediate-density lipoprotein(-

cholesterol) 

IL: interleukin 

IQ: intelligencia-hányados 

ISZB: ischaemiás szívbetegség 

K: kontroll(-csoport) 

KVE: krónikus veseelégtelenség(-ben szenvedő beteg) 

LCAT: lecitin-koleszterol aciltranszferáz 

LDL(-C): kis sűrűségű lipoprotein(-koleszterin), low-density lipoprotetin(-cholesterol) 

LDLR: LDL-receptor 

Lp(a): lipoprotein(a) 

mRNS: messenger RNS 
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NO: nitrogénmonoxid 

oxLDL: oxidált LDL 

PAFAH: trombocitaaktiváló faktor acetilhidroláz 

PON: paraoxonáz(-aktivitás) 

PON1: humán paraoxonáz-1 (enzim, fehérje) 

PON2: humán paraoxonáz-2 

PON3: humán paraoxonáz-3 

SAH(-hidroláz): S-adenozil-homocisztein(-hidroláz) 

sdLDL: kicsi, sűrű LDL, small, dense LDL 

TBARS: tiobarbitursavval reagáló anyagok 

TG: triglicerid 

TGF: transzformáló növekedési faktor 

TNF: tumornekrózis-faktor 

tRNS: transzfer RNS 

TX: (vese-)transzplantált 

VCAM: vaszkuláris sejtadhéziós molekula, vascular cell adhesion molecule 

VLDL(-C): nagyon kis sűrűségű lipoprotein(-koleszterin), very low-density lipoprotein(-

cholesterol) 

WHO: Egészségügyi Világszervezet, World Health Organization 


