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Bevezetés

A kronikus veseelégtelenségben (KVE-ben) szenved6 betegek életkilatasait ma mar altalaban
nem az alapbetegség, hanem dontden a sziv- és érrendszeri szovodmények hatarozzak meg,
melynek hatterében a korai érelmeszesedés all. A KVE a fejlett orszagokban népbetegség,
hazankban is kb. 500 000 beteg érintett. Ezen feliil a KVE egyre novekvd problémat jelent a
veseelégtelenséghez vezetd alapbetegségek, mint példaul a cukorbetegség ¢és a magas
vérnyomas ndvekvd incidencidja miatt. A vesepotld kezelésre szoruld betegek szdma
vilagviszonylatban egyre magasabb, a fejlett orszagokban 1 000 000 lakosra gyakran 500-
1000 kroénikus dializisprogramban részt vevé beteg jut [1].

A hemodializis-programban részt vevo és a vesetranszplantalt betegek kardiovaszkularis
morbiditasa és mortalitdsa szignifikdnsan magasabb az atlagpopulacidéénal. Az ateroszklerozis
alapjan kialakult szivbetegséget a dializalt betegek haldlozasanak 55%-aért tartjak feleldsnek.
Emiatt kiemelked6en fontos a modosithatd kardiovaszkularis rizikofaktorok és a
védomechanizmusok azonositdsa és idében megkezdett kezelése, hogy csokkenthessiik a
vesebetegek haldlozasat, lassithassuk a szovédmények kialakulasat és javithassuk
¢letmindségiiket.

Korabbi vizsgalataink soran felvetddott, hogy a veseelégtelenség miatt 1étrejove és az
alapbetegség szovodményeként kialakuld anyagcsere-valtozasok kovetkeztében ezekben a
betegekben eltérd lehet az ateroszklerdzis patomechanizmusa.

A gybdgyszerek farmakokinetikdjdnak ¢és —dindmidjdnak megvaltozasa, valamint a
kolcsonhatasok gyakoribb el6forduldsa kovetkeztében kronikus veseelégtelenségben és
vesetranszplantaltakban eltérd lehet a kezelés hatékonysdga. Ez a primer dyslipidaemiaban
szenved6khoz képest modositott terapids megkozelitést indokolhat.

Felvet6dott tovabba, hogy a konvenciondlis kardiovaszkularis rizikofaktorok és markerek a

megvaltozott metabolikus kornyezetben nem olyan jo eldrejelzéi a sziv- és érrendszeri
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morbiditasnak, igy olyan markereket kerestiink, melyek idében jelezhetik az érelmeszesedés
kialakulasat, és amelyekkel megfelel6képpen jellemezhetnénk a kronikus veseelégtelenségben

szenvedo betegek kardiovaszkularis rizikostatuszat.

Irodalmi attekintés

Az érelmeszesedés

Az ¢érelmeszesedés kovetkeztében kialakuld akut miokardialis infarktus (AMI), periférias
érbetegség ¢€s stroke a fejlett orszagokban a morbiditas €s mortalitas legfontosabb okai kozott
szerepelnek, és a WHO (Egészségiigyi Vilagszervezet) becslése szerint 2020-ban az
érelmeszesedés lesz a vezetd haldlok. Az ateroszklerdzis talajan kialakuld betegségek
szubklinikai prevalencidja igen magas, igy tlinetmentes, 20-29 éves szivtranszplantacio-
donorok 40%-aban, a 30-39 éveseknek pedig 60%-aban észleltek ateroszklerotikus koronaria-
elvaltozasokat [2]. A nagy és koOzepes méretli artéridkban mar az élet elsé éveiben
megkezddédik az intimaplakkok képzbédése [3].

Az ateroszklerdzis kialakuldsdban szamos rizikofaktor jatszik szerepet, melyek eldsegitik az
érfal permeabilitasanak fokozodasat, lipidek lerakodasat és oxidacigjat, a gyulladasos
folyamatokat ¢és az érfal atépiilését. A kordbbi nagy epidemiologiai vizsgalatok és
multicentrikus tanulmanyok igazoltak a dyslipidaemia, kiilondsen az emelkedett kis siirtiségii
lipoprotein-koleszterin (LDL-C), a magas vérnyomas, a dohanyzas, a cukorbetegség és az
obesitas proaterogén hatasat [4]. Ezen ugynevezett major rizikofaktorokon kiviil felvetddott a
stressz, a fizikai aktivitas hidnya, a hiperhomociszteinémia, valamint egyéb genetikai faktorok
szerepe is.

Ezen kiviil fokozzak az érelmeszesedést a lipidprofil LDL-en kiviili valtozasai, elsésorban a
hipertrigliceridémia, a nagy strliségli lipoprotein-koleszterin (HDL-C) alacsony szintje,

valamint az LDL- és HDL-részecskék mindségi valtozasai [5-7]. Az utdbbin beliil jelentds a
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Kicsi, stiri LDL (sdLDL), valamint a HDL-szubpopulaciok aranyanak megvaltozasa és a
HDL-en talalhato antioxidans enzimek csokkent aktivitasa [8-9].

Az aterogén tényezok kovetkezménye az LDL érfalba jutasa és felhamozoddasa, majd reaktiv
gyokok és enzimatikus folyamatok hatasara az LDL-részecskék oxidacidja kovetkezik be [4].
Ezutan az oxidalt LDL-ben (oxLDL-ben) képz6édott reaktiv aldehidek, peroxidok és
foszfolipidek az endothelsejteken adhézidos molekulak (ICAM-ok: sejtkozotti sejtadhézios
molekulak és VCAM-ok: vaszkularis sejtadhéziés molekulak) fokozott megjelenéséhez
vezetnek, ez pedig monocitakat és T-sejteket toboroz az érintett intimaba [10]. Az
idevandorolt monocitdk makrofagokkd differencidlédnak, ¢és fokozddik a sejtfelszini
scavenger-receptorok (scavenger: ,,tisztito”) mennyisége, amelyek az oxLDL ¢és a sulyosan
karosodott sejtek felvételét €s eliminacidjat segitik eld. A makrofagok lipidekkel telt habos
sejtekké alakulnak, és citokineket bocsatanak ki. A plakk progresszidja soran az apoptotizalt
habos sejtekb6él extracellularis lipid-depozitumok képzddnek, amelyek fokozzak a
gyulladasos sejtek és a fibroblasztok aktivitasat [11].

Ha az oxLDL akkumulécidja folyamatos, a gyulladdsos folyamat kronikussd valik, és
fibromuszkularis plakk képzoédik, amely az ér lumenének sziikitésével akadalyozhatja a vér
aramlasat [12].

A vizsgalatok azt mutatjdk, hogy a plakk nagysdgan kiviil annak instabilitdsa is dontd a
kardiovaszkularis események kialakulasaban [13]. A gyakoribb, dontéen kdotdszovetes
plakkok relative stabilak, és ritkan okoznak akut klinikai tlineteket. Az akut miokardiélis
infarktust és a stroke-ot olyan sériilékeny plakkok rupturdja okozza, amelyek nagyrészt
lipidek alkotta gyulladasos-nekrotikus magbol és elvékonyodott, fibrotikus sapkabol allnak. A
nekrotikus magbol €s a monocitdkbol szadrmazd szoveti faktor a ruptura helyén

trombusképzddést valt ki, és eldsegiti annak novekedését. A leukoctdk és a vérlemezkék a
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sejtfelszini CD15 ¢és P-szelektin segitségével keriilnek kapcsolatba, ez eldsegiti
aktivalodasukat. A ruptura helyén vérlemezkében gazdag fehér trombus, mig attol
proximalisan és disztalisan vorosvérsejtben és fibrinben gazdag vords trombus alakul ki [12].
Még nem teljesen tisztazott, mely faktorok hatarozzak meg, hogy stabil, fibrotikus vagy
sériilékeny, nekrotikus plakk fejlédik-e ki, de ugy tinik, hogy a lipid-akkumulacidé és
-oxidacid sebességének, a lokalis hemodinamikai faktoroknak ¢&s esetleg bizonyos
hatasara enzimek és citokinek gylilnek a plakkba, példaul interferon-y ¢és matrix
metalloproteindzok, melyek hozzdjarulnak a kotészovetes sapka elvékonyodasdhoz, és
fokozzak annak instabilitasat [14]. Az instabil plakk fontos jellemzdje, hogy a sejthalal és az
extracellularis szovet gyulladasos degradacidja olyan iitemben zajlik, hogy az intiméban levo
simaizomsejtek helyreallitd folyamatai nem eclégségesek a szovet folytonossaganak
helyreallitasara [15].

Az elobbiek azt bizonyitjdk, hogy multifaktoridlis betegségrol van sz6, amelynek
pathomechanizmusaban sejtes elemek (endothel, monocitak, T-sejtek, simaizomsejtek) és
vérlemezkék egyarant részt vesznek, és fontos szerep jut az altaluk kibocsatott citokineknek,
amelyek a terapia potencialis célpontjai lehetnek. Kiemelendd az oxidativ stressz, a sejtek
emelkedett intracellularis Ca2+-szintje, az inflammaci6 és a sejtproliferacié is [4,16], és a
folyamatban kulcsszerepet kap a plakkban felhalmozod6 oxidalt LDL, valamint az

antioxidans HDL csokkenése.

A kronikus veseelégtelenség és a kardiovaszkularis riziké

Eletkortol fiiggetleniil a kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek egyik legsulyosabb
megbetegedése és a magas halalozas vezetd oka a ischaemids szivbetegség (ISZB). A
kronikus miivesekezelésben részesiilé (dializalt) betegek kardiovaszkularis halalozasa messze

meghaladja az egészséges populacioét [1]. Vesebetegekben az ischaemias szivbetegség
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rizikdja 20-szoros, a stroke-¢ 10-szeres az egészségesekéhez képest [17]. Mar a
dializiskezelés megkezdése el6tt a betegek jelentds hanyadaban talalhatunk szivultrahanggal
kimutathato strukturalis és funkcionalis rendellenességet (pl. a bal kamra tomegének
megnovekedését, diasztolés funkcidzavart) [18], valamint gyakran észleliink kronikus
szivizomkarosodasra utald markereket (pl. B-tipusu natriuretikus peptid: BNP emelkedését).
Ugy tiinik tehat, hogy a mér fennalld és a dializisprogramban to1tétt idészak alatt progrediald
szivbetegség egyarant hozzajarul a megnovekedett kardiovaszkularis haldlozashoz.

A fokozott kardiovaszkularis haldlozast a vesebetegek szamos rizikofaktora magyarazza.
Gyakoribb a magas vérnyomas, a diabetes mellitus, a centralis elhizas, a dyslipidaemia, a
hiperhomociszteinémia, valamint megvaltozik a leptintermelés. Ezek a tradicionalis
Vesebetegségre specifikusak az alacsony szérum kalcium ¢és a magas foszfat, a
hipoalbuminémia, a koagulacié zavarai, az alapbetegség miatt fokozott szisztémas gyulladas
¢és megnovekedett oxidativ stressz, amelyeket a nem tradicionalis rizikofaktorok kdzé soroljak
[19].

A fenti rizikéfaktorok koziil az egyik legjelentésebb a szekunder dyslipidaemia [20].
Kronikus veseelégtelenségben igen gyakran talalkozunk a lipoproteinek, illetve azok lipid- és
(apolipo)protein komponenseinek mennyiségi és mindségi valtozasaval, koztiik a szintézis, a
metabolizmus és a transzportfolyamatok karosodasaval [21-22]. Egy tanulmany szerint a
kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek kb. harmada hipertrigliceridémias, és szintén
harmadéban koros az dsszkoleszterinszint [23].

A korabbi vizsgalatok eredményei hianyosak és gyakran ellentmondasosak annak
tekintetében, hogy kronikus veseelégtelenségben szenvedd és vesetranszplantalt betegekben
mekkora az egyes rizikofaktorok jelentdsége, €s hogy a célértékek megegyezzenek-e az

atlagpopulacidéval. A leglijabb nemzetkozi, és az ezeken alapuld magyar ajanlasok alapjan
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idiilt veseelégtelenségben ugyanazon lipidcélértékek elérése sziikséges, mint mas nagy
kockazata allapotokban, és amennyiben kardiovaszkularis betegség alakul ki, mas allapothoz
hasonldan a 3,5 mmol/l alatti 6sszkoleszterin és az 1,8 mmol/l alatti LDL-C érték elérése
javasolt. Az elmult években lezarult nagy vizsgélatok igazoltdk, hogy a statinkezelés
jelentdsen besziikiilt vesefunkcio esetén, akar végstadiumu veseelételenségben is biztonsagos
[24-25].

Bar a vesebetegek jelentds hanyadaban taldlkozunk egy vagy tobb lipidkomponens koros
plazmakoncentracidjaval, ennek ellenére nem mindegyikiik részesiil lipidcsokkentd
terapiaban, illetve sokuk kezelése nem megfeleld [17].

A hemodializalt betegekben gyakran normalis Gsszkoleszterin-, LDL- és apolipoprotein B-
(ApoB-)szinteket talalunk [26], de megemelkedik a kicsi, str(i LDL-részecskék aranya,
vagyis az aterogén LDL-6 szubfrakcio, kiilonosen diabéteszes vesebetegek esetén. A
veseelégtelenségben gyakori magas trigliceridszint (TG) valosziniileg inkabb a nagyon kis
stiriségli  lipoprotein-részecskék (VLDL) fokozott TG-tartalmanak, semmint szamuk
novekedésének tulajdonithaté [27], tovabba a VLDL-maradékok és a kozepes slrliségii
lipoprotein (IDL) emelkedésének.

Osszefoglalasként tehat azt mondhatjuk, hogy a kronikus vesebetegekben a trigliceridgazdag
ApoB-tartalma lipoprotein részecskék szdma nd. Emellett megemelkedik az oxLDL és a
lipoprotein(a) (Lp(a)) koncentracidja. Egyre tobb bizonyitékunk van arra, hogy az aterogén
dyslipidaemia egyes komponensei 6nmagukban is aterogének. Zavart szenved a kiilonb6z6
lipoprotein-részecskék kozotti, valamint a sejtektél a katabolizmus helye felé iranyuld
koleszterintranszport dinamikaja is.

Az eurdpai és észak-amerikai szakértok (European Joint Task Force, US National Cholesterol
Education Program expert panel) irdnyelveket adtak ki a primer hiper- és dyslipidaemiés

betegek kardiovaszkularis rizikojanak csokkentésére. Egyetértettek abban, hogy ezeket az
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elveket a veseelégtelenségben szenvedd betegekre is alkalmazni kellene, azonban esetiikben
eltérd lehet az érelmeszesedés mechanizmusa, €s a lipidcsokkentd gyogyszerek valodi haszna
sem kell6en bizonyitott. Nagy, prospektiv, randomizalt tanulmanyok indultak (pl. 4D-trial,
SHARP) a sztatinok és egyéb gyogyszerek kardiovaszkularis komplikacidkat mérséklod
hatasanak megitélésére diabéteszes és nem-cukorbeteg vesebetegekben, melyek biztato
kezdeti eredményekrdl szamoltak be az LDL- és TG-csokkentés, valamint a toxicitas
tekintetében, de még hianyosak ¢és ellentmondasosak az adatok a kardiovaszkularis morbiditas

¢és mortalitas terén, és nem foglalkoznak kelld részletességgel az egyéb lipidkomponensekkel

[28-30].

A krénikus veseelégtelenség és a HDL

Az LDL-C oxidativ modosulasa tehat az ateroszklerotikus folyamat egyik kulcslépése [1].
Korébbi vizsgalatok kimutattak, hogy az LDL-C vesebetegekben nem olyan j6 eldrejelzdje a
sziv- és érrendszeri morbiditasnak és mortalitisnak, mint normal vesemukodés esetén, a
HDL-C viszont ebben a betegcsoportban is szignifikans kardiovaszkularis rizikdfaktor marad
[23].

A HDL antiaterogén szerepét tobbek kozott a reverz koleszterintranszportban betoltott
szerepének koszonheti [31-35]. Az extrahepatikus szovetekben felhalmozod6 koleszterin a
reverz koleszterintranszport eredményeként a majba jut, ahol kivalasztasra keriil [36]. A
koleszerinmolekuldk spontdn, passziv moédon diffundalhatnak a sejtmembranbol az
intersticidlis folyadékban talalhato, foszfolipideket, triglicerideket és fehérjéket tartalmazo
felvevoé részecskékbe [37]. A HDL-molekula azonban specifikusan is képes kotddni az
apolipoprotein Al (ApoAl) segitségével a sejtfelszinen talalhatd kotéhelyekhez [38]. Ez a
kotddés egy intracellularis jelatviteli folyamatot indit el, amelynek kovetkezménye a sejtben

tarolt koleszterinészterek hidrolizise és szekrécidja [39].

10
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A szervezetben taldlhato fiziologias akceptor a diszkoid HDL, amely foszfolipidekbdl és
fehérjékbol (apolipoproteinekbdl (pl. ApoAl, ApoA4, ApoE, Apol), és egyéb, nem
struktaralis fehérjekbol) épiil fel. A HDL-t a maj és a vékonybél termeli. A koleszterint a
lecitin-koleszterol aciltranszferaz (LCAT) enzim észterifikalja, mely ezutan a HDL-részecske
magjaba keriil [40].

A HDL-partikuldk eltavolitasa tobbféle mechanizmussal torténik a plazmabol: a
koleszterinészter-transzferprotein (CETP) a koleszterinészter egy részét alacsonyabb striiségii
lipoproteinekbe szallitja trigliceridekért cserébe [41], mas részét nem endocitotikus modon a
maj veszi fel, és itt kisebb méretli és koleszterinészter-tartalmtt HDL részecskék keletkeznek
[42].

A HDL antiaterogén hatasa nem kizarolag a reverz koleszterintranszportban betoltott
szerepére korlatozodik. A HDL-részecskében talalhatd koleszterinészter-transzferprotein, a
lecitin-koleszterol aciltranszferaz és trombocitaaktivald faktor acetilhidrolaz (PAFAH) szintén
rendelkeznek antioxidans hatassal, de koziiliik legjelentésebb a human paraoxonaz-1 (PON1)
[43-46].

A HDL az endothelidlis prosztaciklin-szintézis fokozasa és a plazmédban a prosztaciklin-
féléletidé nyujtasa révén az artériafal endothelsetjeire és a monocitakra gyulladasgatld hatast
fejt ki [47-48]. Az LDL-b6l szarmazd lizolecitin és az oxidalt koleszterinszarmazékok
megkotése révén a HDL stimulalja az endotel nitrogénmonoxid- (NO-)szintézisét, ezaltal az
endotelialis vazorelaxaciot és a sejtgyogyulast. A HDL az endotelialis nitrogén-monoxid
szintaz (eNOS) foszforilasan keresztiil fokozza az enzim aktivitasat, és megakadalyozza a
hiperkoleszterinémia okozta eNOS-gatlast. Az egészségesekbdl nyert, rekonstrualt HDL
helyreallitja a karosodott endotel-dependens, NO-medialt vazodilataciot, amely kulcsszerepet
jatszik az érelmeszesedés kialakulasaban. Koszortuérbetegekben azonban a HDL endotelvédd

hatasanak csokkenését, sét egyes esetekben eNOS-gatlo hatasat mutattak ki [49-50]. A HDL
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gatolja a sejtadhézios molekulak (pl. a VCAM) megjelenését [51-52], valamint a tromboxan-
¢és prosztaciklin-termelés szabalyozasan keresztiil a thrombocyta-aggregacio gatlasasra és a
fibrinolizis fokozasara is képes [52-55]. A HDL az endotoxinok megkotésével védelmet nyujt
azok proinflammatorikus hatasaval szemben.

Az alacsony plazma HDL-koncentraciot tobbféle tényez6 okozhatja. A megtartott CETP
aktivitas csokkent HDL-C-hez vezet, de nem nagyobb az ateroszklerozis rizikoja [56-58], mig
fokozott ateroszklerotikus rizikoval és alacsony HDL-lel jar az ApoAl-hiany [59], vagy az
LCAT csokkent aktivitasa kovetkeztében 1étrejové alacsony HDL-C [60].

Magas HDL-C-t okoz a CETP csokkent aktivitisa, amely a HDL-molekulak méretbeli
novekedését és csokkent katabolizmusat eredményezi [61], igy a reverz koleszterintranszport
karosodéasa miatt ezekben a betegekben az emelkedett HDL-C ellenére magas az ischaemias
szivbetegség el6fordulasa [62]. A LCAT fokozott aktivitasa viszont a HDL-C emelésével
gatolja az ISZB kialakulasat [63].

A HDL plazmaszintjét szamos faktor befolyasolja: az ¢letkor (a n6kben a menopauza utan kis
csokkenés, a férfiakban viszont az életkorral novekedés figyelheté meg, [34]). Ezen kiviil a
HDL szinttel Osszefligg a nem, a fizikai aktivitds [64], az oralis fogamzasgatlok [34], a
triglicerid-fogyasztas, az alkohol, a dohanyzas, valamint a testtomegindex (BMI). A HDL-
szint csokken familiaris kombinalt hiperlipidaemidban, familiaris dyslipidaemiaban, familiaris
hipoalfalipoproteinaemiaban és Tangier-betegségben [65].

Veseelégtelenségben a HDL érése zavart szenved. Az LCAT csokkent és a CETP novekvo
aktivitasa miatt felgyorsul a HDL eltavolitisa a keringésb6l. A fennmarad6 HDL-C
elsésorban a koleszterinészterben szegény, a hepatikus lipaz (HL) csokkent aktivitdsa miatt
trigliceridben gazdag HDL3-szubfrakcioban talalhatd, mely csokkent antioxidans kapacitassal
rendelkezik [66-68]. A dializalt betegekbdl nyert HDL miikodése ellentmondasos, in vitro

kisérletekben az LDL-oxidaciot gatlo aktivitasa megtartott, de karosodott is lehet [69-70].
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Korabbi adatok szerint a veseatiiltetett betegek tobb mint felének HDL-C szintje alacsony, ¢és
ezekben a betegekben a transzplantaciot kovetéen gyakoribba valnak a kardiovaszkularis
szovédmények. A dializalt betegek HDL-statusza a koszoraér-betegségek fiiggetlen
rizikofaktora, és a hemodializis-programban részt vevd betegek kb. harmadaban alacsony

HDL-C-t talaltak [23,71-72].

A kréonikus veseelégtelenség és a paraoxonaz aktivitas

A szérum paraoxonaz-aktivitasdnak dontd tobbségéért a human szérum paraoxonaz-1 felelds.
A PON1-gyel ellentétben a paraoxonaz géncsaldd mésik két tagja, a human paraoxonaz-2 ¢€s -
3 (PON2 és PON3) csak kis mennyiségben, vagy egyaltalan nem mutathato ki a HDL-ben. A
PON2 ¢és PON3 feltehetéen az intracellularis antioxidans aktivitasért felelds, ily modon
fejtenek ki antiateroszklerotikus hatast [73].

A PONI egy kalciumdependens észterdz, amely tobbek kozott aromas karboxil-észterek,
organofoszfatok és ideggazok hidrolizisét katalizalja [8,74-75]. A PONIl gén a 7.
kromoszoman helyezkedik el. Az enzimfehérje dontd tobbsége (kb. 99%-a) HDL-hez kotott,
melynek szubfrakcioi is befolyasoljak az enzim szintjét: a HDL3-szubfrakcioban nagyobb a
koncentracioja, mint a HDL2-ben [76-77]. A PON1 az ApoAl-hez és kisebb mennyiségben
az apolipoprotein J-hez (ApoJ-hez) kotddik [74,76].

A csokkent PON1 aktivitas, vagyis az enzim alacsony antioxidans kapacitasa elésegiti a korai
érelmeszesedést [78]. A PON1 a lipoproteinben talalhato lipidperoxidok hidrolizise révén
gatolja az LDL-oxidaciot, igy az oxidalt LDL aterogén és proinflammatorikus aktivitadsanak
gatlasa révén hozzajarul a HDL érelmeszesedést gatlo hatasahoz [43,79-80].

Ujabb vizsgalatok kimutattidk, hogy a PON1 laktondz aktivitassal is rendelkezik [81], igy
képes szamos lakton, tiolakton ¢€s ciklikus karbonat-észter hidrolizisére. A homocisztein
tiolakton hidrolizisével gétolja a fehérjék homociszteinilaciojat, igy az ateroszklerdzis

kialakulasat [82]. Az enzim antiaterogén hatasaban valdsziniileg nem a mesterséges paraoxon

13



Varga Eva Ph.D. értekezés

(paraoxonaz-aktivitds, PON) vagy fenilacetat (arilészteraz-aktivitds, Aryl) szubsztratokon,
sokkal inkdbb a szervezetben taldlhatd oxidalt lipideken és laktonokon kifejtett aktivitasa a
dont6 [83]. Kimutattak azt, hogy a PON aktivitas az antioxidans hatassal, az enzimfehérje
mennyisége pedig az arileszteraz aktivitassal korrelal.

A PON aktivitasat tobb genetikai és kornyezeti tényezd befolydsolja. Kordbbi vizsgalatok
Osszefliggést talaltak az elfogyasztott C- és E-vitamin, valamint a PON1-aktivitas kozott [84].
Egy masik tanulmanyban a zoldségek fogyasztasa kedvezoOtlen hatdssal volt az enzim
aktivitasara [85]. A flavonoidok csokkentik a PON1 enzimfehérje Cu?*-indukalt oxidativ
karosdasat [86]. Negativ hatassal van a PONI1 aktivitasra a magas szérum Osszkoleszterin
[87], az inzulinrezisztencia [88], az akut és kronikus gyulladasos allapot (fertézések,
szisztémas autoimmun korképek) [89] és az aterogén diéta [90-91]. Ezzel szemben egyes
vitaminok [84], az egyszeresen telitetlen zsirsavak fogyasztasa, a mérsékelt
alkoholfogyasztas, tovabba a borban, tedban, gyiimolcslében jelenlevd polifenolok kedvezd
hatastiaknak bizonyultak [86,92-93]. Csokkenti a PON1 aktivitist a nagy mennyiségi
alkoholfogyasztas, a dohanyzas [94], az organofoszfat-expozicid (ndvényvéddszerek, harci
gazok) [95], egyes kronikus kornyezeti artalmak, illetve a rossz szocialis helyzet [96-97]. 1d6s
korban és a menopausa utdn csokken a PONI aktivitdsa [98], bar az enzim koncentracioja
valtozatlan marad. Terhesség és szoptatds alatt a hormonalis valtozasok kovetkeztében
megvaltozik a lipidanyagcsere, igy a HDL-hez kotott enzimek aktivitasa is [99-100]. A magas
BMI-vel rendelkezé betegekben szintén csokken a PON1 aktivitasa [96]. Erdekes, hogy
Eurdépan kiviili populaciokban magasabb enzimaktivitast talaltak [8], amelyben a genotipus
mellett szerepe lehet a taplalkozasnak és az eltér6 mértéki iparosodasnak is. A
proinflammatorikus citokinek, mint a TGF-p (transzformald novekedési faktor-p) és a TNF-a
(tumornekrozis-faktor-a) csokkentik, az IL-6 (interleukin-6) noveli a PON1-aktivitast [101-

103].
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A PONI aktivitasat egyes lipidcsokkent6 gyogyszerek is befolyasoljak [104-105] Egy human
hepatocitakon végzett tanulmany szerint a fenofibrat szignifikansan ndvelte, mig tobbféle
sztatin csOkkentette a PON1-mRNS- (messenger ribonukleinsav-)szintet [106], mig masok a
simvasztatin pozitiv hatasra utalnak [107].

A PONI csokkent arilészteraz és paraoxonaz aktivitdsa tobb, fokozott érelmeszesedéssel és
koronaria-rizikoval jar6 allapotra jellemz6, koztik a diabetes mellitusra, a primer
dyslipidacmiara és a dohanyzasra, melyben a megvaltozott lipoprotein-metabolizmus és a
megndvekedett oxidativ stressz is szerepet jatszik [108-117]. Ezen kiviil a PON1 aktivitasa
alacsonyabb a miokardialis infarktuson atesett betegekben, mint kontroll egyénekben [118]. A
magas HDL-szintli, de alacsony PONI1 aktivitasi betegek nagyobb valdsziniiséggel
szenvednek kronikus szivbetegségben, mint azok, akiknek alacsony HDL-szintjiik magas
PONI1 aktivitassal tarsul [119]. A Caerphilly Prospective Study szerint [120] a PON1
aktivitasa paraoxon szubsztraton 30%-kal alacsonyabbnak mutatkozott azokban a férfiakban,
akik a kozelmultban AMI-n estek at, nem talaltak azonban szignifikans 6sszefiiggést a PONI1
egyéb szubsztratokon (diazoxon, fenilacetat) mért aktivitdsaval, vagy az enzimfehérje
esélyiik volt a AMI-ra. A PON1 aktivitds a miokardialis infarktus HDL koncentraciotol
fliggetlen rizikofaktordnak bizonyult.

Egyéb betegségekben szintén csokkent enzimaktivitast irtak le: ilyen a stroke [121-125], a
periférias érbetegségek [126], a cirrhosis hepatis és a majelégtelenség (csokkent az ApoAl
termelés és a reverz koleszterintranszport), a kronikus virushepatitisek (kronikus gyulladas
kovekeztében fokozott oxidativ stresz) [127-129], az Alzheimer-kor (szintén fokozott az
oxidativ stressz) [130-136]. Tumoros betegségekben az immunfolyamatok, valamint a

citosztatikumok okozta fokozott oxidativ stressz csokkenti a PON1-aktivitast [137-140].
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Tobb korabbi vizsgéalat mutatta ki, hogy a kronikus veseelégtelenségben, kiilonosen a
hemodializis programban részt vevo betegekben, valamint vesetranszplantacié utan csokken a
human paraoxonaz-1 enzim (PON1) aktivitasa [69,77-78], [108,141-146]. Kardiovaszkularis
megbetegedésben szenvedd dializalt betegekben szignifikansan alacsonyabb PONI aktivitast
talaltak kardiovaszkularis betegségtél mentes miivesekezelt betegekhez viszonyitva [147]. A
PONI1 koncentracioja, valamint a kardiovaszkularis €és az 0sszhalalozas kozott is Osszefliggést
talaltak vesebetegekben [148].

A PON1 mennyiségét és aktivitasat részben az enzim molekuldaris variabilitasa hatdrozza meg.
A PONI génnek két gyakori és tobb ritka polimorfizmusa ismert. A gyakori polimorfizmusok
izolalt nukleotidcserén alapulé missense-mutaciok, melyek egy aminosav cseréjét
eredményezik. Koziiliik is legjelentdsebb a 192. aminosav polimorfizmusa (PON1-192), mely
alapjan kétféle izoenzim (Q és R) johet 1étre attol fliggden, hogy a 192. poziciéban glutamin
(Q), vagy arginin (R) talalhato. Mindkét enzim képes az organofoszfatok és az aromas
észterek hidrolizisére, és kiillonb6zd mértékben védi az LDL-t az oxidativ karosodastol. Egy
in vitro vizsgalatban a PON1Q az LDL oxidaciojat 58-61%-kal csokkentette, viszont a
PONI1R csak 38-46%-kal. Mig a PON1Q els6sorban az LDL-oxidacié kezdeti fazisat gatolta,
a PON1R az LDL-oxid4cio kezdete utan 1 6raval volt a leghatékonyabb, ami arra utal, hogy a
két alloenzim szubsztratspecificitasa kiilonbozé lehet. Mindkét izoenzim gatolta a
foszfolipidek és koleszterinészterek oxidaciojat is. Mig a PON1Q aktivitasa az LDL-oxidacio
kezdete utan 4 oraval csak 28%-kal csokkent, a PONIR aktivitasa 55%-kal. Egy masik
vizsgalatban a HDL-t és LDL-t 6 6ran at rézzel inkubaltak. Mig a PON1-QQ-t hordozé HDL
LDL-oxidaciot gatlo aktivitasanak 57%-a megmaradt, a PON1-QR HDL antoxidans
aktivitdsanak mar csak 25%-4at, mig a PON1-RR HDL aktivitasanak csak 1%-at tartotta meg.

[8,149-151].
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A PONI aktivitasat az 55. aminosav-pozicio polimorfizmusa is jelentdsen befolyasolja.
(PON1-55) Ha az 55. pozicioba leucin keriil, akkor L, mig metionin esetén M genotipusrol
besz¢liink. Rézzel inkubalva a PON1-LL-t és PON1-LM-et hordoz6 HDL 6 ora elteltével
antioxidans aktivitdsinak mar csak 22 ill. 30%-aval rendelkezett, mig a PON1-MM HDL még
50%-o0s akivitassal birt. A PON1-55 és PON1-192 polimorfizmusok a PON1 aktivitdsanak 6
determinansai [150].

Mindkét polimorfizmusrél bebizonyosodott, hogy a Kkorai ateroszklerdzissal —jard
megbetegedések fliggetlen rizikofaktora. Ezek a kiilonbségek hozzajarulhatnak az
alloenzimek ateroszkler6zisban betoltott szerepének sokféleségéhez [151].

Jo vesemiikodésti betegeken végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a PONI kettds szubsztrat-
modszerrel megbecsiilhetd a QR-genotipusok allélgyakorisdga, s6t az enzim AB-fenotipusa
jobban eldrejelezte a kardiovaszkularis eseményeket, mint a QR-genotipus [152-153]. A
kettds szubsztrat-modszert széles korben alkalmazzdk klinikai vizsgélatokban az
allélfrekvencia becslésére, de csak kevés korabbi vizsgélat irta le a fenotipus €s a genotipus
eltérését, kiilonosen hidnyos az irodalom csokkent PONI-aktivitasi betegek esetében.
Korabban kronikus veseelégtelenségben szenvedd és vesetranszplantalt betegekben a PON1
AB-fenotipusat [69,108,141,144], vagy az enzim QR-genotipusat [77,143,145] vizsgaltak.
Ezek tobbsége és sajat korabbi vizsgalataink sem mutattak kiilonbséget az el6fordulasi
gyakorisagban. Olyan vizsgalatr6l azonban nem tudunk, amelyben egyiitt vizsgaltak a
genotipus €s a fenotipus eloszlasat kronikus veseelégtelenségben, vagy vesetranszplantélt
betegekben. Egészséges egyénekben 7,2%-0s eltérést irtak le a PONI genotipusa és

fenotipusa kozott [154].

A kréonikus veseelégtelenség és a cisztatin C

A vesefunkcio pontosabb meghatarozasara felvetddott a cisztatin C szerepe. A cisztatin C egy

»housekeeping”-gén terméke, minden magvas sejtben konstans sebességgel szintetizalodik.
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Alacsony molekulatomegii bazikus fehérje, amely szabadon filtralodik a glomerulusokban, és
tubularis reabszorpciojat kovetéen nem metabolizalodik, vagy szekretalodik [155]. A cisztatin
C kivélasztdsa mar a KVE korai faziasban csokken, igy a vesefunkcid beszikiilésének
kreatininnél érzékenyebb markere, ezért pozitiv korrelaciot mutat a kardiovaszkularis
események eléfordulasaval [156-157], ugyanakkor a cisztatin C ateroszklerotikus plakkot
stabilizal6, védé hatasu, mivel gatolja a katepszin csaladba tartoz6 -ciszteinproteazok
mikodését, melyek képesek bontani az érfalakban taldlhatd extracellularis matrix egyes
alkotorészeit, példaul a kollagéneket és az elasztint [158]. Erre utal az is, hogy ApoE-
deficiens egerekben a cisztatin C-deficiencia nagyméretii, megnovekedett makrofagtartalmua

ateroszklerotikus plakkok képzddésével jar [159].

A kréonikus veseelégtelenség és a homocisztein

A homocisztein a kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis megbetegedések rizikofaktora, igy
az ateroszklerotikus morbiditas és mortalitas fliggetlen prediktora az atlagpopulacioban és
kronikus veseelégtelenségben szenvedd, kiilondsen hemodializis-programban részt vevo
betegekben [160]. A homocisztein eldsegiti az éretlenfehérje-valaszt, amely intracellularisan
inaktiv fehérjék felhalmozodasahoz és végiil a sejtek apoptosisahoz vezet, ezen feliil fokozza
a proinflammatorikus faktorok termel6dését és az oxidativ stresszt [161]. A homociszteint a
metionil-tRNS- (transzfer ribonukleinsav-)szintetaiz homocisztein-tiolaktonna alakitja, amely
reakcioba 1ép a fehérjék lizinlancaival, karositva azok struktirajat és gatolva élettani
funkciojukat [162].

Korabbi vizsgélatok bizonyitottak, hogy a PON1 védd hatast a fehérje-homociszteinilacioval
szemben, mivel rendelkezik homocisztein-tiolaktonaz aktivitassal [82]. Idésekben és
hemodializaltakban pozitiv korrelaciot talaltak a cisztatin C €s a homocisztein kozott [163-
164]. A cisztatin C mar a vesefunkcidé kismértékii romlasat is kimutatta, amely fiiggetlen

elérejelzdje az Osszhomocisztein szérumszintjének stabil allapotl, vesetranszplantacion
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atesett betegekben [165]. Negativ korrelaciot talaltak a PONI1 aktivitasa és a homocisztein
szintje koOzott koronariabetegekben [166], a cisztatin C és a PONI1 viszonyat azonban

kordbban még nem vizsgaltak.
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Célkitizeés

Célul thuztik ki kronikus veseelégtelenségben szenvedd ¢€s vesetranszplanticion atesett
betegekben az ¢érelmeszesedés rizikofaktorai és az antiaterogén tényezok vizsgalatat.
Ertékeltiik azokat a vesefunkciotol fiiggd paramétereket, amelyek részt vesznek az oxidativ
folyamatokban, és befolyasolhatjak az érclmeszesedés egyes 1épéseit. Olyan markereket
kerestiink, amelyekkel megfeleléen jellemezhetjilk a vesebetegek kardiovaszkularis
rizikdstatuszat.

Korabbi vizsgalatok a vesebetegekben csokkent PON1-aktivitast észleltek, melyet a csokkent
HDL-koncentracié kdvetkezményének tartottak, mivel a HDL a szérumban taldlhat6 PON1
f6 hordozoja [144]. Vizsgalatunk részben azon a korabbi megfigyelésiinkon alapult, hogy a
HDL szintje és a PON1 fenotipus-megoszlasa fontos, de nem kizar6lagos meghatarozoja
lehet az enzim aktivitasanak [167].

Mivel a vesebetegek dyslipidaemiaja egyes primer dyslipidaemiés betegekez, kiillondsen a 2B
fenotipushoz hasonloan triglicerid- és/vagy osszkoleszterin-emelkedéssel, valamint a HDL-C
csokkenésével jar, betegeinket primaer dyslipidaemiasokkal is 0Osszehasonlitottuk, hogy
kikiiszoboljiik az 6rokletes faktorok és kornyezeti tényezdk hatésat.

e Mivel korabban nem sziiletett atfogd vizsgalat a PONI-aktivitas, -genotipus és
-fenotipus megoszlasi gyakorisagdnak felmérésére az atlagpopulacioban, ezért
vizsgalatunk egyik célja volt, hogy egy nagyobb referencia-populacidban mérjiik fel a
védé hatasi HDL legfontosabb antioxidans enzime, a PONI aktivitasdnak,
genotipusanak és fenotipusanak el6fordulasat. Azt vizsgaltuk, kiillonbozik-e az atlag-
¢és betegpopulacid genotipus- €s fenotipus-megoszlasa, igy lehet-e oki 0sszefiiggés a

PONI1 genotipusa, vagy fenotipusa, illetve a vesebetegség kozott.
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e A PON1 fenotipusanak és genotipusanak gyakorisagat kronikus veseelégtelenségben
szenvedé (KVE) ¢és vesetranszplantalt (TX) betegekben Osszehasonlitottuk az
atlagpopulaciot képviseld kontrollcsoport (K) adataival, hogy megtudjuk, van-e
eltérés a fenotipus és a genotipus kozott kronikus veseelégtelenségben és
vesetranszplantaciot kovetden, ahol korabbi vizsgalatunk sordn alacsony PONI1
aktivitast taldltunk [108]. Arra szamitottunk, hogy vesebetegekben is az
atlagpopulacidban észlelt kiilonbséget talaljuk.

e Megvizsgaltuk, hogyan valtozik betegeinkben a prooxidans homocisztein, oxLDL és
tiobarbitursavval reagalod anyagok (TBARS) koncentracidja. Arra szamitottunk, hogy
a prooxidansok magasabb szintjét taldljuk mindkét betegcsoportban.

e Vizsgaltuk tovabba a cisztatin C, a paraoxonaz aktivitdis és a homocisztein
Osszefliggését kronikus veseelégtelenségben szenvedd (KVE) és vesetranszplantalt
(TX) betegekben, valamint az atlagpopuléciot reprezentald kontrollcsoportban (K).
Arra szamitottunk, hogy Osszefiiggés van kronikus veseelégtelenségben ¢és
vesetranszplantaciot kovetden a vesefunkciodt tiikrozo cisztatin C €s az antioxidans
PONI1 paraoxondz aktivitasa, valamint a prooxidans homocisztein kozott.

e Arra is keresiik a valaszt, hogy a vizsgalt paraméterek koziil melyiknek lehet nagyobb
jelentésége a vesebetegek érelmeszesedésének kialakulasaban, igy melyek kovetése
lehet diagnosztikus értékii a jovoben.

e Megvizsgaltuk, hogy vesebetegekben és primer dyslipidaemiaban szenved6kben a
HDL-C csokkenése kiillonbozOképpen hat-e a PON1 enzimfehérje mennyiségére, €s
eltér6 mértékben befolyasolja-e az enzim arilészteraz aktivitasat és/vagy antioxidans
kapacitasat, melyet a paraoxonaz aktivitas jellemez. Mivel az alacsony HDL-C-nel
rendelkezd kronikus veseelégtelenségben szenvedd ¢€s vesetranszplantalt betegek

kardiovaszkularis rizikéja még az alacsony HDL-C-szintli, primer dyslipidaemias
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betegekét is meghaladja, arra szamitottunk, hogy az arilészterdz és paraoxonaz
aktivitas, a fenotipusok megoszlasa, vagy a lipidprofil kiilonb6zni fog az alacsony
HDL-C-szintli kronikus veseelégtelenségben szenvedd (KVE), vesetranszplantalt

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

Betegek

Az els6, PON1 genotipusokat és fenotipusokat Osszehasonlitdé vizsgalatba 117 kréonikus
veseelégtelenségben  szenvedd és 146  vesetranszplantalt beteget vontunk  be
szakrendeléseinkrdl, valamint 1185 atlagpopulaciot jellemzdé kontroll egyént a Haziorvosi
Morbiditasi Adatgyiijtési Programbol.

A masodik, vesebetegeket primer dyslipidaemiasokkal Osszehasonlitd vizsgalatban 116
kronikus veseelégtelenségben szenvedd, 52 vesetranszplantalt és 60 primer dyslipidaemias
beteg (triglicerid>1,7 mmol/l és/vagy 6sszkoleszterin>5,2 mmol/l, GFR(MDRD)>60 mmol/l)
szerepelt szakrendeléseinkr6l, akiket alacsony HDL-C (férfi: <1 mmol/l, né: <1,3 mmol/l) és
normal HDL-C (férfi: >1 mmol/l, n6: >1,3 mmol/l) alcsoportokba osztottunk.

A harmadik, a PONI1 aktivitasa, a cisztatin C és a homocisztein Osszefiiggését meghatarozo
vizsgalatba szakrendeléseinkrél 74 kronikus veseelégtelenségben szenvedd, 171
vesetranszplantalt beteget, valamint 110 egészséges kontroll egyént (GFR(MDRD)>60

mmol/l) vontunk be.

A vizsgalatba a 2008. januar 1. és 2010. augusztus 30. kozott az 1. Belklinika
Miiveseallomasan (jelenleg Extracorporalis Szevpotld Centrum) és Lipid Szakrendelésén, a
Kenézy Korhaz Miiveseallomasan (jelenleg B. Braun Kft.) és a Sebészeti Klinika (jelenleg

Sebészeti Intézet) Transzplantacids Szakrendelésén megjelent betegeket vontuk be.

A veseelégtelenségben szenvedd betegek hetente haromszor részesiiltek négyodras
hemodializis-kezelésben. A betegek optimalis szdraz testtomegét bioimpedancia-vizsgalattal

hataroztuk meg (BIODYNAMICS 310), majd kiszamoltuk az ultrafiltratum mennyiségét.

A vesetraszplantalt betegek kombinalt immunszuppressziv terapiaban részestiltek (ciklosporin

vagy takrolimus, azatioprin vagy mikofenolat mofetil, valamint metilprednizolon) cadaver
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vesetranszplantaciot kovetéen. A ciklosporin (Sandimmun-Neoral) plazmaszintjét (a
voOlgykoncentraci6 terapias tartomanya: 100-200 ug/l) fluoreszcens polarizaciés immunassay
(FPIA, Abbott) segitségével hataroztuk meg, az 1. honapban naponta, a 2-5. honap soran heti,
a 6-12. hoénap kozott kétheti, ezutan havi rendszerességgel. Kezdetben 20 mg
metilprednizolont alkalmaztunk, melynek dozisat 5 mg-onként, fokozatosan csokkentettiik az

adott beteg allapotanak megfeleléen, individualis iitemben.

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

vérképellendrzés mellett.

Az elsd vizsgalatban a referencia-populaciot a Haziorvosi Morbiditasi Adatgy(ijtési Program
inditasatol kezdve 2001-ig a rendszerben regisztralt egyének Osszessége alkotta, innen a
kontrollcsoportot alkotd személyek véletlenszertien keriiltek kivalasztasra. Ez a folyamatosan
milkod6, bizonyos megbetegedéseket nyilvantartd halézat a Debreceni Egyetem
Népegészségiigyi Iskolaja és az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat
egylittmiikodése révén jott létre 1998-ban. A megfeleld kontrollcsoport kijeloléséhez a
célpopuléciot lesziikitettiik a 20 évnél iddsebbekre, akik a Magyarorszag keleti és nyugati
részét egyarant képviseld 4 megye 22 csalddorvosanal voltak nyilvantartva, és akik
egészségiigyi, tarsadalmi ¢és gazdasagi szempontbdl megfeleléen képviselhetik a
referenciapopulaciot [168]. A haziorvosok kivalasztasanal szempont volt, hogy a foldrajzi
eloszlas és a telepiilésnagysag szempontjabol reprezentativ mintat alkossanak.

Els6 vizsgalatunkban a bevalasztas feltétele volt a 21-70 év kozotti életkor, a fontosabb
gyulladdsos markerek ¢lettani szintje (C-reaktiv protein (CRP), fehérvérsejtszam,

vorosvérsejt-siillyedés, vérkenet) és a normal Lp(a).

A masodik és harmadik vizsgéalatba vizsgalati periodus alatt a szakrendelésiinkre keriild
felndtt betegek koziil a kizéarasi kritériumok figyelembe vételével bevonhatonak bizonyulo

betegek mindegyike bevalasztasra keriilt. A kontrollcsoportokba egészséges ill. primer
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dyslipidaemias, 60 mmol/l f6lotti szamitott GFR-rel rendelkezé betegeket vontunk be
szakrendelésiinkrdl, akiknek egyéb betegségiikr6l nem volt tudomasuk, és a kizarasi

kritériumok figyelembe vételével bevonhatonak bizonyultak.

Kizaréasi kritériumként szerepelt a diabetes mellitus és az emelkedett éhomi gliikkéz, az
emelkedett majenzimekkel jellemzett vagy anamnesisben szerepld majbetegség és az alkohol-
vagy drogfliggdség, az epekovesség, a kozelmultban zajlott miokardialis infarktus, az
endokrin betegségek, a terhesség és a szoptatas, a human immundeficiencia-virus-
(HIV-)pozitivitas, a stilyos mentalis retardacio (intelligencia-hanyados: 1Q<40), a dohanyzas,
¢és kizérasra keriiltek a daganatellenes kemoterdpidban részesiild betegek, valamint elsd
vizsgalatunkbol a 4,5 mmol/l-nél magasabb TG-értékli és az antikoagulans kezelésben
részesiild betegek is.

A betegek és kontrollok a vizsgalat jellegérél és céljardl szold részletes felvilagositast
kovetden beleegyezd nyilatkozatot irtak ala. A Debreceni Egyetem FEtikai Bizottsaga
hozzajarult a vizsgalathoz (eng. sz.:2627A-2007).

Az egyes csoportok betegszama az 1. tablazatban, a demografiai adatok a 2., az 5. és a 7.

tablazatban talalhatok.

1. tablazat: A vizsgélatokban részt vevo betegek szama (1.+2.+3. vizsgélat)

K KVE X Ossz
1. 1185 117 146 1448
2. 43+17 (DL) 69+47 16+36 228
3. 110 74 171 355
1.+2.+3. dsszesen: 2031
Vérvétel

12 6ras ¢éhezést kovetden 10 ml vénas vért vettiink reggel 7:30 és 8:00 kozott, dializalt

betegekben a dializis napjan, azt megel6zden.
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A mintakbol a Hajdu-Bihar Megyei Kenézy Korhaz Kozponti Laboratoriumaban (2.
vizsgalat) és a Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében (1. és 3. vizsgalat)
standard laboratoriumi moédszerekkel meghataroztdk a  hemoglobin, hematokrit,
fehérvérsejtszam, vorosvérsejt-siillyedés, majenzimek, wurea, kreatinin, kreatin kinaz,
fibrinogén, CRP, bilirubin, hugysav, szérum gliikoz, Osszkoleszterin, HDL-C, LDL-C,
ApoAl, ApoB és TG szinteket, valamint az |. Belklinika Kutatdé Laboratériumaban
meghataroztam a szérum paraoxonaz és arilészteraz aktivitasat.

meghatarozasa friss szérumbol tortént. A paraoxondz aktivitas méréséig a szérumot —7/0°C-on

taroltuk.

Lipidparaméterek

A szérum Osszkoleszterin- és TG-meghatarozas enzimatikus, kolorimetrias modszerrel, a
HDL-C esetében homogén, enzimatikus modszerrel (HDL plus 3™ generation) tortént
Modular P-800 analizatoron (Roche/Hitachi). Az LDL-C aranyat az elsé és masodik
vizsgalatban Friedewald-egyenlettel, mig a harmadikban direkt enzimatikus modszerrel
hataroztunk meg [169-170]. Az apolipoproteineket immun-turbidimetrias modszerrel

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

Paraoxonaz-aktivitas

A PONI1 enzimfehérje paraoxonaz- (PON-)aktivitasait a korabbi irodalomban javasolt
modszerrel hataroztam meg. Szubsztratnak paraoxont (O,0-dietil-O-p-nitrofenilfoszfat,
Sigma) hasznaltam, és spektrofotometrias modszerrel meghataroztam a képz6dé 4-nitrofenol
mennyiségét. 50 ul szérumot 1 ml Tris/HCI pufferben oldottam fel (100 mmol/l, pH=8,0),
amely 2 mmol/l CaCl,-ot és 5,5 mmol/l paraoxont tartalmazott. Az abszorbanciamérést 412

nm-en, 25 °C-on végeztem, Hewlett-Packard 8453 UV-visible spektrofotométerrel. Az
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enzimaktivitast 17.100 mol™*cm™ molaris extinkcids koefficiens segitségével szamitottam Ki.
A paraoxonaz aktivitast U/ml-ben fejeztem ki. Egységnyi (1 U) PON-aktivitasnak felel meg,

ha a fent leirt koriilmények kozott percenként 1 umol 4-nitrofenol keletkezik [108,171].

Arilészteraz-aktivitas

A PONI1 enzimfehérje arilészteraz- (Aryl-)aktivitasat a korabbi irodalomban javasolt
modszerrel hataroztam meg. A reakcidhoz 1 mmol/l fenilacetatot (Sigma) €s 20 mmol/l
Tris/HCI puffert (pH=8,0) tartalmaz6 oldatot hasznaltam, szérum hozzaadasat kovetéen az
abszorbanciamérést 270 nm hulldmhosszon végeztem. Szubsztratvak segitségével korrigaltuk
a fenilacetat spontan hidrolizisét. Az enzimaktivitast 1,310 molcm™ molaris extinkciés
koefficiens segitségével szamitottam ki. Az arilészteraz aktivitast U/ml-ben fejeztem Kki.
Egységnyi (1 U) arilészteraz aktivitasnak felel meg, ha a fent leirt kortilmények kozott

percenként 1 umol fenilacetat bomlik le [77,108].

Fenotipus-megoszlas

A PONI1 fenotipus-megoszlasat kettds szubsztrat-moddszerrel végeztem. Az enzimet kodold
gén PONI1-192QR polimorfizmusa alapjan két alloenzim képzddhet: A (kis aktivitasu) és B
(nagy aktivitasi). Az enzim 1 mmol/l NaCl jelenlétében mért paraoxondz (so-stimulalt
paraoxonaz) ¢€s arilészteraz aktivitdsanak aranya alapjan az egyéneket harom kiilonb6zo
csoportba soroltam (AA-, AB- és BB-fenotipus). A hatarértékek a kovetkezéek voltak: AA-
fenotipus: az arany <3,0; AB-fenotipus: az arany 3,0-7,0; BB-fenotipus: az arany >7,0. Az

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

Genotipus-megoszlas

A PON1-55 és a PON1-192 polimorfizmusokat a korabbi irodalomban javasolt, fluoreszcens
rezonancia-energiatranszfert (FRET) ¢és olvadaspont-analizist kombinalé modszerrel

hataroztuk meg (Light Cycler real-time technolégia) [172]. A PON1 gén PON1-55 és PON1-
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192 polimorfizmusait koriilvevé régioit 151- és 138-bp méretii amplikonokat eredményezd
probat 5°-LC Red 640 festékkel, mig a PON1-192-h6z LC Red 704 fluoroforral jeloltiik.
Mindkét probapar upstream, egymastol 2 nukleotid tavolsagra helyezkedik el. Mindkét
primert ¢és a fluoreszcens jelolésti probakat a TIB Molbiol Co. allitotta eld. A polimeraz-
lancreakcidt és az olvadaspont-analizist 20 pl-es iivegkapillarisokban végeztiik (Roche). Az
olvadéaspont-analizis és az azt kdvetd ultragyors polimeraz-lancreakcié alatt monitoroztuk a
fluoreszcencia intenzitasat. Az olvadési gorbék csucspontjait a fluoreszcens szignal negativ
derivaltjanak hdmérséklethez vald viszonyanak abrazoldsaval nyertiik.

Az 55. pozicioban észlelt Leu L, mig a Met M, a 192. pozicidban a GIn Q, mig az Arg R

genotipusnak felel meg.

Tiobarbitursavval reagalé anyagok

A TBARS mennyiségét spektrofotometridas modszerrel hataroztuk meg. 600 pl tiobarbitursav
reagenshez 300 pl plazmat adtunk. A mintakat 15 percig 100 °C-on forraltuk, majd hitést
kovetden a TBAR-okat 3 ml n-butanollal extrahaltuk. A szerves fazis abszorbanciat 532 nm-
en Hewlett Packard 8453 spektrofotométerrel mértik, majd az eredményt 1,56 x 10°

mol™cm™ molaris extinkcios koefficiens segitségével szamitottuk ki [173].

Oxidalt LDL

Az oxLDL-t szendvics-ELISA (enzimhez k6tott immunoszorbens) modszerrel mértiik (WAK-
Chemie Medical GmBH). Az EDTA-val (etilén-diamin-tetraecetsav) antikoagulalt plazmat
egérbdl szarmazo monoklonalis anti-oxLDL-antitesttel fedett mikrotiter-csikokkal inkubaltuk.
A nem reaktiv plazmakomponensek eltdvolitasat kovetden puffert €s peroxidazzal konjugalt
anti-apolipoprotein B-t tartalmazo oldatot adtunk a mintahoz, amely a szilard fazishoz fixalt

oxLDL-hez kot6dott. Mosassal eltavolitottuk a nem kot6dé antitesteket, majd tetrametil-

crer
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szinvaltozas alapjan spektrofotometrias modszerrel mértiik. Az oxLDL plazmaszintjét

tisztitott oxLDL segitségével felvett standard gorbe segitségével hataroztuk meg [174].

Homocisztein és cisztatin C

A homociszteint és a cisztatin C-t a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum Laboratoriumi Medicina Intézetében, valamint a Kenézy Korhaz Laboratoriuméaban
hataroztak meg.

A homociszteint fluoreszcens polarizaciés modszerrel (FPIA, Abbott) mérték. A ditiotreitol
szabad tiolla redukalja, igy levalasztja homociszteint az albuminrdl, egyéb kis molekulakrol
¢s diszulfidokrol. Hozzaadott adenozin jelenlétében az S-adenozil-homocisztein-hidrolaz
(SAH-hidrolaz) a homociszteint S-adenozil-homociszteinné (SAH) alakitja. Ezt kdvetéen
specifikus monoklonalis antitestet és fluoreszcens SAH-analog tracert adnak az FPIA-
rendszerhez. A totdl homocisztein mennyiségét standard kalibracidos gorbe segitségével
szdmoljak ki.

A cisztatin C-meghatarozast immun-turbidimetrias modszerrel (PETIA, Biithlmann) végezték.
A szérummintit cisztatin C-immunrészecskékkel keverték 0Ossze, majd az aggregéciot
kovetden a komplexek fényelnyelését turbidimetrias modszerrel mérték. Az elnyelés mértéke

crer

szamoltak ki.

Statisztikai modszerek

A vizsgalat elsd részében a statisztikai értékelést a Stata 8.2 programmal végeztiik. A PONI1-
55 ¢és a PONI-192 all¢lgyakorisagat, a genotipusok mennyiségét ¢&és frekvenciajat
kiszamitottuk a betegcsoportokban és a kontrollcsoportban. A gének szamolasaval nyert
allélgyakorisag meghatarozasat kovetden xz-pr(')bét alkalmaztuk, hogy ellendrizziik a Hardy-
Weinberg-torvény érvényességét a vizsgalt populacidban. A kapott eredményeket, a folytonos

valtozok atlagat és szorasat, valamint a genotipusok és allélek gyakorisagat nemek szerint is
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megvizsgaltuk. A lipidparaméterek és a genotipus, valamint az egyes alléleket hordozo
statusz szerint linearis regressziot szamoltunk. A lipidparaméterck ferde eloszlasa esetén
logaritmikus transzformaciot alkalmaztunk az eloszlas normalizaldsara. Nemre és életkorra
korrigaltuk a modelleket. Az elemzés soran a PON1-55M ¢és a PON1-192Q genotipusokat
valasztottuk referencia-kategorianak.

A masodik vizsgalatban az SPSS programot hasznaltuk. El6szor a Kolmogoroff-Smirnoff
normalitasprobaval és a Levene-probaval megvizsgaltuk, hogy a paraméteres modszerek
alkalmazhatoak-e. Mivel a legtobb paraméter (kiillondsen az alacsony HDL-csoportban) nem
mutatott normal eloszlast, ANOVA (varianciaanalizis) helyett a nem-parametrikus Kruskal-
Wallis-probat alkalmaztuk, hogy megvizsgaljuk, befolyasolja-e az egyes paramétereket a
veseelégtelenség €és a vesetranszplantaci6. Mivel a legtobb csoportban a paraméterek nem
normal eloszlast mutattak, az atlagok és szorasok nem voltak megfeleléek az adatok k6zépsd
értékeinek és eloszlasanak szemléltetésére. Ezen esetekben a mediant, valamint az also és
felsd kvartilist tlintettiik fel tdblazatainkban és dbrainkon. A betegcsoportok nem, dohanyzés
¢és fenotipus szerinti megoszlasanak meghatarozaséara a Pearson-féle Xz-pr(')bét alkalmaztuk.

A harmadik vizsgalat statisztikai értékelését a SAS for Windows 6.12 programmal végeztiik
(SAS Institute, Cary NC 275313 USA). El6szor a Kolmogoroff-Smirnoff normalitasprobaval
¢s a Levene-probaval megvizsgaltuk, hogy a paramterikus moédszerek alkalmazhatoak-e.
Ferde eloszlas esetén logaritmikus transzformaciét alkalmaztunk az eloszlas normalizalasara.
A csoportokat kétmintas t-probaval hasonlitottuk Ossze, szignifikdnsnak tekintettiik a p<0,05
értéket. A folytonos valtozok kozotti korrelacidt Spearman-féle regresszio-analizissel

hataroztuk meg.
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Eredmények

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

Demogridfiai adatok és lipidparaméterek

Az egyes csoportok demografiai adatait a 2. tablazat tartalmazza. A magyar
referenciapopulaciénak megfeleld kontrollcsoport mintaszama 1185 fének adodott (551 férfi,
629 nd, 5 ismeretlen). Az egyéb adatok koziil egyes esetekben hianyzott az életkor, a
triglicerid vagy az Osszkoleszterin (egyenként 5 egyén=0,42%, 6 egyén=0,51%, illetve 8
egyén=0,68%). A referenciapopulaciobol HDL-, ApoAl- és ApoB-adatok nem alltak
rendelkezésre. Szignifikdnsan magasabb magasabb LDL-C-t, HDL-C-t, ApoAl-et és ApoB-t
talaltunk a vesetranszplantaltakban a KVE-hez viszonyitva (p<0,005, 2. tablazat).

2. tablazat: A vizsgalt populécio lipidparaméterei, paraoxonaz-aktivitasa és demografiai
parméterei (1. vizsgalat)

KVE X K
Szam 117 146 1180
Nem (ffi/no) 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 41,549,3 47,0+17,0
Osszkoleszterin (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° nincs adat
LDL-koleszterin (mmol/l) 3,06+1,12 4,09+1,39° nincs adat
ApoAL (g/1) 1,27+0,30 1,54+0,31° nincs adat
ApoB (g/l) 1,07+0,43 1,34+0,51° nincs adat
Urea (mmol/l) 20,8+4,0 9,9+4.8 nincs adat
Kreatinin (pumol/l) 878+96 147£55 nincs adat
Paraoxonaz-aktivitas (U/ml) 101,49 123,97 111,05

(79,76-128,84)

(98,99-156,34)

(99,29-124,21)

Arilészteraz-aktivitas (U/ml) 66,87 87,14 85,46
(58,91-75,98)* (77,25-98,39) (80,56-90,74)
So6-stimulalt paraoxonaz- 193,06 237,63 211,66

aktivitas (U/ml) (143,88-258,79)  (179,65-314,19)  (184,56-242,74)

A paraoxonaz-, arilészterdz- és so-stimulalt paraoxonaz-aktivitas eredményeit a median és
zarojelben a 95%-0s konfidencia-intervallumok, a lipidértékeket atlag+SD (standard deviacio)
formajaban adtuk meg

% p<0,0001 a kontrollhoz viszonyitva; b p<0,005 és © p<0,001 a krénikus veseelégtelenségben
szenvedd csoporthoz viszonyitva
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Fenotipus- és genotipus-megoszlas

A fenotipus- és genotipus-meghatarozassal nyert allélgyakorisagokat a 3. tablazat és az 1.
abra tartalmazza. Az egyes allélek frekvenciaja megfelelt a korabbi vizsgalataink
eredményeinek ¢s az irodalomban talaltaknak mind a fenotipus, mind a genotipus
tekintetében, és kovette a Hardy-Weinberg-torvényt. A megoszlasokban nem volt szignifikans
kiilonbség a vizsgalt betegcsoportok kozott.

3. tablazat: A vizsgalt populacio PON1-55 és PON1-192 genotipusa, valamint a fenotipus-
megoszlas (1. vizsgalat)

KVE X K
esetszam  arany(%)  esetszam  arany(%)  esetszam  arany(%)

PON1-55-genotipus
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
Osszesen 117 146 1184

PON1-192-genotipus
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
Osszesen 117 146 1184

PON1-fenotipus
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
Osszesen 117 146 1133
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PON1-192-genotipus

PON1-192-genotipus

1. abra: Az all¢lek gyakorisdga a kontrollcsoportban (A), kronikus veseelégtelenségben
szenvedo (B) és vesetranszplantalt (C) betegekben a PON1-192 genotipus- és (y) fenotipus-
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Fenotipususok és genotipusok osszehasonlitiasa

A fenotipusok ¢és genotipusok kozotti kiilonbség a vartnal jelentdsebbnek bizonyult. Az
eltérés 29,58% (413/1396) volt a teljes vizsgalt populacioban, 30,9% (350/1133) a
kontrollcsoportban, 28,2% (33/117) KVE-ben, 20,6% (30/146) TX-ban (4. tablazat). A
betegcsoportokban a legnagyobb kiilonbségek az AB- ¢és BB-fenotipusoknal voltak
¢észlelhetdek (20,5% KVE és 17,1% TX betegekben), mig a kontrollcsoportban a legnagyobb
eltérés az AA- (18,1%) és az AB-fenotipusoknal (12,8%) volt megfigyelhetd. A teljes vizsgalt
populacioban a genotipusoknal a kiilonbségek a kdvetkezoek voltak: 5,4% GIn192-nél (PON-
192-QQ), 17,1% GIn192Arg-nél (PON-192-QR) és 7,1% Argl92-nél (PON-192-RR) (4.

tablazat és 1. abra).

4, tablazat: PON1-192 genotipusok a kontrollcsoportban, kronikus veseelégtelenségben
szenvedo €s vesetranszplantalt betegekben (1. vizsgalat)

PON1-192-genotipus PON1-192-fenotipus Osszesen
(esetszamok) AA AB BB
K
QQ 525 44 9 578
QR 184 240 35 459
RR 21 57 18 96
Osszesen 730 341 62 1143
KVE
QQ 48 14 0 62
QR 8 34 4 46
RR 1 6 2 9
Osszesen 57 54 6 117
TX
QQ 63 8 0 71
QR 4 53 4 61
RR 1 13 0 14
Osszesen 68 74 4 146
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Paraoxondz-, arilészteraz- és so-stimulalt paraoxonaz-aktivitas

A PON- ¢s a so-stimulat PON-aktivitds nem kiilonbozott szignifikansan KVE és TX
betegekben a kontrollcsoporthoz viszonyitva. Az arilészteraz-aktivitas szignifikdnsan
alacsonyabb volt KVE-ben a kontrollokhoz képest (p<0,001, 2. tablazat).

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

Arilészteraz-aktivitds

Az arilészteraz-aktivitas, mely a PON1-enzimfehérje mennyiségével aranyos, szignifikansan
fliggott a veseelégtelenség €s a vesetranszplantacid jelenlététél a normal (p<0,05) és az
alacsony HDL-C csoportban egyarant (p<0,005) (2A. abra, 5. tablazat). Az arilészteraz-
aktivitas alacsonyabb volt KVE-ben, mint dyslipidaemiaban, a transzplantalt betegeké a kettd
kozott volt.

Mivel a PON1 donté tobbsége HDL-hez asszocialt, megvizsgaltuk, hogy a HDL-C
befolyasolja-e az arilészteraz-aktivitast. Az arilészteraz/HDL-C arany (Aryl/HDL-C) szintén
szignifikdnsan fliggott koreldzményben szerepld veseelégtelenség ¢€s vesetranszplantacio
jelenlététél a normal (p<0,005) és az alacsony HDL-C-szinti csoportban (p<0,05). Az
Aryl/[HDL-C szignifikdnsan magasabb volt az alacsony HDL-C-szinti betegekben

mindharom csoportban a normal HDL-C-hez viszonyitva (p<0,05) (2B. abra, 5. tablazat).
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5. tablazat: A vizsgalt populacié adatai €s demografiai paraméterei (2. vizsgalat)

Normal HDL-C
(median ¢és kvartilisek)

Alacsony HDL-C
(median ¢€s kvartilisek)

Kor DL 49,8 (44,2-61,0) 47,7 (38.,3-56,0)
(év) KVE 63,8 (49,2-71,1) **x 58 3(45,3-70,6) Hokek
TX 46,2 (32,4-56.2) 456 (35,7-53,2)
BMI DL 28.1 (25,5-31,4) 26,7 (25,1-34,0)
(kg/m?) KVE 23,0 (20,6-25.8) *%x 23 4(20,8-26,1) ok
X 25.9 (23,8-28,0) 25.9 (elégtelen adat)
Triglicerid DL 1,4 (1,0-3,6) 3,6 (2,0-5,0)
(mmol/l) KVE 1.3(0,9-1,9) * 1,9 (1,5-2.8) Fokek
TX 1,9 (1,3-2,6) 2.3 (1,6-3,7)
Osszkoleszterin DL 5,1 (4,1-6,1) 5,5 (4,3-6,5)
(mmol/l) KVE 5.5 (4,5-6.6) *% 49 (4,1-5,8)
X 6,5 (5,4-7.8) 5,1 (4,5-6.9)
HDL-C DL 1.2 (1,1-1,3) 0.9 (0,9-1,0)
(mmol/l) KVE 15(1.2-1.7) **% 0.9(0,8-1,1)
X 1.4 (1,2-1.6) 1,0 (0,9-1,1)
LDL-C DL 3.2 (2,4-3.8) 3,0 (2,4-3.,6)
(mmol/l) KVE 3.2 (2,0-4,0) *x 30 (2,3-3,4)
TX  43(3,3-5.1) 3.2 (2,9-4.2)
PON/HDL-C DL 80.9 (47.0-139.4) 83.5 (57.5-164.8)
(U/pumol) KVE 67.8 (49,3-98.4) 88.4 (53,7-127.9) '
X 82.1 (49.,6-107.5) 74.7 (48,9-188.2)
PON/ApoAl DL 68.9 (44,5-121.9) 70.9 (43.4-141,1)
(U/mg) KVE 63,6 (53,0-97,0) 70,8 43,3-107,3)
X 71.6 (48,4-98,6) 59.3 (37.8-132.3)
PON DL 101.4 (59,9-155,0) 71,6 (46,5-159,9)
(U/ml) KVE 103,0(71,1-122.3) 83.0 (45,1-122.,2)
X 108,4 (74,5-153,2) 71,0 (51,8-182.6)
Aryl/HDL-C DL 78,7 (63,3-94,7) 1001 (68,9-124,7) |
(U/umol) KVE 50,9 (34,3-68,2) **% 750 (54,8-955) T *
X 59,2 (47,6-76.5) 749 (59,8-134.7)
Aryl/ApoAl DL 67.1 (50,9-80,7) 65.8 (43,6-95,2)
(U/mg) KVE 50,2 (40,4-64.9) 62,0 (43,4-78.6)
X 54.9 (41,2-67.2) 56,5 (49,8-83,3)
Arilészteraz DL 86,7 (63,9-115,0) 83,9 (63,4-122.4)
(U/ml) KVE 76,5 (55,7-86,0) * 65,5 (54,8-85,7) ok
X 84.7 (74,6-106,8) 77.6 (64,1-105,9)
ApoAl DL 1,47 (1,34-1,53) 1,29 (1,17-1,35)
(gll) KVE 1,40 (1,21-1,70) * 1,13 (1,01-1,26) Fok
TX 1,57 (1,36-1,92) 1,30 (1,19-1,45)
ApoB DL 1,15 (0,80-1,35) 1,24 (0,99-1,40)
(gl) 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 dyslipidaemias betegek; KVE: kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek;
TX: vesetranszplantalt betegek. A veseelégtelenség €s a vesetranszplantacio jelenlététol
szignifikansan fliggd paraméterek: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,005. A megfelel6 normal
HDL-C csoporttol szignifikansan kiilonb6z8 paraméterek: * p<0,05; ' p<0,005. A KVE
csoportban a hemodializis-programban eltoltott id6 atlaga: 26,1+10,7 honap. A TX
csoportban a transzplantacio ota eltelt id6 atlaga: 31,6+11,3 honap. Az egyes csoportok
esetszamai a 6. tablazatban talalhatoak.
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2. abra: A szérum arilészterdz-aktivitas (U/ml) (A) és az arilészteraz-aktivitas/HDL-C arany
(U/umol) (B) kiilonbségei (2. vizsgalat)
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Paraoxonaz-aktivitas

Az arilészteraz-aktivitassal ellentétben a paraoxonaz-aktivitas (PON) és a PON/HDL-C arany
nem fiiggdtt szignifikdnsan a veseelégtelenség €s a vesetranszplantacio jelenlététol (sem
normal, sem alacsony HDL-C esetén) (3A és B. abra, 5. tablazat). Nem volt szignifikans
kiilonbség az alacsony ¢és normal HDL-C csoportok paraoxonaz-aktivitasaban (3A. abra, 5.
tablazat); viszont az alacsony HDL-C KVE betegekben szignifikansan magasabb KVE
paraoxonaz/HDL-C ardnyt észleltiink, mint normal HDL-C KVE esetén (3B. abra, 5.
tablazat, p<0,05). Nem volt szignifikdns kiilonbség a paraoxondz-aktivitasban az alacsony ¢és

a normal HDL-C csoportok k6zott DL és TX esetén sem.
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3. abra: A szérum paraoxonaz-aktivitas (U/ml) (A) €s a paraoxonaz-aktivitas/HDL-C arany
(U/umol) (B) kiilonbségei (2. vizsgalat)
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Fenotipus-megoszlas

A fenotipusok megoszlasa nem kiilonbozott szigitkans mértékben a betegcsoportok kozott (6.
tablazat).

6. tablazat: A PON1 fenotipus-megoszlasa és az allélfrekvencia a teljes vizsgalt

populacioban, valamint a kronikus veseelégtelenségben szenvedd (KVE), a dyslipidaemias
(DL), és a vesetranszplantalt (TX) csoportban (2. vizsgalat)

HDL-C AA AB BB Osszesen A B Osszesen
DL esetszam 26 15 1 42 67 17 84
- arany(%) 62 36 2 80 20
S KVE esetszam 41 22 6 69 104 34 138
ks arany(%) 59 32 9 75 25
< TX esetszam 11 5 0 16 27 5 32
arany(%) 69 31 0 75 25
DL esetszam 14 3 2 19 31 7 38
_ arany(%) 74 16 11 82 18
\E KVE esetszam 30 17 0 47 77 17 94
E arany 64 36 0 82 18
TX esetszam 17 19 1 37 53 21 74
arany(%) 46 51 3 72 28
Lipidparaméterek

Normal HDL-C betegekben az LDL-C és az dsszkoleszterin szignifikan korrelaciot mutatott
a veseelégtelenség és a vesetranszplantacid jelenlététdl (p<0,005), mig alacsony HDL-C
esetében a kiilonbség nem volt szignifikans. A triglicerid szignifikdnsan fliggdtt a
veseelégtelenség €s a vesetranszplantacid jelenlététdl mind normaél (p<0,05), mind alacsony
HDL-C (p<0,005) esetén, alacsonyabb TG-értékekkel KVE-ben. Alacsony HDL-C esetén
tendencidjaban kedvezOdtlenebb TG-et észleltiink mindhdrom betegcsoportban. Szignifikans
kiilonbség volt az ApoB, és az ApoAl esetén is, mindkettd esetén a legalacsonyabb értéket
KVE-ben észleltiik (p<0,05). Az alacsony HDL-C szintii KVE, TX és DL csoportok ApoAl-
szintje alacsonyabb volt az azonos betegségben szenvedd normal HDL-C csoporténal (5.

tablazat).
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A cisztatin C, a homocisztein és a human paraoxonaz-1
veseelégtelenségben

A kapott eredmények és az ezekbdl szamitott paraméterek az 7. tablazatban talalhatok.

7. tablazat: A vizsgalt populacio adatai és demografiai parméterei (3. vizsgalat)

K KVE ™
Szam 110 74 171
Kor (év) 53,2493 61,8492 41,5493
BMI (kg/m?) 22,542.5 23,8443 26,1+4,5
Osszkoleszterin (mmol/l) 4,71+0,89 5,45+1,49 kel 6,67+1,72 *
Triglicerid (mmol/l) 1,04+0,42 2,56+1,27 * 2,41£1,01 *
HDL-C (mmol/I) 1,4340,31  1,06£0,29  * 1,37+0,43
LDL-C (mmol/l) 2,6+0,6 3,39+1,09 * 4,18+1,2 *
ApoALl (g/l) 1,8240,25  1,1740,26  * 1,53+0,35  *
ApoB (g/1) 1,14+0,29  1,39+0,57  * 1,46+0,48  *
ApoB/ApoAl 0,63 1,19 0,95
Kreatinin (umol/l) 81,2+13,1 7954121 * 146+49 *
Higysav (umol/l) 14968 426+89 * 366+117 *
Cisztatin C (mg/l) 125+0,15  538+127  * 2,29+0,61  *
Homocisztein (umol/l) 10,8+2,45 23,07+4,63 * 15,58+5,06 *
TBARS (umol/l) 0,06+0,01 0,16+0,07 * 0,12+0,04 *
oxLDL (U/l) 40+9.4 108,6£18,6 * 77241345 *
Paraoxonaz-aktivitas (U/ml) 188+62 64,6+16,2 ** 110,1+£23,6  **

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

Negativ korrelaciot talaltunk a szérum cisztatin C szintje €s a paraoxondz aktivitas kozott
mind a kronikus veseelégtelenségben szenvedd hemodializalt, mind a vesetranszplantalt
betegeknél (KVE: r=0,42, p<0,05; TX: r=-0,34, p<0,05) (4A. és 4B. abra). Negativ
korrelacié volt a homocisztein €s a paraoxondz aktivitds kozott mindkét betegcsoportban
(KVE: r=-0,48, p<0,05; TX: r=-0,37, p<0,05) (5A. és 5B. abra). A cisztatin C pozitiv
korrelaciot mutatott a homociszteinnel mindkét betegecsoport esetén (KVE: r=0,53, p<0,05;

TX: 1=0,32, p<0,05) (6A. és 6B. dbra).
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A Transzplantait B Kronikus veseelégtelenségben
szenvedo
140 90
o

120 o g = ¢
= = 70
£ £
3 S 60
[74] 1]
R S 50
= =
£ ¢o £ 40
L T a
= 40 = *
2 Q 2]

20

10
0 T T 0 . T :
0 10 20 30 0 10 20 30 40
Homocisztein (imol/l) Homocisztein (Hmol/l)

4. abra: A szérum cisztatin C és a paraoxonaz-aktivitas kozotti korrelacid transzplantalt (A)
¢s kronikus veseelégtelenségben szenvedod (B) betegekben

A:1=-0,34; p<0,05; B: =—0,42; p<0,05

(3. vizsgalat)

A Transzplantalt B Kronikus veseelégtelenségbhen
szenvedd

Cisztatin C (mg/l)
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5. abra: A szérum homocisztein és a paraoxonaz-aktivitas kozotti korrelacio transzplantélt
(A) és kronikus veseelégtelenségben szenvedd (B) betegekben
A: =0,37; p<0,05; B: =—0,48; p<0,05
(3. vizsgalat)
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6. abra: A szérum homocisztein és a cisztatin C kozotti korrelacio transzplantélt (A) és
kronikus veseelégtelenségben szenvedo (B) betegekben
A: r=0,32; p<0,05; B: r=0,53; p<0,05
(3. vizsgalat)
A veseelégtelenség sulyossagat tiikr6z6 cisztatin C szignifikdnsan emelkedett miivesekezelt
¢és veseatiiltetett betegekben a kontrollcsoporthoz viszonyitva. A PON aktivitas szignifikdnsan
alacsonyabb  volt dializaltakban a kontrollokhoz képest, kisebb mértékben a
vesetranszplantaltakban is. A homocisztein mindkét betegcsoportban emelkedett volt. A
dializalt betegek homociszteinje meghaladta mind a kontrollok, mind a transzplantaltak
szérumszintjét, mig a transzplantaltakban észlelt homocisztein is szignifikansan magasabb
volt a kontrolloknal (7. tablazat).
A szérum Osszkoleszterin, TG, LDL-C, ApoB, kreatinin és hugysav szignifikdnsan magasabb,
a HDL-C és az ApoAl szignifikansan alacsonyabb volt veseelégtelenségben a kontrollokhoz
képest, a transzplantaltak értékei a masik két csoport kozott helyezkedtek el. Az oxidativ
folyamatokat jellemzé6 TBARS ¢és oxLDL szignifikansan magasabb volt a

veseelégtelenségben szenvedd és a vesetranszplantalt betegekben a kontrollokhoz képest (7.

tablazat).
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Megbeszélés

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

Kiilonb6z6 populaciokban a PONI1 allélgyakorisaganak nagy valtozatossagat irtak le.
Egészséges kaukazusi populacioban a PON1-192 allélfrekvencidjat korabbi vizsgalatok a
kovetkezoképp talaltak: QQ: 51,7%, QR: 40,6%, RR: 7,7%, mig a PON1-55-ét: LL: 49,3%,
LM: 38,6%, MM: 12,1% [175].

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

A PONI polimorfizmusok két leggyakoribb missense-muticidjanak szerepe az
ateroszklerotikus folyamatokban ellentmondésos. Bebizonyosodott, hogy a PON1 fenotipusa
jobb prediktora az érbetegségeknek, mint a PON1-192 vagy a PON1-55 genotipus. Korabbi
kozlemények arra hivtak fel a figyelmet, hogy a PONL1 aktivitasa és koncentracidja jobban
eldrejelzi a korondria-betegségeket, mint a PONI1 genetikai polimorfizmusai [176]. Mas
vizsgalatok szerint (ijabban felfedezett polimorfizmusok a promoter-régioban, mint a -107, a
-824 vagy a -162, szintén hatassal lehetnek a PONI1 génexpresszidjara és enzimaktivitasara
[177]. Emellett szamos taplalkozasi, kornyezeti és farmakologiai tényez6 befolyasolhatja a
PONI1 aktivitast [8].

e Korabban 7,2%-0s eltérést mutattak ki egészséges francia egyének genotipus- és
fenotipus-megoszlasa kozott [154], a jelen vizsgalatunkban mindharom csoportban
¢észlelt nagyfoku genotipus és fenotipus kozotti kiilonbség varatlan eredmény.

A technikai problémak oki szerepe kizarhat6, mivel a genotipus- és fenotipus-meghatarozasra
altalunk alkalmazott technikdk standard, széles korben elterjedt modszerek, és a
laboratoriumunkban alkalmazott modszereknek megfelel6 az intra- és interesszé-variabilitasa.

Valoszintisithetd, hogy a kornyezeti faktorok PONI-aktivitisra gyakorolt hatdsa olyan
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jelentds, hogy a fenotipus-meghatarozas, amely kiilonb6z6 szubsztratokkal mért
enzimaktivitasokon alapul, nem tiikr6zi a PON1-192 allélstatuszt.

A hemodializis csokkent antioxidans védelemmel és tobb oxidativ stressz-marker, tobbek
kozott a lipidperoxidacio soran a reaktiv oxidativ gyokok fokozott képzédésével jar [178]. A
lipidperoxidok hidrolizise révén [8]. Viszonylag kevés kutatds iranyult vesebetegek ¢&s
transzplantaltak PONI1-statusza felé. Megjegyzendd, hogy a minta méretét, a kivalasztasi
szempontokat, életkort, etnikai megoszlast és a kornyezeti hatteret tekintve is kiilonbségek
voltak. Hasselwander és mtsai [69] kimutattdk, hogy a PON1 paraoxonaz- és arilészteraz-
aktivitasa szignifikansan cs6kkent KVE-ben.

e Nem talaltunk kiilonbséget a PON/HDL- ¢és az Aryl/HDL-aranyokban a
dializisprogramban részt vevd betegek és a kontrollcsoport kozott, sem a PON1
fenotipus-megoszlasban [69].

Korabbi vizsgalatunkban nem csak a PON-aktivitds, hanem a PONI/HDL-ardny 1is
szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult KVE-ben, mig a fenotipus-megoszlas nem
kiilonbozott az egészségesekétol [108]. Egyesek [141] hasonld eredményekrdl szamoltak be,
mig masok [144] szignifikdnsan alacsonyabb PON-, sé-stimulalt PON- és arilészteraz-
aktivitast, valamint a B-allél gyakoribb el6forduldsat észlelték hemodializaltakban. Egy
kovetkezd vizsgéalatban ugyanez a kutatocsoport mar nem talalt kiilonbséget az
allélfrekvencidban [77]. Két masik vizsgalat nem talalt kiilonbséget a PON1-55 és PON1-192
genotipus-megoszlasa kozott [143,145]. Legtobbszor a PON1 aktivitdsat mérték fenotipus-
vagy genotipus-meghatarozas nélkiil. A fentiekben kozOs, hogy a legtobb kutatocsoport
szignifikansan alacsonyabb PON-aktivitast észlelt vesebetegekben [77,108,141,143-145,179].
e Jelenlegi vizsgalatunkban nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a PON- ¢és so-

stimulalt PON-aktivitas tekintetében egyik betegcsoportnal sem a kontrollhoz képest,
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mig az arilészteraz-aktivitas szignifikdnsan alacsonyabb volt KVE-ben a kontrollhoz

viszonyitva (-22%, p<0,001).
Hangstlyoznunk kell, hogy a vizsgalatunkban hasznalt, referenciapopulaciéonak megfeleld
kontrollcsoport ¢letkori €s nemi megoszlas szerint jellemezte a felndtt atlagpopulaciot.
Korabbi vizsgalatok szoros korrelaciot taldltak az arilészteraz-aktivitas és a plazma
enzimkoncentracidja kozott [180]. Bar a jelenlegi vizsgalatban a PONI1-enzimfehérje
KVE-ben is alacsonyabb az enzim koncentraci6ja. A PON1 enzim szintézisének madjbeli
regulacioja egyeldre ismeretlen. KVE-ben a PONI szintézise csokkenhet a reguldcios
mechanizmus véltozdsa miatt. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek, hogy felderitsiikk ¢és
jellemezziik a folyamatokat, amelyek csokkent arilészteraz-aktivitashoz vezetnek
vesebetegekben.
A human paraoxonaz-1 érelmeszesedést gatlo szerepe vesetranszplantalt betegekben sem
tisztazott, a jelenleg rendelkezésiinkre allo vizsgalatok adatai gyakran ellentmondéak [169].

e Jelenlegi vizsgalatunkban nem volt szignifikans kiilonbség a PON-, s6-stimulalt PON-

¢s arilészteraz-aktivitasban a transzplantaltak és a kontrollcsoport kozott.
Ez alapjan felmeriilhet, hogy a vesetranszplantaciot kovetden fokozott kardiovaszkularis
mortalitdst a PONI1-statusztol fliggetlen tényezdk idézik eld. Mas, korabban felvetodott
faktorok, mint a folyamatos immunszuppressziv kezelés ¢€s a poszttranszplantacios
dyslipidaemia, melyek jelenlegi vizsgalatunkban is megfigyelhet6ek voltak, szintén feleldsek
lehetnek a vesetranszplantalt betegek fokozott ateroszklerotikus rizikojaért. A kdzelmultban
emelked6 renalis PON-aktivitasrol szamoltak be patkanyokban a korai ciklofoszfamid-
indukalt vesekarosodas korai jeleként, amely megmagyardzhatja a transzplantalt betegek

relative magasabb PON-aktivitasat [181].
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Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy az Osszes vizsgalt csoportban észlelheté genotipusok
¢és fenotipusok kozotti kiilonbség kiemeli a megfeleld értelmezés fontossagat. Egy masik
munkacsoport eredményei alapjan a PON1 fenotipus f6 meghatiroz6 tényezéinek a PON1-
192, PON1-107 és PON1-55 genotipus, az alkoholfogyasztas, a dohanyzas és a HDL-szint
bizonyultak. Véleményiik szerint a genetikai markerek szerepe jelentésebb volt a PON1-
fenotipus létrehozasaban, mint az életmodbeli tényezoké [182].

Jelenlegi vizsgalatunkban a referencia-populacié nem kizarolag egészséges egyedekbdl allt.
Szamos PON1-fenotipust modositoé faktor, mint a dyslipidaemia, az alkoholfogyasztas és a
dohanyzas, szintén jelen volt a kontrollcsoportunkban. A krénikus veseelégtelenségben
szenvedd ¢és vesetranszplantalt csoportokban az alapbetegség kovetkeztében 1étrejovo
metabolikus valtozasok valosziniileg azonos genetikai hattér esetén is eltérd fenotipus-
megoszlast eredményezhetnek. Ezek a tényezOk hozzédjarulhatnak a genotipusok és
fenotipusok kozott észlelhetd kiilonbségekhez.

A meghatarozo tényezOk azonositasara és szerepiik értékelésére tovabbi nagy esetszam, jol
megtervezett, multicentrikus vizsgalatok sziikségesek, amelyekben a PON1 aktivitasat, feno-
¢és genotipusat egyidejiileg értékelik. A jovoben végzett klinikai vizsgalatok soran genotipus-
¢és fenotipus-meghatarozas is sziikséges.

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

Azon megfigyelések alapjan, hogy a PON1 aktivitdsa a vesebetegség stlyosbodasaval egyre
csokken [183], felmeriilt, hogy az alacsony HDL és ApoAl okozzak a PON1 mennyiségének
€s paraoxonaz-aktivitdsanak csokkenését kronikus veseelégtelenségben [184]. A csokkent
antioxidans aktivitds felelds a fokozott LDL-oxidacioért és lipidperoxidacioért, amely

hozzajarulhat a KVE-ben észlelt korai ateroszklerdzishoz.
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e A jelen vizsgalatunkban KVE-ben a kontrollokhoz képest észlelt alacsony arilészteraz
aktivitds arra utal, hogy vesebetegségben valéban csokken a PON1 enzimfehérje
mennyisége, de ez a csdkkenés nem fligg szignifikans mértékben a HDL-C-tdl, igy a
csokkent antioxidans védelmet nem tulajdonithatjuk az alacsony HDL-szinttel jard
dyslipidaemianak.

e Magasabb arilészteraz-aktivitast észleltiink vesetranszplantalt betegekben a KVE-hez
viszonyitva, amely azt mutatja, hogy a transzplanticié kedvezé hatassal lehet az
enzimszintézisre.

A vesebetegekben csokkent enzimaktivitds lehetséges magyardzata lehet a kedvezdtlen
urémids kornyezet az urémids toxinok retencidja miatt, a glikacids végtermékek (AGEs),
szabadgyokok és modositott peptidek fokozott jelenléte, valamint a megndvekedett fehérje-
homociszteinilacio [185-187]. Mivel az oxidalt lipidek és a homocisztein-tiolakton
inaktivalhatja a PONI1-et [188], az oxidativ folyamatok hatdsira a szérum paraoxonaz-
aktivitasa és a HDL antioxiddns aktivitdsa vesebetegségben csokken.

e Jelen tanulményunkban az enzim paraoxonaz aktivitdsa nem filiggott szignifikdnsan a
veseelégtelenség vagy transzplantacié meglététél dyslipidaemids kontrollhoz
viszonyitva, ami arra utal, hogy a csokkent mennyiségli enzimfehérje ellenére az
antioxidans valasz nem volt jelentésen alacsonyabb a dyslipidaemias betegekhez
viszonyitva.

e Az alacsony HDL-C vesebetegekben a normal HDL-C KVE-hez képest észlelt
csokkent paraoxondz aktivitdas HDL-C-re korrigdlva mar jelentdsen magasabbnak
bizonyult, ami arra utalhat, hogy veseelégtelenségben a HDL emelése segitheti az
antioxidans védelmet.

e Az apolipoproteinek mennyiségi valtozasa lipoprotein-részecskék strukturalis

kiilonbségeire utalhat a veseelégtelen, a vesedtiiltetett, illetve a dyslipidaemias
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csoportok kozott, melynek hatterében a csokkent fehérjeszintézis és a megvaltozott
metabolizmus 4llhat.
Korabbi vizsgalatok alapjan a szérum PONI-aktivitasa szignifikdnsan csokken urémids
betegekben, ¢s a HDL-szubfrakciok megvaltozott aranya jelentésen befolyasolhatja a
csokkent PON1-aktivitast [144], mivel az enzim koncentracidja magasabb a HDL3-ban, mint
a HDL2-ben [79]. A dyslipidaemidhoz képest KVE-ben alacsonyabb Gsszkoleszterin-érték
szintén magasabb PON/HDL-C arianyhoz vezethet. Az adatok alternativ antioxidans
utvonalakra utalnak (pl. lecitin-koleszterol aciltranszferdz), amelyek az alacsony HDL esetén
fokozott mértékben hozzéjarulhatnak a prooxidansok inaktivacidjahoz.
Korabbi vizsgalatok azt is felvetették, hogy a csokkent PON-aktivitas ellenére a HDL azon
képessége, hogy az izoldlt LDL-t a gyengébb oxidans hatdsoktél megvédje, nem feltétleniil
csokken koros mértékben dializlt betegekben [187], mig masok egyértelmiien karosodottnak
talaltak [70].
Jelenlegi vizsgalatunk értékét behataroljak a betegcsoportok immunszuppressziv kezelésében,
¢letkoraban és BMI-jében észlelt kiillonbségek.

e Egy kordbbi vizsgalatban a B allél eléfordulasat gyakoribbnak talaltak
veseelégtelenségben [77], mig jelen vizsgalatunkban tobb mas korabbi koézléshez
hasonléan nem volt szignifikdns kiilonbség a betegcsoportok kozott a fenotipus-
megoszlas tekintetében.

Tobb kutatocsoport hasonlitott Ossze vesebetegeket egészséges kontrollokkal [69-70,77-
78,108,141,143-145,179,189], de csak kutatocsoportunk alkalmazott dyslipidaemias
,kontrollt” [190]. Jelenlegi vizsgalatunkban a PONI paraoxonaz aktivitisa nem Volt
szignifikansan alacsonyabb, mivel alacsony HDL-C-szintli primer dyslipidaemiéas betegeket

vizsgaltunk ,,kontrollcsoport”-ként.
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Uj eredmény az alacsony HDL-C-szintii vesebetegekben a dyslipidaemiasokhoz képest
csokkent arilészteraz-aktivitds. Tobb korabbi vizsgalat észlelt aktivitascsokkenést
egészségesekhez viszonyitva, de ez az els6 alkalom, hogy dyslipidaemias ,.kontrollcsoport”-ot
hasznaltunk. HDL-C-re korrigdlva az eredmények a korabbi vizsgalatokban nem voltak
egybehangzoak. Jelen vizsgalatunkban az alacsonyabb arilészteraz-aktivitais HDL-C-re
korrigalva is szignifikans maradt.

Jelenlegi vizsgalatunkban nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a PON1 paraoxonaz
aktivitasaban a kronikus veseelégtelenségben szenvedé és a primer dyslipidaemias
betegcsoportok kozott, igy ezzel nem magyarazhatjuk a dializalt betegekben észlelhetd, még a
primer dyslipidaemidhoz képest is fokozott kardiovaszkularis morbiditast. Ezek alapjan ugy
véljiikk, hogy a magasabb CRP, a koéros lipidprofil, a kedvezétlen HDL- és LDL-
szubpopulacido-megoszlas, valamint az urémidban ¢és vesetranszplanticiot kovetden
megnodvekedett oxidativ stressz mind hozzajarulhat a vesebetegek magas kardiovaszkularis
rizikdjédhoz [191].

A hemodializis-programban részt vevé betegekben jelentésen megemelkedhet a szérumban
talalhatd homocisztein mennyisége, mig a PON1 enzimfehérjérdl a kozelmultban kimutattak,
hogy tiolaktonaz-aktivitassal is rendelkezik. Igy a dializalt betegekben csokkent PONI-
aktivitds miatt fokozodhat a fehérjék homociszteinilacioja, amely felgyorsithatja az
aterogenesis folyamatat a kozel normal homociszteinszintii dyslipidaemias betegekhez képest
[192-193].

A PONI aktivitdsanak megtartdsa vagy emelése lassithatja a vesebetegség progressziojat,
valamint a vesebetegség szovOdményeinek kialakulasat veseelégtelenségben [194].
Kiemelkedéen fontosak lennének a vesebetegek szamara azok a terapids beavatkozasok,
melyek visszaallithatjdk a vesebetegekben karosodott HDL élettani szintjét és funkciojat,

novelve a PON1 aktivitasat, javitva a HDL-szubpopulaciok aranyat, emellett novelve az LDL
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méretét ¢és csokkentve a trigliceridben gazdag lipoprotein-maradékok mennyiségét.
Rendelkezésre allnak a nem gydgyszeres lehetoségek, mint a megfeleld taplalkozas, a
dohanyzas elhagyasa, valamint gyogyszeres kezelések, mint a sztatinok, a fibratok, az
ezetimib ¢és a nikotinsav, hogy a PONI aktivitdsat ¢és a dyslipidaemiat kedvezden
befolyasoljuk miivesekezelt és transzplantalt betegekben [84,94,104,167].

Vesebetegekben tehat az alapbetegségbdl adodo kiilonbségek, a lipidprofil mennyiségi €s
mindségi valtozasai, potencialis interakciok, valamint a megvaltozott lipoprotein-
metabolizmus indokolja a primer dyslipidaemidhoz képest kiillonbozd terapias megkozelitést.

Kiemelkedden fontos lehet olyan, nagyon nagy rizikdju alcsoportok definidldsa, ahol a
varhat6 terapids haszon eldre lathatélag meghaladja a mellékhatasok kockézatat. A fentiek
tilkrében a jelenlegi vizsgalatunk felhivja a figyelmet arra, hogy alacsony HDL-C-szintii
vesebetegekben az aterogén dyslipidaemiat befolyasold kezelés kiilonosen fontos lehet,
ugyanakkor indokolt a lipidcsokkentdé gyogyszerek hatasait a vesebetegek kiilonboz6
alcsoportjaiban nagy betegszdmu vizsgalatokkal tisztazni, hogy meghatirozzuk ezekben a
betegekben a kezelés varhatd hasznat és kockazatait.

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

A glomerularis filtracios rata endogén, kis molekulatomegli markerérdl, a cisztatin C-rdl az
utobbi idében bebizonyosodott, hogy doézisdependens modon Osszefiiggést mutat a
kardiovaszkularis morbiditdssal egészséges 1dds populdcidoban, valamint bizonyitottan
ateroszklerézisban szenvedd betegekben is, mely Osszefiiggés mar a veseelégtelenség igen
korai stadiumaban megjelenhet [195]. A kronikus veseelégtelenségben, sét a
vesetranszplantaciot kovetden is észlelhetd emelkedett cisztatin C Osszefiiggést mutat a
vesefunkcio besziikiilésének mértékével, amely a homocisztein csokkent rendlis

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

e Mas vizsgalatokhoz hasonléan negativ korrelacidt talaltunk a cisztatin C ¢és a
homocisztein szérumszintje k6zott [163-164].

A homocisztein lebontasa szintén zavart szenved, mivel a lebontdéenzimeket karositja a
fokozott oxidativ stressz €és a homocisztein reaktiv lebomlédsi termékei. Kronikus
veseelégtelenségben a folsav és a B-vitaminok, koztiik a homocisztein metabolizmusaban
kofaktorként kozremiik6d6 B12- és B6-vitamin csokkenését irtak le [196].

Egyes vizsgélatok forditott Osszefliggést talaltak a homocisztein és a PONI arilészteraz
aktivitasa kozt [197], mig masok nem talaltak szignifikans korrelaciot a homociszteinnel sem
a PONI1 aktivitdsa, sem az enzimfehérje koncentracioja esetén, bar a tendencia hasonld volt
[198]. Felvetették, hogy a homocisztein PON1-aktivitasra gyakorolt negativ hatasa csak koros
mértékben emelkedett homociszteinszint esetén érvényesiilhet.

e Jelenlegi vizsgalatunkban negativ korrelaciot talaltunk a PON1 paraoxonaz aktivitasa
és a homocisztein koncentracidja kozott. Ez az eredmény alatamasztja a korabbi
megfigyeléseket.

Mas kutatok a PON1 homocisztein-tiolaktonaz aktivitasat is vizsgaltak. Eredményeik alapjan
az enzim antioxidans aktivitasanak fliggetlen meghatarozoja az 6sszhomocisztein, az életkor
és az Osszkoleszterin, de a HDL nem. Szoros korrelaciot talaltak a PON1 homocisztein-
tiolaktont ¢és paraoxont hidrolizalo aktivitasa kozott [199]. A human paraoxonaz-1
homociszteinilacidja kovetkeztében csokkent enzimaktivitisa a HDL-en talalhato tobbi
fehérje (maga a PONI1 is) fokozott érzékenységéhez vezet az egyéb oxidativ folyamatokkal és

a tovabbi homociszteinilacioval szemben [200]. Az oxidativ modifikacié megvaltoztathatja a

crer
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laktonok, mint a homocisztein-tiolakton felhalmozodasahoz vezethet. A homocisztein-
tiolakton a kronikus veseelégtelenségben megndvekedett mennyiségii LDL-lel homocisztein-
tiolakton-LDL-aggregatumokat  képez, amelyek az  ateroszklerotikus plakkokban
megvaltoztatjak a makrofagok fagocitotikus aktivitasat, €s habos sejtek képzodését segitik eld
[201]. Az LDL-részecskék homociszteinilacidja megnoveli azok érzékenységét az oxidacioval
szemben, eldsegiti a homociszteinil-lizin ellenes antitestek képzodését, és fokozza a
részecskék felvételét a makrofagok fagocitdzisa altal [192].

e Eredményeink alatdmasztjdk kezdeti hipotézisiinket a PONI aktivitdsdnak és a
cisztatin C szintjének Osszefiiggésérol.

A korrelaciot részben a veseelégtelenségben észlelhetd fokozott oxidativ stressz
magyarazhatja, mely a PON1 lebomlasdhoz és csokkent aktivitdsahoz, valamint a HDL
vesefunkciohoz hiperhomociszteinémia is tarsul. A romld vesefunkcié miatt novekvo
cisztatin-C csak részben tudja gatolni a felgyorsult ateroszklerotikus folyamatokat, melyek
kovetkezménye a HDL  struktarfehérjéinek ¢és a PONI1 enzimfehérjének a
homociszteinilacidja, valamint csokkent paraoxonaz-aktivitas.

e A dializalt betegekben észlelheté emelkedett TBARS ¢és oxLDL fokozott oxidativ
karosodasra utal, amelyet a prooxidans homocisztein nagy koncentracidja, az
antioxidans PON1 csokkent aktivitdsa és a romld vesefunkcié miatt emelkedett
cisztatin C jellemez. A vesetranszplantacio csak részben képes helyreallitani az el6bb
emlitett paraméterek aterogén profiljat.

A kedvezétlen allapot 1étrejottében az alapbetegségen kiviil a dializis-kezelés és az aterogén
lipidprofil is szerepet jatszhat. A lipidparaméterek karos valtozasait a veseelégtelenségen és a
gyogyszermellékhatasokon kiviil egyéb, egyeldre még ismeretlen faktorok is okozhatjak [20].

Eredményeink 6sszhangban vannak az irodalomban leirt korabbi megfigyelésekkel.
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Hemodializalt és vesetranszplantalt betegekben a PON1 paraoxondz aktivitasa és a szérum
cisztatin C szintje kozotti 6sszefliggés 0j eredmény.
Uj aspektust jelent azon megfigyelésiink, hogy vesebetegekben a cisztatin C nem csak a
homociszteinnek, hanem az antioxidans statusznak is jo prediktora lehet.
e Ezért a jovoben a szérum cisztatin C meghatarozas javasolhaté hemodializalt és
vesetranszplantalt betegeknél.
Tovabbi vizsgalatokra van sziikség a cisztatin C aterogenesisben betoltott szerepének

tisztazasara.

Legfontosabbnak tartott j eredményeink:
e Bar a PONI1 genotipus- és fenotipus-megoszlasaban nem volt kiilonbség, a vartnal
nagyobb eltérést talaltunk a PON1 genotipusa és fenotipusa kozott.
e KVE-ben az anyagcsere-valtozasok eredményként a PON1 a cisztatin C-vel negativ
korrelaciot mutatott.
e DL-ban a PONL1 paraoxonaz aktivitasa hasonléan csokkent, mig a PONI1 arilészteraz
aktivitasanak csokkenése KVE-ben kifejezettebb volt. Ez nem magyarazhatd a

csokkent HDL-C-nel.
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Osszefoglalas

A kronikus veseelégtelenség (KVE) az egyik legjelentdsebb kardiovaszkularis (KV)
rizikofaktor. Munkacsoportunk korabban KVE-ben az antioxidans és antiaterogén human
paraoxonaz-1 enzim (PON1) csokkent aktivitasat talalta. Azt vizsgaltuk, hogy KVE-ben a
PON1 aktivitasdnak valtozdsaban milyen mértékben jatszanak szerepet a genotipus €s a
fenotipus az atlagpopulaciohoz képest. A cisztatin C kivalasztasa KVE-ben csokken, igy
markere a vesefunkcio beszikiilésének, ezért pozitiv korrelaciét mutat a kardiovaszkularis
események el6fordulasaval, ugyanakkor a cisztatin C ateroszklerotikus plakkot stabilizalo,
véd6 hatasu. A KVE-ben gyakori, proaterogén hiperhomociszteinémia karositja az endothelt.
Megvizsgaltuk, milyen kapcsolat van a PONL1, cisztatin C és homocisztein kozott. A KVE-
ben gyakori alacsony HDL-C miatt a HDL PONL1-aktivitasra gyakorolt hatdsanak
megitélésére egészséges kontroll helyett alacsony HDL-C-nel rendelkezé, primer
dyslipidaemiasokhoz (DL) hasonlitottuk a vesebetegek PON1-aktivitasat.

A vartndl nagyobb kiilonbséget taldltunk a PON1 genotipusa és fenotipusa kozott. A
genotipus- és fenotipus-megoszlas kozott nem volt szignifikans kiillonbség. Kovetkeztetésiink
szerint ezért a PONI1-statusz meghatirozadsdhoz a fenotipus és genotipus meghatdrozasa
egyarant sziikséges. A KVE-ben 1étrejové anyagcsere-valtozasok eredményként a PONI1 a
cisztatin C-vel és a homociszteinnel negativ, mig a cisztatin C és a homocisztein pozitiv
korrelaciot mutatott. A cisztatin C tehat a homocisztein mellett a vesebetegek és
vesetranszplantaltak antioxidans statuszanak is prediktora lehet. DL-ban a PON1 paraoxonaz-
aktivitasa hasonloan csokkent, mig a PONI arilészteraz-aktivitasanak csokkenése KVE-ben
kifejezettebb volt. Ez arra utal, hogy KVE-ben csokken a majsejtekben a PON1 enzimfehérje
szintézise és az ezzel korrelalo arilészteraz-aktivitas, de ez nem magyarazhat6 a csokkent
HDL-C-nel. Az alacsony HDL-C-nel rendelkezd KVE betegek fokozott kardiovaszkularis

mortalitdsa nem magyarazhaté a PON-aktivitas, vagy a fenotipus-megoszlas valtozasaval.
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Roviditések

AGEs: glikacios végtermékek, advanced glycation end-products
AMI: akut miokardialis infarktus

ANOVA: varianciaanalizis, analysis of variance

ApoA: apolipoprotein A

ApoB: apolipoprotein B

ApoC: apolipoprotein C

ApoE: apolipoprotein E

ApoJ: apolipoprotein J

Aryl: arilészteraz(-aktivitas)

BMI: testtomegindex
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BNP: B-tipusu natriuretikus peptid

CETP: koleszterinészter-transzferprotein

CRP: C-reaktiv protein

DL.: dyslipidaemias

eNOS: endotelialis nitrogén-monoxid szintaz

EDTA: etilén-diamin-tetraecetsav

ELISA: enzimhez kotott immunoszorbens modszer, enzyme-linked immunosorbent assay

FPIA: fluoreszcens polarizacioés modszer, fluorescence polarization immunoassay

GFR: glomerularis filtracios rata

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

HI1V: human immundeficiencia-virus

HL: hepatikus lipaz

ICAM: sejtkozotti adhézios molekula, intercellular adhesion molecule

IDL(-C): kbzepes stirtiségii lipoprotein(-koleszterin), intermediate-density lipoprotein(-
cholesterol)

IL: interleukin

1Q: intelligencia-hanyados

ISZB: ischaemias szivbetegség

K: kontroll(-csoport)

KVE: kronikus veseelégtelenség(-ben szenvedd beteg)

LCAT: lecitin-koleszterol aciltranszferaz

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

LDLR: LDL-receptor

Lp(a): lipoprotein(a)

MRNS: messenger RNS
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NO: nitrogénmonoxid

oxLDL.: oxidalt LDL

PAFAH: trombocitaaktivalo faktor acetilhidrolaz

PON: paraoxonaz(-aktivitas)

PON1: human paraoxonaz-1 (enzim, fehérje)

PONZ2: humén paraoxonaz-2

PON3: humén paraoxonaz-3

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

sdLDL.: kicsi, stiri LDL, small, dense LDL

TBARS: tiobarbitursavval reagalé anyagok

TG: triglicerid

TGF: transzformald névekedési faktor

TNF: tumornekrozis-faktor

tRNS: transzfer RNS

TX: (vese-)transzplantalt

VCAM: vaszkularis sejtadhézios molekula, vascular cell adhesion molecule

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

WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet, World Health Organization
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