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1.0. BEVEZETES

1.1.A lipid anyagcsere szerepe az atherosclerosisbhan

Az utobbi évtizedek intenziv kutatdsai sordn egyértelmiivé valt, hogy a
keringésben levd lipoproteinek, monocytak, vérlemezkék, a fehérvérsejtek altal
termelt cytokinek, valamint az endothelsejtek, érfali simaizomsejtek,
fibroblastok és macrophagok igen bonyolult kdlcsonhatasanak eredményeként
alakul ki az atherosclerosis. A Framingham-tanulmany, majd a nagyobb primer
és szekunder prevencios (MRFIT, Helsinki Heart Study, AFCAPS/TexCAPS,
WOSCOPS, CARE, 4S, LIPID, CARE, VA-HIT) vizsgalatok igazoltdk, hogy a
magas koleszterinszint, a magas LDL-, triglicerid-, illetve az alacsony HDL-
szint a coronariabetegségek igen sulyos rizikofaktorai. Egyuttal igazoltdk azt,
hogy a diétds és/vagy a tartés gyogyszeres lipidcsokkentd kezelés a
cardiovascularis események gyakorisdgat egyértelmiien csokkenti. Az
Osszkoleszterinszint 1 %-os csOkkentésével 2 %-kal csokkenthetd a koszoruér-
betegség gyakorisaga. A Framingham Heart Study kimutatta, hogy a HDL-szint
0,1 mmol/l-nyi csokkenésével a coronariabetegség gyakorisaga 10%-kal
novekszik.

A regresszios vizsgalatok soran (pl. FATS, MARS) igazolddott, hogy a
lipidértékek jelentds javuldsa mellett elérhetd az atherosclerotikus plakkok
regresszidja is, de mindenképpen lassithatd a progresszid, egyuttal csokkenthetd
az akut cardiovascularis torténések kialakuldasa. Tovabbi kutatasok soran
igazolodott, hogy az Un. lagy plakkok rupturdja felelés az akut
coronariatorténések, szivinfarktusok tobbségéért, mert a lagy plakkok
megrepedésekor a zsirok a keringésbe jutnak, egyuttal a coronaria agat elzard
thrombocyta-aggregatum  alakul ki, kovetkezményes necrosissal. A

lipidcsokkentO statin terapia a plakkok stabilizalasdhoz vezet, valamint az un.
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nitrogén-monoxid-termelését. A statin terapia coronaria protektiv hatasa
valdsziniileg ezért mulja feliil a lipidszint csokkentd hatdstol varhatd eredményt.
Az érelmeszesedés kezdeti 1épése az Un. fatty streak laesio, melyet a monocita-
makrofagok endothelhez tapadasa és érfali infiltracioja hoz 1étre. A monocitak
felszinén megjelennek az un. adhézids molekuldk, melyek az endothel felszinén
levé adhéziés molekulakkal (E-szelektin, ICAM-1, VCAM-1, fibronektin)
kapcsolatba 1épve a keringd monocitakat lehorgonyozva, eldsegitik azok
subintimalis térbe jutdsat. Az atherosclerosis kezdeti folyamatdban az oxidalt,
acetilalt vagy glikalt LDL-nek jelentds szerepe van, mivel a subendothelidlis
térbe bevandorolt macrophagok a scavenger receptorokon keresztiil nagy
affinitassal felveszik a modosult LDL-t, ahol intracellularis negativ feedback
hianyaban a koleszterin felhalmozodik, igy az Uin. habos sejtek képzddnek.

Ezen kiviil az oxidalt lipoprotein partikulumok szamtalan cytokin, gyulladasos
mediator és novekedési faktor termelddéséhez vezetnek az artériafalban, melyek
az érfali sejtek (endothel, simaizomsejt, macrophag, fibroblast) miikodését
jelentésen modositjdk. A small-dense LDL fokozza a macrophagok reaktiv
szabad-gyok képzését, mely az LDL oxidaciojahoz vezet. Az oxidalt LDL a
simaizomsejtek migraciojat ¢és proliferaciojat eredményezi, valamint az
endothel-, simaizomsejtek ¢és a habos sejtek apoptosisat indukalva
thrombosishoz vezet.

A lipid paraméterek koziil az alacsony HDL szint mutatja a legszorosabb
Osszefiiggést az ischaemias szivbetegséggel €s a szivinfarktus bekovetkezését
illetéen haromszor jobb elérejelzének bizonyult, mint a tobbi lipid paraméter.

A HDL harom fébb hatasa révén gatolja az atherosclerosis folyamatat:

a) Reverz koleszterin transzport, melynek soran a periférias sejtekben

felhalmozodott koleszterin a perifériarél a majba jutva az epével egylitt a



b)

szervezetbol kiiirlilhet. A lecitin cholesterol acil traszferdz (LCAT) ¢és a
cholesterol-észter transzfer protein (CETP) segitségével valosul meg a reverz
koleszterin transzport indirekt modja. A reverz koleszterin transzport direkt
utja soran a HDL,-partikulum a m4j SR-B1 receptorahoz kotédve leadja
koleszterin-¢szter tartalmat, mely a mé] 7oa-hidroxildz enzimének
segitségével epesavva alakul és igy az epével egyiitt a bélbe tiriil.
Lipoproteinek oxidaciojanak gatlasa. A HDL-hez kotott enzimek koziil a
platelet-activating factor acetylhydrolase (PAFAH), a paraoxonaz (PON), a
LCAT ¢és az apolipoprotein (apo)A; antioxidans hatasa bizonyitott. A PON a
lipid peroxidok, a koleszterin-linoleat hidroperoxidok és a hidrogén-peroxid
hidrolizalasaval védi meg az LDL-t az oxidaciotol. A HDL-ben levo E-
vitamin megelézi az atherosclerosis korai fazisdban észlelhetd endothel
dysfunkciot.

Az érfalra gyakorolt, kozvetlen, Gn. pleiotrop hatasa: gatolja a monocytak
kemotaxisat, a monocytak kitapadasat az endothelsejtekhez (a VCAM-1 ¢és az
E-szelektin gatlasa révén), gatolja az oxidalt LDL-indukalta endothel
dysfunkcidt és apoptosist, fokozza az endothelsejtek és a simaizomsejtek
proliferacidjat, gatolja a vérlemezkék aggregaciojat, fokozza a
macrophagokbol és a habos sejtekbdl a koleszterin kiaramlast, gatolja a X.

véralvadasi faktor aktivalédasat és serkenti a protein C aktivalédasat.



1.2. A human szérum paraoxonaz ¢élettani szerepe

A paraoxondz (PON) (aril-dialkil-foszfatdz) 43 kDa molekulasulya
glikoprotein, mely a keringésben szinte kizardlag a HDL felszinén, hidrofob N-
terminalis végével a HDL-nek az apoA;-€s apol tartalmt részéhez kotddve
taldlhatdo meg. A PON a majban termelddik és a maj szekretélja, aktivitasahoz,
stabilitasahoz Ca*"-ion jelenléte sziikséges. A HDL a PON-t bejuttatja az artérias
érfalba, ahol antioxidans hatasat kifejtheti, az LDL-t megvédi a lipid peroxidok
akkumulaciojatol, az LDL oxidativ modosulasatol. Az LDL oxidacidjanak
kozponti szerepe van az atherosclerosis iniciacidjaban €s progresszidjaban. A
HDL antiatherogén potencidljdban igen jelentdés szerepe van a PON-nak,
azonban a HDL egyes szubfrakcioi kiilonb6zd mértékben tartalmaznak PON-t.
A HDL,-nek 2-3,5-szer magasabb a PON koncentracioja, mint a HDL;-nak. A
PON az LDL-b6l eltavolitja az oxidalt foszfolipideket, melyek az
atherosclerotikus gyulladasban szerepet jatszo6 NFxB transzkripcios faktorok
aktivalasan keresztiil el0segitenék a keringd monocytdk endothelhez torténd
kitapadasat. A legvaldsziniibb mechanizmus, melynek révén a HDL
megakadalyozza a lipid peroxidok felhalmozdédasat, a  foszfolipid
hidroperoxidok enzimatikus hidrolizise. A PON egyértelmlien joval
hatékonyabban gatolja az LDL oxidaciojat, mint a szintén a HDL-ben levd
antioxidans hatasi LCAT és az apoA;. A PON in vitro gétolja a réz-indukalta
LDL-oxidacié mellett a makrofagok oxidaltLDL-felvételét is, valamint az LDL
oxidacio gatldsa révén csokkenti az erdsen vazokonstriktor hatasti endothelin
szekréciojat is.

A PON szubsztratjai a szerves foszfatok, aromdas karbolsavészterek és a
karbamatok. Az enzim hidrolizis révén képes detoxifikdlni az inszekticid
parathion metabolitjat, a paraoxont és az ideggazként haszndlatos szerves
foszfatok sokasagat is. A szerves foszfatok elleni védelem nemcsak a PON

szérum- ¢&s szoveti szintjétdl fligg, hanem részben az egyes izoenzimek



jelenlététdl is. A PON aktivitas részben genetikailag determinalt. A PON génje a
7-es kromoszdéma hosszu karjan, a q21.3 és a q22.1 kézott helyezkedik el. A gén
egy multigén csalddba tartozik, melynek tagjai a PON1, PON2 és PON3 gén. A
PONI1 génhez szorosan kapcsolddva talalhatd a piruvat dehidrogenaz kinazok
egyik génje, ez magyardzhatja a PON genotipusok és a diabetes mellitusban
¢szlelhetd glycaemids kontroll kapcsolatat, melyet tobb munkacsoport leirt.

A human PONI molekula szerkezetében két polimorfizmusos hely talalhaté (a
192-es pozicioban levé GIn/Arg polimorfizmus elsésorban a PON enzim
aktivitasat, mig az 55-0s pozicidoban levd Leu/Met polimorfizmus inkabb az
enzim mennyiségét befolyasolja.

A genetikai vizsgalatok sordn leirtdk, hogy ha a 192-es aminosav pozicidban
glutamin (Gln) van jelen, akkor a PON aktivitas alacsony, mig az arginin (Arg)
kb. nyolcszor nagyobb enzim aktivitassal jar.

Korabbi kézlemények szerint csokkent PON aktivitast talaltak szivinfarktuson
atesett egyéneken, az atherosclerosisra fokozottan hajlamositd olyan
korképekben, mint a familiaris hiperkoleszterinémia, a 2-es tipust diabetes
mellitus, a krénikus veseelégtelenség, a Tangier- és a "fish eye"- betegség.
Tobben Osszefliggést észleltek az alacsony PON aktivitds és a diabeteses
microvascularis szovédmények (polyneuropathia, retinopathia) kdzott.
Mackness €s mtsai mértékadd véleménye szerint a PONI aktivitdsanak és
mennyiségének lényegesen nagyobb szerepe van az ischaemids szivbetegség
(ISZB) és a carotis stenosis kialakulasat illetéen, mint a PON1-192 és -55
genotipusnak. Az R-allél (kordbban B-tipus) el6forduldsat gyakrabban észlelték
a coronariabetegek korében, ebbdl tobben arra kovetkeztettek, hogy a PONI-
192 polimorfizmus rizikéfaktora lehet az ISZB-nek. Sajnos a klinikai
tanulmanyok tobbségében kizardlag PON genetikai vizsgalatot végeztek,
anélkiil, hogy megmérték volna a PON1 aktivitdsat és mennyiségét. Mackness

¢s mtsai szerint a lipidperoxidok hidrolizisének rutinszerii vizsgalatanak



hianyaban a paraoxon és/vagy a diazoxon hidrolizisét és a PON enzim

crer

1.3.  2-es tipusu diabetes mellitusban észlelt dyslipidaemia

A cukorbetegek szama vildgszerte ugrasszerien novekszik, 2010-re becsiilt
szdmuk tobb mint 220 milli6 ember, akiknek tobb mint 90%-a 2-es tipust
cukorbeteg. A 2-es tipusu cukorbetegség tobbnyire a metabolikus syndroma
részeként fordul eld. A 2-es tipust cukorbetegek halalozédsaért az esetek 80%-
aban a cardio- €s cerebrovascularis betegségek feleldsek. 2-es tipusu diabetes
mellitusban a lipoproteinek mindségi, 0sszetételi valtozasait és a lipoproteinek
metabolizmusanak kinetikajat is figyelembe véve az esetek 50-80%-aban
¢szlelhetd a lipidanyagcsere zavara.

A diabeteses dyslipidaemia fobb jellemzo6i az emelkedett triglicerid szint, a HDL
szint csokkenése, mérsékelten emelkedett LDL-C szint, valamint az oxidaciéra
¢és glikaciora hajlamosabb, az érfali macrophagok €s modosult simaizomsejtek
scavenger receptorain at az érfali sejtekben felhalmozddo, un. habos sejtek

képzddéséhez vezetd small-dense LDL aranyanak megnovekedése.

1.4. A lipid anyagcsere zavara kronikus vesebetegségekben

A hemodializalt krénikus veseelégtelen betegek 50%-a az atherosclerosis okozta
szovOdményekben hal meg, a szivinfarktus okozta mortalitds 10-17-szer
magasabb, mint az egészséges populacidban. A felgyorsult atherosclerosis
hatterében a hypertonia mellett igen fontos szerepe van a lipid anyagcsere
zavaranak.

Urémias betegekben jellemzden a plazma triglicerid szintjének novekedése
¢észlelhetd, altalaban normal dsszkoleszterin és LDL-C szint mellett, egytttal a
HDL-C szintje csokken. A trigliceridek lebontasaban alapvetd lipoprotein lipaz
aktivitasa egyértelmiien csokken. A periférids sejtekbdl a majba irdnyulo6 reverz

koleszterin transzportban szerepldé LCAT enzim és a CETP aktivitasa is



csOkken, akarcsak a hepatikus lipdzé. A lipoprotein lipaz aktivitdsanak
csOkkenése a trigliceridben diis VLDL ¢és IDL felszaporodasahoz vezet. A
lipoproteinek mindségi Osszetétele is megvaltozik. Bar az LDL koncentracioja
altalaban nem emelkedik, de megndhet az oxidacidra hajlamosabb small-dense
LDL, mely fokozott coronaria rizikot jelent. Ma mar egyértelmii, hogy a
dyslipidaemia a  vesebetegség tovdbbi progresszidjahoz, elsdsorban
glomerulosclerosishoz ~ vezet. A hemodializalt  urémias  betegek
dyslipidaemiajanak kezelését illetden a coronaria mortalitasra kifejtett hatasrol
csak a nagy, multicentrikus, prospektiv tanulméanyok lezaruldsa utan lehet

véleményt alkotni.

1.5. Lipid eltérések vesetranszplantacio utan

A vesetranszplantalt betegek kozott a f6 halalokot a cardiovascularis korképek
jelentik, melyet a korabban is meglevé hagyomanyos rizikéfaktorok, mint pl. a
hypertonia, a diabetes mellitus és a dyslipidaemia transzplantacid utani
fennmaradasa csak részben magyardz. Vesetranszplantacié utan a cyclosporin és
a szteroid tartos addsa miatt a szérum koleszterin és az LDL-C szint az els6 4-10
honapban fokozatosan emelkedik, majd a 12-36. honap kozott fokozatosan
normalizalédik. A triglicerid szint az 1. honapban csokken, a 4-12. honap kozott
emelkedve eléri a maximumadat, majd ismét csokkenni kezd. A HDL szint
vesetranszplantacid utani valtozésat illetéen ellentmondasos az irodalom. Bar a
vesetranszplantacid egyértelmiien javitja a betegek életmindségét, azonban az
immunszuppressziv gydgyszerek stlyos dyslipidaemiat okoznak.

Ezért a veseatiiltetés nyujtotta jobb mindségli élet esélyének megbrzéséhez az
atherosclerosis rizikofaktorainak felkutatdsa, megfeleld, radikalis kezelése
alapvetéen fontos. A statinokkal kapott eddigi kedvezd adatok ellenére

nincsenek egységes terapids iranyelvek a dyslipidaemia kezelését illetéen.



2.0. CELKITUZESEK

1. A szérum paraoxondz aktivitdsanak vizsgalata a szekunder dyslipidaemidval
¢s felgyorsult atherosclerosissal jaro:

e kronikus veseelégtelenségben,

e vesetranszplantacid utan,

e 2-es tipust cukorbetegségben.

2. Egyes lipidszintcsokkentd gyodgyszerek (gemfibrozil, mikronizalt fenofibrat
¢s simvastatin) sz€rum PON aktivitasra kifejtett hatasanak vizsgélata:

e 2-es tipust cukorbetegekben, illetve

e hyperlipidaemias betegekben.

Ez utobbi vizsgalati adatoktél a nagy, tobbéves, kemény-végponti klinikai

tanulmanyok altal nagyrészt igazolt jotékony, primer €s szekunder prevencios

hatdsok mellett némi jarulékos tampontot remélhetiink a szekunder

dyslipidaemias betegek kezelése soran a konkrét gyogyszer kivalasztas

folyamataban.

3.0. MODSZEREK

A szérum koleszterin- és triglicerid szint meghatarozasa Boehringer
diagnosztikai enzim kittel, a HDL-cholesterin meghatarozéasa foszfor-wolframat-
magnézium precipitaciot kovetéen tortént. Az LDL-C meghatarozasat a
Friedewald formula szerint végeztiik (4,5 mmol/l alatti szérum triglicerid szint
esetén). Az apolipoprotein vizsgalatok immun-nefelometrias médszerrel, Orion

Diagnosztika kit hasznalataval torténtek a DE OEC KBMP Intézetében.



Paraoxonaz aktivitas mérése:

5 ml vénas vért vettlink a vizsgalt személyektdl, majd a vért lecentrifugalva a
szérumot -20°C-on taroltuk a paraoxonaz enzim aktivitasanak meghatarozasaig.
Paraoxon (O,0O-dietil-O-p-nitrofenilfoszfat; Sigma Chemical Co.) szubsztrattal
tortént, amely a szérumban levd paraoxondz enzim hatasara 4-nitrofenolla alakul
at, abszorpcionovekedést okozva 412 nm-en. Méréskor 50 pl szérumhoz 1 ml
Tris/HCI puffert (100 mmol/l, pH 8,0) adtunk, amely 2 mmoél/l CaCl,-t és 5,5
mmol/l paraoxont tartalmazott. A 4-nitrofenol keletkezését 412 nm-en, 25°C-on
kovettiik Hewlett-Packard 8453 UV-Visible spektrofotométer segitségével. Az
enzimaktivitis szdmitasa a molaris extinkcios koefficiens 17100 M'em™ alapjan
tortént. Az enzimaktivitast U /ml egységben adtuk meg. 1 U az enzimaktivitas,
ha 1 perc alatt 1 nmdl 4-nitrofenol keletkezik. A paraoxondz aktivitast
megmértik 1 M NaCl jelenlétében 1is, amely az enzim aktiv helyének

konformacids valtozasat okozva stimulalja az enzim aktivitasat.

Arilészteraz aktivitas mérése:

Fenilacetat szubsztrat hidrolizisével spektrofotometriasan tortént. 1 mM
fenilacetatot 20 mM Tris/HCl (pH 8,0) tartalmaz6 pufferhez adva a
szérummintat, 270 nm-en mértilk az abszorpcionovekedést. Az enzimaktivitds
szamitasa a molaris extinkcios koefficiens 1310 M'cm™ alapjan tortént. Az
enzimaktivitast U /ml egységben adtuk meg. 1 U az arilészterdz aktivitas, ha 1

perc alatt az enzim 1umdl fenilacetatot hidrolizal.

A paraoxondz fenotipus megoszldas meghatarozasa:

Kettds szubsztrat moddszerrel tortént. Paraoxont €s fenilacetatot hasznaltunk
szubsztratként, a paraoxonaz, az arilészteraz, valamint a NaCl stimulalt
enzimaktivitasokbol szamitottuk a fenotipus megoszlast a kovetkez6 modon: az

1 M NaCl indukalta paraoxonaz /arilészteraz aktivitasok aranya 1-3 kozott: AA
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(homozigodta alacsony aktivitasll); paraoxonaz/arilészteraz aktivitasok aranya 3-6
kozott: AB (heterozigota kozepes aktivitast); mig a paraoxonaz / arilészterdz

aktivitdsok ardnya 6 fol6tt: BB (homozigota magas aktivitasu).

7

7y

modszerrel (WAK-Chemie Medical Gmbh, Germany) torténé meghatarozasara.

A tisztitott PON segitségeével felvett standard gorbe alapjan hataroztuk meg a

ey

Statisztikai analizis

A statisztikai analizist SAS™ for Windows™ 6.12 programmal végeztiik. A
paramétereket leird analizissel jellemeztiikk (esetszam, kozépérték, standard
deviaci6é, medidn, kvartilis). Adott betegcsoporton beliili iddbeli valtozas
vizsgalatara parositott t-probat, illetve ismétléses mérési ANOVA tesztet
végeztiink. Ferde eloszlasti paraméter esetén a statisztikai teszt elvégzése elott
logaritmikus transzformacidt alkalmaztunk. A kiilonb6zd csoportok adatainak
Osszehasonlitasakor oneway ANOVA tesztet alkalmaztunk. A paraméterek kozti
Osszefiiggések vizsgalatara regresszios ¢és korrelacidés analizist végeztiink.

Szignifikdnsnak a p<0,05 valdsziniiségi értéket tekintettiik.

4.0. EREDMENYEK

4.1. A szérum paraoxonaz aktivitasa hemodializalt vesebetegekben

119 kronikus urémiaban szenvedd, heti haromszori hemodializis kezelés alatt

allo beteget, 107 primer hyperlipoproteinaemias (HLP) egyént és 110

egészséges kontroll egyént vizsgaltunk. A fenti 336 személy stabil anyagcsere-
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allapotban volt a vizsgalat alatt. A koleszterin-, triglicerid- és LDL-C szintek
szignifikdnsan magasabbak, mig a HDL-C és az apoA, szintek szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak az urémias csoportban, mint az egészséges kontroll
személyekben.

A PON aktivitdisa mind a primer HLP, mind az urémias csoportban
szignifikansan alacsonyabb volt, mint az egészséges kontroll csoportban
(p<0,01, illetve p<0,001). A két betegcsoportot egymashoz viszonyitva, a PON
aktivitasa szignifikansan alacsonyabb volt az urémidsok korében, mint a primer
HLP csoportban (p<0,001).

Mivel a PON enzim t6bb mint 90%-a HDL-hez kotott allapotban fordul eld,
ezért annak eldontésére, hogy a paraoxonaz aktivitds csokkenésének hatterében
a HDL vagy az apoA; szintjének csokkenése all-e, standardizaltuk a mért
enzimaktivitasokat a HDL ¢és az apoA; koncentraciora (a PON/HDL, ill.
PON/apoA, aranyokat képezve). Azt talaltuk, hogy a standardizalt PON
aktivitds az urémias betegekben volt a legalacsonyabb (a PON/HDL hanyados
az urémiasokban 103,3+69,5), a HLP csoport mintegy kozti allapotot tiikrozott
(146,7+63,3), mig az egészséges kontroll csoportban volt legmagasabb a
PON/HDL ardny: 194,45+91,45. Mindharom csoport kozott szignifikédns volt a
kiilonbség (urémias vs. kontroll: p=0,000022; HLP vs. kontroll: p=0,000683;
urémias vs. HLP csoport: p=0,00095). Az apoA, koncentraciora korrigalt PON
aktivitdsa hasonld tendenciat mutatott: a PON/apoA; hanyadost szintén
legalacsonyabbnak az urémias csoportban talaltuk, ezt kovették a HLP betegek,
mig a kontroll csoportban volt legmagasabb a PON/apoA; arany. Sorrendben:
89,641+47,8;129,66 +48,85; illetve 161,40+47.35. A szignifikancia értékek:
urémias vs. kontroll: p=0,000022; HLP vs. kontroll: p=0,0008015; urémias vs.
HLP csoport: p=0,00001.

Mivel a genetikailag elére meghatarozott fenotipusok eltéré aktivitdsokat
jelenthetnek, ezért meghataroztuk a harom csoport fenotipus megoszlasat,

melynek kiilonbségei magyarazhatndk az eltérd paraoxondz aktivitasokat. A
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fenotipus megoszlasbdl kiemelendd, hogy az alacsony aktivitdsu AA fenotipus
aranya azonos volt az urémias és az egészséges kontroll csoportban (egyarant
66,67%), mig a nagy aktivitasi BB fenotipus leggyakoribb a HLP csoportban
volt (9,57%), ezt kovette a kontroll csoport (6,67%), legritkdbban az urémias
csoportban fordult elé (1,71%). A BB fenotipus gyakorisdga mindharom
csoportban 10% alatt volt.

A dializis programba vétel oOta eltelt idétartam €s a szérum PON aktivitasa

kozotti kapcsolatot vizsgdlva nem talaltunk korrelaciot e két paraméter kozott.

4.2. A paraoxonaz aktivitas valtozasa vesetranszplanticio utan

115 vesetranszplantalt ¢és 110 egészséges kontrollt vizsgaltunk. A
vesetranszplantalt betegek szérum koleszterin, triglicerid, LDL-koleszterin ¢és
apo B szintje szignifikdnsan magasabb (p<0,001), mig az apo A, szintje
szignifikdnsan alacsonyabb volt (p<0,001), mint az egészséges kontrollok
hasonl6 paraméterei. A HDL-koleszterin szint kiilonbsége nem volt szignifikans.
A kiilonb6zé PON (paraoxonaz, sé-indukélta PON, arilészterdz) aktivitdsokat
vizsgalva nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a kontroll és a betegcsoport
kozott. Azonban a HDL-re standardizalt PON aktivitast vizsgalva (PON/HDL
arany) a vesetranszplantaltakban szignifikansan alacsonyabb értéket talaltunk
(p<0,001), akarcsak a PON/apoA;, hanyadost illetden (p<0,001). A kettds
szubsztrat modszerrel meghatarozott PON fenotipusokat illetben nem volt
jelentés kiilonbség a két csoportban észlelt megoszlasban. A fenotipusok
szazalékos megoszlasa a vesetranszplantalt €s a kontroll csoportban sorrendben
a kovetkezd volt: AA fenotipus 56.48% vs. 66.67%, AB fenotipus 33.3% vs.
26.67%, BB fenotipus: 10.19% vs. 6.67%.

A vesetranszplantdciot kovetden alkalmazott immunszuppressziv —szerek
kiilonb6zé kombinacidinak hatasait a PON (paraoxondz, so-indukalta PON,

arilészteraz) aktivitdsokra vizsgalva nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a
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cyclosporin + metilprednisolon + azathioprin, illetve a cyclosporin +
metilprednisolon kombinacié kozott. Azonban a harmas kombinacidt kapo
betegek Osszkoleszterin-, LDL-C, triglicerid- és apoB szintje szignifikansan
magasabb volt, mint a kettds immunszuppressziv kombinaciot szedé betegek
értékei (p<0,01).

A 119 kronikus urémids, hemodializalt beteg hasonld adataival Gsszevetve a
fentieket, azt talaltuk, hogy a HDL-re és az apoA-re standardizalt PON aktivitas
az urémids betegcsoportban volt a legalacsonyabb (p<0,001). A magas
aktivitasi BB fenotipus pedig leggyakoribb a vesetranszplantalt csoportban volt
(10,19%), mig legritkabb az urémias hemodializalt csoportban (1,71%).

4.3. A lipidszint csokkento kezelés hatasa a paraoxonaz aktivitasara

4.3.1. Gemfibrozil hatasa 2-es tipusu cukorbetegek PON aktivitasara

Klinikdnk Diabetes Szakrendelésén 56, a WHO kritériumok szerint 2-es tipusu
cukorbetegnek 3 honapig adtunk napi 2x600 mg gemfibrozilt a National
Cholesterol Education Program (NCEP) Step 1 diéta 6 hetes periodusat
kovetéen, a diéta valtozatlan folytatdsa mellett. 44, életkorban illeszkedd
egészséges, normolipidaemias egyén szerepelt kontrollként.

A 3 honapos gemfibrozil kezelés hatasara a szérum koleszterin, az LDL-C és az
apoB, a lipoprotein (a), a HbA,;C, a fibrinogén szintje és a testtomeg-index
(BMI) nem véltozott szignifikansan, mig a HDL-C és az apoA; szintje
szignifikansan emelkedett (p<0,03, illetve p<0,01). Az egészséges kontrollokhoz
képest szignifikdnsan alacsonyabb (p<0,001) PON aktivitds a 3 honapos
gemfibrozil kezelés hatdsara szignifikdnsan nétt (median: 100,2 U/ml, quartilis:
ql= 60,1, q3=152,7 vs. 118,7 U/ml, quartilis q1=80,1, q3= 171; p<0,001), de
nem érte el az egészséges kontroll személyek PON aktivitdsat. A PON/HDL-C

14



és a PON/apoA, ardny nem valtozott szignifikansan (p=0,19, illetve p=0,93) a
gemfibrozil kezelés soran. A PON aktivitds nem korreldlt a diabetes
fennallasanak idétartamaval (r=0,18) és a vércukor-haztartast jellemzé HbA,C

értékkel (1=0,13).

4.3.2. Gemfibrozil hatasa hyperlipidaemias betegek PON aktivitasara

Klinikdnk Lipid Szakrendelésén 57 hyperlipidaemids beteget vizsgaltunk a
NCEP Step 1 diéta 6 hetes periddusat kovetden, a diéta valtozatlan folytatdsanak
kiegészitéseként napi 2x600 mg gemfibrozil 3 honapos addsa mellett. A 3
honapos gemfibrozil kezelés hatdsara a szérum koleszterin, az apoB, az LDL-C
¢s triglicerid szintje szignifikansan csokkent (koleszterin: p<0,05, triglicerid:
p<0,003), a HDL-C és az apoA, szintje nem valtozott szignifikansan. A szérum
PON aktivitdsa szignifikdnsan nétt a 3 honapos kezelés utan (p<0,001). A
PON/HDL arany szignifikansan emelkedett (p<0,006).

4.3.3. Mikronizalt fenofibrat hatasa hyperlipidaemias coronariabetegekben

52 definitiv coronariabeteget (lezajlott szivinfarktus, coronarografiaval
szignifikans stenosis, stabil effort angina, pozitiv terheléses EKG-lelet és koros
terheléses szivizomszcintigrafias lelet) vontunk be a vizsgalatba, akik
Fredrickson II./B tipust hyperlipoproteinaemidsok voltak, triglicerid értékiik
2,3-4,6 mmol/l kozotti tartomanyban volt. 6 hetes NCEP Step 1 diétas periddust
kovetden a diéta folytatasa mellett 3 honapig napt 200 mg mikronizalt
fenofibratot adva a betegeknek a szérum triglicerid szint (p<0,001), a koleszterin
(p<0,001), az LDL-C (p<0,05) és az apoB (p<0,01) szintje szignifikdnsan
csokkent, mig a HDL-C (p<0,001) és az apoA; (p<0,05) szignifikansan
novekedett. A paraoxonaz aktivitasa szignifikdnsan nétt a fenofibrat hatasara

(p<0,05). Az egységnyi HDL-re juto6 PON aktivitast vizsgdlva a PON/HDL
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arany szignifikans novekedését észleltiik (p<0,05), mig a PON/apoA; arany nem
emelkedett szignifikdnsan (p=0,39). Az arilészteraz aktivitas szignifikdnsan
fokozodott (p<0,01), mig a NaCl stimuldlta enzimaktivitds valtozdsa nem volt
szignifikans (p=0,48). A PON enzim szérum koncentracidja nem valtozott

szignifikansan a 3 hoénapos kezelés soran (48,8+ 10,2 pug/ml vs. 45,0+£12,3
ug/ml).

4.3.4. Simvastatin kezelés hatasa hyperlipidaemias betegek PON

aktivitasara

Az 1 hénapos vizsgalat soran 112, Fredrickson beosztas szerinti II/A és 11/B
tipusi hyperlipoproteinaemias betegnek adtunk napi 20 mg simvastatint. A
szérum koleszterin (p<0,01), a triglicerid (p<0,01), az LDL-C (p<0,05), az apoB
(p<0,05) szérumszintjei szignifikdnsan csokkentek, azonban a HDL-C és az
apoA; szintjének valtozasa nem volt szignifikdns. A HDL-asszocidlt PON
aktivitas kismértékben, de nem szignifikansan csokkent (p<0,1), az arilészteraz
aktivitdis nem szignifikans mértékben fokozddott, mig az aktiv centrum
konformécié valtozdsahoz vezetd NaCl jelenlétében mért PON aktivitds nem
szignifikdns mértékben csokkent. Az 1 hénapos simvastatin kezelés nem
valtoztatta meg alapvetéen a PON fenotipusok megoszlasat. A fenotipusok
kezelés elotti és utani értékei, sorrendben: AA: 70,3 % vs.73,3 %, AB: 24,2 %
vs.22,6 %, BB: 5,5 % vs. 4,1 %. Megemlitendd, hogy a fenti betegcsoportban

igen alacsony volt a magas antioxidans kapacitasu BB fenotipus aranya.
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5.0. MEGBESZELES

1.

119 hemodializalt, kronikus urémias betegben szignifikansan alacsonyabb
paraoxonaz aktivitast észleltiink, mint 110 egészséges kontroll személyben.
A dializis programba vétel ota eltelt id6tartam €és a szérum PON aktivitasa
kozott nem talaltunk korrelacidt. Ezen kiviil a HDL-re, illetve az apoA;-re
standardizalt PON aktivitas egyarant szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint
az egészséges kontrollokban. Mindez arra utal, hogy az enzimaktivitas
csokkenését nem onmagaban a HDL szint csokkenése magyarazza, hanem
egyéb tényezdk is szerepet jatszhatnak a PON aktivitds csOkkenésében. Az
urémiaban felszaporodd Un. urémids toxinok kézvetlen PON enzimaktivitast
gatlo hatasa, valamint a HDL apolipoprotein- és lipid 6sszetételének az PON
enzim aktivitasdhoz kedvezdtlen miliét 1étrehozdé modosuldsa egyarant
szerepet jatszhat az urémidban észlelt csokkent PON  aktivitas
kialakulasdban. Mindez - az LDL oxidaciojanak fokozodasaval- az
atherogenesis felgyorsulasanak egyik dsszetevéje lehet.

Az irodalomban az elsdk kozott vizsgéaltuk a vesetranszplanticid és a
kiilonb6zé immunszuppressziv gyogyszerek hatdsat az antioxidans hatasu
PON aktivitasra. A kiilonb6z6 PON (paraoxondz, so-indukalta PON,
arilészteraz) aktivitdsokat vizsgalva nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
115 f6s vesetranszplantalt betegcsoport és a 110 fés egészséges kontroll
csoport  kozdtt. A vesetranszplantdciot — kdvetéen — alkalmazott
immunszuppressziv szerek kiillonb6zd kombinacioinak a PON (paraoxondz,
so-indukalta PON, arilészteraz) aktivitasokra gyakorolt hatasat vizsgalva nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a cyclosporin + metilprednisolon +
azathioprin, illetve a cyclosporin + metilprednisolon kombinacid kozott.

Azonban a harmas kombinacidt kapd betegek Osszkoleszterin-, LDL-C,
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triglicerid- és apoB szintje szignifikdnsan magasabb volt, mint a kettOs
immunszuppressziv kombinéciot szedd betegek értékei.

. A 2-es tipusi cukorbetegek 3 honapos, napi 2x600 mg-os gemfibrozil
kezelése soran a lipid profil eldnyds valtozasa mellett a PON aktivitas
szignifikans novekedését észleltiik. Ez a novekedés megkozelitette, de nem
érte el az egészséges kontroll személyek PON aktivitdsat. A PON/HDL-C és
a PON/apoA, arany nem valtozott szignifikdnsan. A PON aktivitds nem
korrelalt a diabetes fennallasdnak idOtartamdval és a vércukor-hdztartast
jellemzd HbA,C értékkel. Tovabbra is kérdéses, hogy a 2-es tipusu diabetes
mellitusban észlelt PON aktivitas csokkenés a genetikai polimorfizmus ¢€s a
kronikus  hyperglykaemia direkt hatdsa mellett egyéb tényezdkkel
magyardzhato-e. Erre a megnyugtatd valaszt a jovoben elvégzendd tovabbi
vizsgalatok adhatjak meg. Az LDL oxidacidjat gatld, antioxidans hatasu
PON enzim aktivitdsanak gyogyszeres ndvelése 01 terapids tavlatokat nyithat
meg mind a diabeteses macro-, mind a microvascularis szovodmeények
megeldzésében, jollehet jelen vizsgalat - a kis betegszam, a rovid kovetési
1d6, és a tovabbi antioxidans enzimek részletes kutatisanak igénye miatt-
mindenképpen tovabbi, nagyobb tanulméanyokat kovetel meg. Csak ezek utan
mondhat6d végleges vélemény a fibratok ez iranyt hatasarol és annak
tényleges klinikai jelentdségérol.

. A hyperlipidaemias egyének 3 honapos gemfibrozil kezelése sordn a szérum
PON aktivitds szignifikdnsan novekedett. A PON aktivitds novekedése
szignifikdnsan nagyobb volt (PON/HDL arany), mint ami a HDL szint (nem
szignifikans) emelkedése alapjdn varhato lett volna. Ez felveti annak a
lehetdségét, hogy a gemfibrozil esetleg kozvetlen moédon fokozza a PON
termelddését. Tovabbi lehetdség, hogy a PON enzim mennyisége nem
novekszik, azonban a gemfibrozil hatasara Ilétrejott HDL strukturalis

valtozasa kedvezo feltételt teremt a PON aktivitasanak fokozodasahoz.
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crer

megmérni.

5. 52 Fredrickson II/B tipust hyperlipidaemias, igazolt coronariabetegnek 3
honapig mikronizalt fenofibratot adva a PON aktivitds szignifikans
novekedését észleltiik. A PON enzim szérum koncentracioja nem valtozott
szignifikdnsan a 3 hoénapos kezelés sordn. A mikronizalt fenofibratnak az
apoA;-re és a lipoprotein lipazra gyakorolt aktivald hatasa révén a HDL
Osszetétele és szerkezete mddosulhat, mely a PON enzim szamdra optimalis
feltételt nyujtva fokozza a paraoxonaz aktivitdsait. A HDL antioxidans
kapacitdsanak javuldsa fontos szerepet jatszhat az atherosclerosis
lassitdsaban. Azonban végleges vélemény a fibratok éveken keresztiili
szedésének hatékonysagardl és biztonsdgossagarol egyeldre még nem adhato.

6. 112 Fredrickson II/A illetve II/B tipust hyperlipoproteinaemias betegnek 1
honapig napi 20 mg-os dbézisban adott simvastatin szignifikansan
csOkkentette a koleszterin-, LDL-C, apoB- és a trigliceridszintet, azonban a
HDL-C és az apoA, szintje nem valtozott szignifikansan. A HDL-hez k&tott
PON aktivitas nem szignifikdns mértékben csokkent. Sem az arilészteraz-,
sem a NaCl-stimulalt PON aktivitas nem valtozott szignifikans mértékben,
egyuttal nem valtozott meg a PON fenotipus megoszlasa sem. Eredményeink

értékelésekor az igen rovid kezelési id6 is figyelembe veendod.

Tovabbi vizsgalatokat terveziink a kiilonb6z6 fibratok, statinok, a metformin, az
inzulinérzékenyitd glitazonok PON aktivitasra és PON koncentracidra gyakorolt
hosszabb  tava  hatdsanak  tanulmanyozéisara, valamint 2-es tipusu
cukorbetegekben a PON enzimnek az inzulinrezisztenciaval vald kapcsolatarol

szeretnénk Ujabb adatokat nyerni.
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