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BEVEZETES

Nem-enzimatikus glikdcionak nevezziik azt a tobb 1épésben zajlo, egy id0 utan
irreverzibiliss¢ valé folyamatot, mely redukalé monoszacharidok ¢és aminocsoportot
tartalmazo molekuldk (fehérjék, DNS és lipidek) kozt jatszodik le. A glikéacid sordn reaktiv
szabad gyokok ¢és glikacios intermedierek képzddnek, valamint elérehaladott glikéacids
végtermékek (advanced glycation end-product, AGE) jonnek 1étre.

Sejttenyészeteken végzett vizsgalatok mellett allatkisérletek és human tanulmanyok
egész sora bizonyitja, hogy az AGE-termékek fontos szerepet jatszanak a vesebetegségek
progressziojaban, illetve a kronikus veseelégtelenség €s a cukorbetegség szovodményeinek

kialakuldsaban.

CELKITUZES
A glikacios folyamatok modellezése ¢és a glikacidos végtermékek képzddését és
felhalmozodasat befolyasolo tényezdk tanulmanyozasa soran céljaink a kdvetkezok voltak:
» A glikacidés intermedier metilglioxal (MGO) hatasainak vizsgalata in vitro és ex vivo
rendszerekben:
e Az MGO ¢és az L-arginin reakcidja soran képzddd szabad gyokok vizsgalata in vitro
modellben. A vas szabadgyok-képzddésre gyakorolt hatdsdnak felmérése.
e Az MGO + L-arginin reakcidtermék abszorpcios spektrumanak regisztraldsa, a vas
katalizal6 hatasanak vizsgalata e rendszerben.
e Az MGO vasredukal6 képességének vizsgalata.
e Izolalt vordsvértestek intracellularis szabad gyok szintjének, alacsony molsulyu thiol
e A glomerularis haematuridra jellemzd vorosvértest morfologia kialakulasanak

modellezése in vitro MGO segitségével.



» A magas homérsékleten zajlo glikacios folyamatok és a hékezelt ételekbél szarmazo
glikacios végtermékek hatasainak vizsgalata:
e Az ‘ételek hokezelése soran lejatszodd szabadgyokos-glikacios folyamatok
modellezése in vitro.
e A hdkezelt, magas proteintartalmt ételeknek az AGE szintekre és a vesemiikodésre
kifejtett hatdsanak vizsgalata egészséges onkéntesekben.
» Az AGE-termékek szérumszintje és a Kkiilonbozo klinikai paraméterek kozotti
osszefiiggések vizsgalata kronikus vesebetegségekben:
e Diabeteses nephropathidban szenvedo betegek AGE szintjének vizsgalata.
e IgA nephropathidban (IgA NP) szenvedd betegek AGE szintjének vizsgalata.
» A miivesekezelésnek a szérum AGE szintre gyakorolt hatasanak vizsgalata:
e A szérum AGE szint alakulésa kiilonb6z6é miivesekezelési eljarasok soran.

o Az AGE-termékek visszatelodésének vizsgalata a miivesekezelést kovetden.

MODSZEREK

Szabad gyokok kimutatdsa a glikacids reakciok soran: Az MGO és az L-arginin reakcidja

soran képzddd szabad gyokoket elektronspin rezonancia (ESR) vizsgélattal elemeztiik. A vas
katalizal6 hatdsanak vizsgalatahoz ferri vagy ferro iont adtunk a rendszerhez, illetve a vas
ionok hatdsat desferrioxaminnal és ferrozinnal gétoltuk. A gluk6éz + L-arginin reakcioban

magas hoémeérsékleten (65-90°C) képzd8dd szabad gyokoket szintén ESR segitségével

crer

hatdroztuk meg. Az MGO vasredukdld képességének vizsgdlata ferrozin segitségével,

spektrofotometrids modszerrel tortént. Az MGO + L-arginin reakci6 termékének abszorpcids

spektrumdt és a reakcid sordn lejatszodo szinreakcio iddbeli lefutasat spektrofotométerrel

rogzitettilk. Az izolalt, mosott vvt szuszpenzidban az ionizalt kalcium intracelluldris




crcr

koncentraciojat fura-2-pentakis-acetoximetilészterrel (Fura-2-AM), az intracellularis

szabadgyok-képzddést  dichlorofluoresceinnel mértiik  fluoreszcens  spektrofotométer

segitségével. Az alacsony mdlsulyu thiol vegyiiletek szintjét a vvt-kben perklérsavas

hemolizist és fehérjekicsapast kovetden, O-phthalaldehid (OPA) segitségével, fluoreszcens

modszerrel hataroztuk meg. A glomeruléris tipust vvt-k képzddésének megitélésére az MGO-

val kezelt, izolalt vvt-ket fénymikroszkoppal és pasztazo-elektronmikroszkoppal vizsgaltuk.

A szérummintdk alacsony molsulyu (AM) frakcidjat 10 kD filtracids kiiszobbel rendelkezo

crer

szlir6k segitségével szeparaltuk. Az N°-karboximetil-lizin (CML) koncentracidjat a szérum és

a vizelet mintdkban kompetitiv ELISA modszerrel mértiikk. Az AGE-fluoreszcenciat az 50-

szeresre higitott szérum mintdkban harom parhuzamos mérés sordn, 370 és 355 nm-es
hullamhosszon tortént excitaciot kovetden, 440 és 460 nm-es hullamhossznal hataroztuk meg

fluoreszcens spektrofotométerben. A  fluoreszcens AGE-termékek molsuly szerinti

megoszlasanak vizsgalatdhoz gélfiltraciés kromatografiat alkalmaztunk gyors protein

folyadékkromatografias (FPLC) késziilék segitségével, UV és fluoreszcens detektor egyidejii

alkalmazasaval. A szérumban az oxidativ_stressz becslésére a thiobarbitursav reaktiv

szubsztancidk (TBARS) szintjét hataroztuk meg.

UJ EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK
A metilglioxal és az L-arginin reakcidéjanak vizsgalata

Ismert, hogy a glikaci6 szabadgyok-képzddéssel jar. Az egyik legismertebb és
legtobbet vizsgalt glikacios intermedier, az MGO. Az L-arginin glikacidja sordn az MGO altal
keltett szabad gyokoket ESR vizsgélattal elemeztilk. Megvizsgaltuk a szabadgyok-

képzddésben fontos szerepet jatszo vas hatasat az L-arginin + MGO reakciora.

L. Az L-arginin + MGO reakci6 sordn ESR vizsgalattal egy keresztkdtésben

elhelyezkedd kation gyokre jellegzetes spektrum detektalhato.



II. A szabadgyok-képzddést koncentraciofiiggd modon fokozta a ferri ion, €s gatolta
a ferro ion. A vas ionok szabadgyok-képzddésre gyakorolt hatdsa a ferri ion

esetében desferrioxaminnal, a ferro ion esetében ferrozinnal kivédheto volt.

ESR vizsgalataink szerint az MGO a ferri ionnal reakcidba 1ép, hiszen az MGO éltal
kivaltott szabadgyok-képzddést a ferri ion fokozta. Egy lehetséges reakcio az MGO és a ferri
ion kozott a ferri ion MGO hatasara bekovetkezd redukcidja. Ennek bizonyitasara ferrozin

felhasznalaséaval spektrofotometrias modszert dolgoztunk ki.

I11. Az MGO hatasara a ferri ion ferro ionna redukalodott.

Az ESR vizsgalatok azt mutattdk, hogy a ferri és a ferro ion eltéréen befolyasolja a
szabadgyok-képzddést az L-arginin + MGO reakcidoban. Ez felvetette annak a lehetOségét,
hogy a kétféle vasion eltérd termékek képzddésének iranyaba tereli a reakciot. E kérdés
megvalaszolasara Osszevetettiik az L-arginin + MGO reakcioban a ferri illetve a ferro ion

jelenlétében képzddd termékek abszorpcids spektrumat.

IV. Az L-arginin + MGO reakcié soran mind a ferro, mind pedig a ferri ion
jelenlétében megegyezd abszorpcids spektrumu reakciotermék képzodott,
melynek abszorpcios maximuma 490 nm-nél detektalhato. A ferro ion a

szinreakcidt a ferri ionnal erdsebben katalizalta.

Az L-arginin + MGO reakcid vizsgalata sordn kapott eredményeinket Osszegezve
valdsziniisithetd, hogy a ferri ion az MGO-val redox reakcidba 1épve, a szabadgyok-képzddés
fokozodasa mellett katalizdlja a spektrofotométerrel detektalhatd termék képzddését.
Ugyanakkor a ferro ion kozvetleniil, szabad gyokok keltése nélkiil képes katalizalni az L-

arginin + MGO reakciot. Ezzel magyardzhatdo az, hogy az ESR-rel mért szabadgyok-



képzddést a ferri ion fokozta, a ferro ion gatolta. tovabba az, hogy a 490 nm-nél detektalhatod
szinreakciot a ferri ion kisebb, a ferro ion nagyobb mértékben kataliz4lta.

Az L-arginin reakcidja MGO-val azért is kiilondsen fontos, mivel az L-arginin, mint a
nitrogén monoxid szintdz enzim szubsztratja, kiemelt helyet foglal el az aminosavak kozott.
Glikécigja sordn az L-arginin a guanidino-csoportjaval vesz részt a reakcidoban, amit tobb
AGE strukttra (pl. pentozidin, metil-imidazolon) szerkezete is bizonyit. A nitrogén monoxid
szintdz (NOS) enzim az L-arginin guanidino-csoportjabdl hasitja le az NO-t. Szamos adat utal
arra, hogy az NO felszabadulas diabetesben zavart szenved. A jelenség hatterében a NOS
enzim milkddését kompetitiv modon gatld, médosult L-arginin metabolit akkumulacidja sem

zarhato ki. Ezért az aminosavak koziil az L-arginin glikacidja kiemelt fontossagu lehet.

A metilglioxal sejtkarosito hatasanak vizsgalata izolalt vorosvértestekben

Az irodalom szerint az MGO karositja a sejtek intracellularis ionhaztartasat, hatasara
emelkedik az intracellularis kalcium koncentracid, ennek pontos mechanizmusa azonban
ismeretlen. Vorosvértestekben megfigyelték, hogy az oxidativ stressznek fontos szerepe van a
kalcium homeosztazisban. In vitro kisérleteink szerint az MGO szabadgyok-képzodést valt ki
az aminocsoportot tartalmazé molekulak (esetiinkben az L-arginin) modositasa soran. A
tovabbiakban arra kerestiik a valaszt, hogy izolalt vvt-kben kimutathat6-e szabadgyok-
képzddés az MGO hatasara, illetve, hogy kialakul-e ennek kapcsan kalcium akkumulacié. Az
intracellularis szabadgyok-képzodés és kalcium szint mérése mellett megvizsgaltuk a vvt-
kben az intracellularis, alacsony molsulyu thiol vegyiiletek szintjének alakuldsat, ami szintén
az oxidativ stressz markere. Az MGO szabadgyok-képzddést és kalcium akkumulaciot okozo

hatasait antioxidansokkal (SOD, katalaz, trolox, GSH és desferrioxamin) probaltuk kivédeni.



V. Intracellularis fluoreszcens indikatorok segitségével bizonyitottuk, hogy izolalt
human vorosvértestekben az MGO fokozza a szabadgyok-képzddést és noveli az
intracellularis kalcium koncentraciot.

VI Az MGO oxidativ stresszt €s kalcium akkumulaciét okozé hatdsa antioxiddnsok
segitségével kivédhetd volt.

VIL Az MGO hatésara csokkent a vorosvértestek alacsony moélsulyt thiol tartalma.

Eredményeink szerint az MGO a szabadgyok-képzddést okozd hatdsa révén
eredményez kalcium akkumulaciot. A thiol deplécid a fokozott szabadgydk-képzddésnek oka
vorosvértestek rigiditdsanak fokozddasdhoz vezet, ami rontja a mikrocirkulaciot, és
hozzéjéarulhat a diabetes mikrovaszkularis szovédményeinek kialakuldsédhoz.

Az oxidativ és a karbonil stressz szerepét a glomerulonephritisek pathogenesisében is
felvetették.  Bizonyos  glomerulonephritisek  esetén a  vizeletiiledékben  talalt,
membrankarosodast szenvedett, ugynevezett glomeruldris tipusu vorosvértestek jellegzetes
eltérésnek tekinthetdk. Felmeriilt, hogy a vizeletbe jutott vordsvértestek membrankarosodasat
oxidativ illetve karbonil stressz okozza, melynek kivaltasdhoz vvt-modelliinkben MGO-t

hasznaltunk.

VIII.  Fénymikroszkopos ¢és pasztazo-elektronmikroszkopos vizsgéalataink szerint az
MGO hatdsédra glomerularis haematuriara jellemzd vOrdsvértest-membran
deformitasok jottek 1étre.

IX. Az MGO koncentraciofiiggd moédon, mar 10 perc inkubacios id6 alatt
szignifikansan ndvelte a glomerularis tipusti vorOsvértestek aranyat in vitro

modellunkben.



Vizsgalataink soran az MGO molekularis szintli hatasainak (thiol deplécid, oxidativ
stressz, kalcium akkumulacid) egy morfologiai kovetkezményét is dokumentaltuk. MGO
segitségével sikerllt olyan vvt elvaltozasokat létrehozni in vitro, melyek az tgynevezett
glomerularis  (immun-pathomechanizmust ~ glomerulonephritisekben =~ megfigyelheto)
haematuriara jellemzdéek. Korabbi elméletek szerint a vvt-k a GBM szakadasain torténd
atpréselddésiik soran, vagy a tubulusokban, az ozmotikus stressz hatdsadra deformalddnak.
Izolalt vvt-ket kiilonbdzé ozmolaritast oldatokkal inkubélva azt talaltuk, hogy az ozmotikus
stressz Onmagaban nem elégséges a glomerularis tipusu vvt-k kialakulasahoz (az értekezésben
nem részletezett eredmények). Eredményeink alapjan a glomeruldris haematuridban
megfigyelheté deformalt vvt alakok kialakulasanak egyik magyarazata a fokozott karbonil és

oxiadtiv stressz lehet.

Az L-arginin glikacidja soran, magas hémérsékleten képzodo szabad gyokok vizsgalata
A nem-enzimatikus glikacié el0szor az élelmiszerkémiai kutatasok targyat képezte. Az
elorehaladott glikacios végtermékeket tették felelossé a hokezelt (siilt, fott) ételek zamataért
¢és barnas szinéért. Ismert, hogy a nem-enzimatikus glikacio soran szabad gyokok képzddnek.
A magas hdmérsékleten zajlé glikéacios folyamatok soran képz6dé szabad gyokoket ESR-rel

tanulmanyoztuk.

X. Glukéz és L-arginin egylittes f6zése soran 65-90°C-on szabadgyok-képzddésre
utald ESR-spektrumot kaptunk, melynek analizise alapjan a keletkezett vegyiilet,
a kolcsonhatdo molekuldk figyelembevételével, pirimidinil vagy pirazil tipusa
szabad gyok lehet.

XI. Az L-arginin + gluk6z reakcid soran detektdlhaté szabadgyok-képzdodés

hémérsékletfiiggo.



Az L-arginint és glukdzt tartalmazé oldatban magas hémérsékleten keletkezd szabad
gyokok jelentdsége abban van, hogy a hokezelés (siités, f0z€s) soran az ételek szénhidrat és
fehérje (vagy aminosav) tartalma kozott hasonlo reakciok jatszodhatnak le. Az igy elkészitett

taplalékkal reaktiv szabad gyokok és glikacids végtermékek juthatnak a szervezetbe.

A glikacios végtermékekben gazdag, hékezelt ételek fogyasztasanak hatasa a szérum és
vizelet glikacios végtermék szintekre és a vesemiikodésre

Az ételek hokezelése soran nem csupan az el6zé pontban targyalt glikacios reakcid
jatszodik le. Az ételek siitése, fozése szamos mas AGE-termék képzddését is eredményezi. A
hokezelt ételekben is fellelhetd glikacidos termékek kozil a CML példajan elemeztik a
taplalék eredetli AGE-termékek felszivodasat és vesemiikddésre kifejtett hatasat.

Megvizsgaltuk, hogy a hokezelt (siitott, f6zott) ételek fogyasztasa hogyan befolyasolja
a vizelet albumintiritést €s a kreatinin clearancet egészséges onkéntesekben. A vizsgalat soran
az Onkéntesek szérum CML szintjének és vizelet CML {iritésének valtozasait is nyomon
kovettiik. A hokezelt ételek hatasat nyers ételek fogyasztasanak hatasaval vetettiik Ossze, a
nyers ételekben ugyanis a glikacidés végtermékek szintje elhanyagolhat6. A renalis hatasok
provokaldsa céljabol mind a hdkezelt, mind a nyers diéta fehérjetartalmat 3 g/ttkg/nap-ra

allitottuk.

XII. A magas proteintartalmu, nyers ételek fogyasztasa alacsony CML bevitellel tarsul,
hataséra jelendsen csokken a vizelettel iiriil6 CML mennyisége.

XII. A magas proteintartalmu, hékezelt ételek fogyasztasa fokozott CML bevitelt
jelent, hatdsdra megnd a szérum CML szint és a vizelet CML iirités.

XIV. A magas proteintartalmt, hékezelt, vagyis CML-dus ételek hatdsara fokozodott a

vizelet albumin urités.



A magas fehérjetartalmu diéta fogyasztdsa tehat a szokasos hdkezelési eljarasok
(sttés, f6zés) alkalmazasa esetén fokozott CML bevitellel tarsul. Ugyanakkor a hdékezelés
nélkiil elkészitett ételek (CML szegény diéta) magas protein tartalmuk ellenére nem okoztak
szérum CML szint emelkedést, s6t a vizelet CML {irités csokkenését eredményezték.

A fokozott CML bevitelnek jelentds korélettani hatdsai lehetnek. A CML-tartalmt
fehérjék ugyanis specifikusan kotddnek a RAGE receptorokhoz, és aktivaljak azokat. A
receptor aktivacidja kiilonbozo celluldris jelatviteli mechanizmusokon keresztiil a diabetes és
a kronikus veseelégtelenség szovodményeinek kialakulasaban kulcsszerepet jatszo
gyulladasos gének expresszidjahoz vezet.

A diétabol szarmazdé AGE-termékek vesére kifejtett hatdsait vizsgalva nem taldltunk
eltérést a kreatinin clearance vonatkozasaban, azonban a vizelet albuminiirités a CML-dus
proteinterhelés hatdsara megemelkedett. Altaldnosan elfogadott gyakorlat, hogy a
vesebetegeinknek a proteinbevitel mérséklését javasoljuk, mivel a tapasztalatok szerint a
proteinbevitel korldtozasa kedvezden befolydsolja a vesebetegség progresszidjat mind
diabeteses nephropathidban, mind nem diabeteses vesebetegségekben. A  diétas
proteinrestrikcid kedvezd hatdsanak magyarazata nem teljesen ismert. Vizsgalatunkban csak
az AGE-termékekben gazdag proteinterhelés valtott ki statisztikailag szignifikans albuminuria
novekedést, az AGE szegény proteinterhelés nem, ami arra utal, hogy a proteinterhelés
albuminuriat okozé hatdsanak fontos 0sszetevdje lehet az ételekbdl szarmazo AGE. Mivel az
ételek elkészitésekor a fehérjéket altalaban jelent6s hohatas éri, a magas protein tartalmu,
szokasos modon elkészitett ételekben fokozott AGE-képzddéssel kell szamolni.
Eredményeink alapjan felmeriil, hogy a magas proteinbevitel a hozza tarsuld6 AGE terhelés
révén fejti ki kedvezdtlen hatasat.

Osszefoglalva, a szérum és a vizelet AGE szinteket taplalkozasi szokésaink is

befolyasoljak. A hokezelt ételek, magas AGE tartalmuknal fogva a keringd ¢és a filtralt
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glikacios végtermékek fontos forrasai. Kiilonosen kedvezotlen lehet a taplalékkal bevitt AGE-
k hatdsa a cukorbetegségben és a kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegekre, mivel
esetiikben az AGE-termékek vesén keresztiil torténd eliminacidja elégtelen. A taplalékkal
bevitt AGE-termékek karos hatdsanak ismeretében felmeriilhet bizonyos konyhatechnikai
elvek (talzott hokezelés keriilése, tobb nyers zoldség fogyasztasa, stb.) népszeriisitése, €s a
kronikus veseelégtelenségben szenveddk, illetve a romld vesefunkcidju cukorbetegek

esetében az AGE-szegény diéta kidolgozasanak igénye is.

A glikacios végtermékek szérumszintjének osszefiiggése a vesefunkcidval diabeteses
nephropathiaban

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy végstadiumu veseelégtelenség esetén, mind a
diabeteses, mind a nem diabeteses betegekben magas a szérum AGE szint. Keresztmetszeti
vizsgalatunkkal arra kerestiik a valaszt, hogy normal vagy enyhén besziikiilt vesefunkcioja

cukorbetegeinkben hogyan alakul a glikacios végtermékek szérumszintje.

XV. A csokkent vesefunkcioji cukorbetegek napi vizelet CML iiritése alacsonyabb,
mint a normalis vesefunkcioju betegeké.

XVI. A csokkent vesefunkcidju cukorbetegekben a normalis vesefunkcidju betegekhez
képest magasabb szérum AGE-fluoreszcencia és szérum CML szint mérhetd,
mely utobbi elsésorban az alacsony molsulya CML szintjének emelkedésébdl
fakad.

XVII. A csokkent vesefunkcidjii cukorbetegekben a szérum AGE-fluoreszcencia és a

szérum CML szint szoros korrelaciot mutat a vesefunkcié paramétereivel.

Diabetesben a glomerularis funkcié tehdt mar enyhe vesefunkcié romlas esetén is

meghatarozo tényezévé valik a szérum AGE szintek szempontjabol. A vesebetegségekben a
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magas szérum AGE szintet az AGE prekurzorok és az AGE-termékek vesén keresztiil torténd
eliminaciojanak csokkenése eredményezi. Ennek megfeleléen szignifikansan alacsonyabb
vizelet CML {iritést figyeltiink meg besziikiilt vesefunkcioja betegeinkben. Mivel a vizelettel
iriil6 CML foként az alacsony molekulasuly tartomanyba esik (nem publikalt adatok),
veseelégtelenségben foleg az alacsony molsulytt CML szérumszintjének emelkedésére
szamithatunk. Vizsgalatunk szerint vesefunkcioé romlés esetén valdban megnd a szérumban az
alacsony molsulyu CML frakci6 aranya. A beszikiilt vesefunkcioju betegeinkben mért
magasabb szérum CML szint oka tehat az lehet, hogy a CML vizelettel torténd eliminacidja

csOkkent.

A glikicios végtermékek szérumszintjének Osszefiiggése a vesefunkcioval IgA
nephropathiaban

Az IgA NP a leggyakoribb kronikus glomerulonephritis forma. 20 évvel a betegség
felismerése utan a betegek 20-50%-aban kronikus, végstadiumu veseelégtelenség alakul ki.
Ezért a betegség progresszidjat eldidéz0 vagy azzal Osszefiiggd tényezok kutatasa elsérendii
fontossdgi. Nem ismert, hogy a vesebetegségek progresszidjaban fontos szerepet jatszo
glikécios végtermékek és az oxidativ stressz termékek szérumszintje hogyan alakul ebben a

betegségben.

XVIII. A beszikiilt vesefunkcidju IgA NP-s betegek szérum AGE-fluoreszcenciaja €és
CML szintje magasabb, mint a normalis vesefunkcioju betegekeé.

XIX.  IgA NP-s betegekben a szérum AGE-fluoreszcencia és a CML szint szignifikans
negativ korrelaciot mutat a kreatinin clearance értékkel.

XX. Mind a csokkent, mind a normalis vesefunkcidju IgA NP-s betegekben magasabb

a szérum TBARS szint, mint az egészséges kontrollokban.
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IgA nephropathidban szenvedd betegeink vizsgalataval a diabeteses betegekben
talaltakhoz hasonlé eredményekhez jutottunk. Ezen eredmények is arra utalnak, hogy a
glikacios végtermékek szérumszintjének kialakitasdban a vese glomeruldris funkcidjanak
dontd szerepe van.

A magas TBARS értékek a normalis és a csokkent vesefunkcidju IgA NP-s
betegekben munkacsoportunk korabbi adataival egyiitt azt jelzik, hogy az IgA NP-s
betegekben fokozott az oxidativ stressz.

Mind a diabeteses, mind pedig az IgA nephropathids betegekben azt talaltuk, hogy az
elorehaladott glikacios végtermékek szérumszintje a vesefunkcid romlasaval megemelkedik.
A magasabb koncentracioban keringd AGE-termékek (vesekarositdé hatdsuk miatt) ezen
koérképekben hozzajarulhatnak a vesebetegség progresszidjahoz, ami egy circulus vitiosus

kialakuldsdhoz vezet.

A glikacios végtermékek szérumszintjének alakuliasa hemodializissel, hemofiltracioval
illetve hemodiafiltraciéval kezelt betegekben

A vesefunkcio besziikiilésével emelkedik a glikacios végtermékek szérumszintje. A
folyamat végét jelentd kronikus veseelégtelenségben a szérum AGE szint eléri a normal érték
harom-, négyszeresét. Négy miivese-kezelési modszert hasonlitottunk 6ssze az egy kezelés
soran elérhetd AGE szint csokkenés €s a kezelés el6tti szérum AGE szintek szempontjabol. A
kezelési tipusok a kovetkezOk voltak: hemodializis (HD) standard dializalo folyadékkal
(SDF), HD ultrafiltralt dializal6 folyadékkal (UDF), hemodiafiltracié6 (HDF) és hemofiltracio

(HF).

XXI. A HD SDF esetében a szérum AGE szint szignifikdnsan magasabb, mint a HD

UDF, a HDF vagy a HF kezelés mellett.
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XXII. Az SDF hasznalata mellett észlelt magasabb AGE szintek els0sorban a fehérjéhez
kotott, nem dializdlhato AGE frakcid szintjének fokozodasabol fakadnak. Az egy
kezelés soran elérhetdé AGE szint csokkenés szempontjabdl nem volt kiilonbség a

kezelési mddszerek kozott.

A HF és a HDF esetén (mindkét kezelési tipusban konvektiv transzport érvényesiil) a
peptidek hatékonyabb eltavolitasarol szamoltak be, ezért ebben a két csoportban alacsonyabb
AGE szintekre szamitottunk. A HF és a HDF a konvektiv transzport érvényesiilésén kiviil
abban is kiilonbozik az SDF-fel torténd HD-t6l, hogy a HDF-hez ultrafiltralt dializald
folyadékot haszndlnak, a HF esetében pedig nincs sziikség dializdlo folyadékra. A
folyadékmindség szerepének tisztazasa érdekében volt sziikség a HD SDF csoport mellett egy
UDF-fel kezelt HD csoport 1étrehozésara is.

Varakozasunknak megfelelden azt talaltuk, hogy a kezelés el6tti szérum AGE szint a
HDF-fel és HF-fel kezelt betegekben szignifikdnsan alacsonyabb, mint a HD SDF csoportban.
Azonban az AGE eltavolitds hatékonysagadban a HDF és a HF csoport nem kiilonbdzott
szignifikdnsan a HD csoportoktdl. Emiatt a HDF és a HF csoportban mért alacsonyabb AGE
szinteket nem lehetett a hatékonyabb AGE eltavolitassal megmagyarazni. Rdadésul a szérum
AGE szint az UDF alkalmazasaval kezelt hemodializalt betegekben szintén alacsonyabb volt,
mint a HD SDF csoportban, de nem kiilonbozott a HDF és a HF csoportban mért AGE
szintektdl. Mindezek alapjan tehat elsdsorban a dializal6 folyadék mindsége tehetd feleldssé a
HD SDF csoportban mért magasabb szérum AGE szintekért.

A HD SDF csoportban mért magasabb AGE szint lehetséges magyardzata a fokozott
AGE-képzddés lehet. Erre utalt az a megfigyelésiink is, hogy féként a magas molekulasulyu,
albuminhoz kotott, tehat miivesekezeléssel nem eltavolithatdé AGE-k szintje volt alacsonyabb

HD UDF-ben, HDF-ben és HF-ben. A fokozott AGE-képzddés oka HD SDF-ben a fokozott
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oxidativ és karbonil stressz lehet, ugyanis a dializal6 folyadék kis mértékii bakterialis

kontamindacioja is kivalthat fokozott szabadgyok-képzddést a mononuklearis sejtekben.
Eredményeink alapjan a szamos ismert faktor mellett (pl.: rezidudlis vesefunkcio,

dializal6 membran tulajdonsagai, taplaltsagi allapot) a folyadékmindségnek is jelentds hatasa

van a szérum AGE szintekre miivesekezelésben részesiild betegeinkben.

A glikacios végtermékek szérumszintjének rebound-kinetikaja hemodializis kezelést
kovetéen

Sajat vizsgalati eredményeink szerint a szérum AGE szint egyetlen hemodializis
kezelés alatt 20-30%-kal csokkenthetd, ami megfelel a szérum AGE nem fehérjéhez kototten
keringd, alacsony molsulyu frakciojanak. Irodalmi adatok alapjan ismert azonban, hogy a
szérum AGE szint néhany ora alatt visszatér a kezelés eldtti értékre, holott a glikacios
végtermékek képzodése hosszu ideig tartd folyamat. A keringd AGE mennyiség
visszatelodését a szérum AGE-fluoreszcencia €s a szérum CML szint rebound-kinetikdjanak
példajan kivantuk tanulmanyozni.

Tanulmanyunkban 7 krénikus dializis programban kezelt, hemodializalt betegtol
vettlink vért a kezelés elott, a kezelés befejezésekor, tovabba 30, 60, 120, 240 és 360 perccel a

kezelés befejezését kovetden.

XXII. Az alacsony molsulyt, dializalhato CML frakcid szérumszintje a miivesekezelést
kovetden 6 oran beliil szignifikans visszatelddést mutat.
XXIV. A fluoreszcens AGE szint esetében nem mutathatd ki visszatelddés a kezelést

kovetd 6 oran belil.

Szamos tanulmany utal arra, hogy az AGE-termékeket miivese-kezeléssel nem lehet

tokéletesen eltavolitani a keringésbdl, raadasul az alacsony molsulyu AGE komponensek a
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dializis kezelést kovetden az extravaszkularis térboél hamar visszatelodnek. Vizsgalatunk
szerint az alacsony moélsulyu CML hasonl6 kinetikdval telddik vissza, mint az egyéb alacsony
molsulyt metabolitok. Az alacsony molsulya fluoreszcens AGE komponensek esetében
azonban elmaradt a gyors visszatelédés, ami arra utal, hogy az extravaszkularis térben
nincsenek diffuzibilis, alacsony molekulastlyu, fluoreszcens AGE-termékek. A fluoreszcens
AGE szintje késébb tér vissza a kezelés eldtti szintre, aminek a de novo szintézis, vagy a
magas molekulasulyu fluoreszcens AGE-k lebomlasa lehet a forrasa. Ez a megfigyelés arra is
felhivja a figyelmet, hogy az AGE-termékeket, heterogenitasuk miatt nem mindig Iehet

csupan egyik vagy masik képviseldjiilk mérésével jellemezni.

ZARSZO

Eredményeink felhivjak a figyelmet arra, hogy betegeink szamara komoly eldnyoket
jelenthetne a glikacios végtermékek endogén képzddése és exogén forrasbol torténd felvétele
ellen irdnyuld terapias eljarasok kifejlesztése, hiszen altaluk megakadalyozhatnank, vagy
lassithatnank a kronikus vesebetegségek, kiilonosen a diabeteses nephropathia progressziojat

és késleltethetnénk a kronikus veseelégtelenség szovodményeinek kialakulasat.
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