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Rövidítések jegyzéke 

Ala  alanin 

BMI  testtömeg (body mass) index 

C.I.  konfidencia intervallum 

CP  Child-Pugh score 

CRP  C-reaktív protein 

EBV  Epstein-Barr vírus 

ELISA  enzyme-linked immunoassay 

GDM  gesztációs diabétesz 

H. pylori  Helicobacter pylori 

HANO  herediter angioneurotikus ödéma 

HCC  primer hepatocelluláris karcinóma 

HCV  hepatitis C vírus 

HELLP  haemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count syndrome 

HIV  humán immundeficiencia vírus 

HOMA-B Homeostasis Model Assessment - béta sejt funkció 

HOMA-IR Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance 

HPLC  magas nyomású folyadék kromatográfia 

IFN  interferon 

IL  interleukin 

INR  International Normalisation Rate 

IRTK  inzulin receptor tirozin kináz 

LDH  laktát dehidrogenáz 

LDL  alacsony denzitású koleszterin, low density cholesterin 

MELD  Model for End-Stage Liver Disease score 

MELDNa Model for End-Stage Liver Disease Natrium score 

NDC  nem differenciált kötőszöveti betegség 

ORM  α1-acid glikoprotein, orozomukoid 

PBC  primer biliaris cholangitis 

PCR  polimeráz láncreakció 

PM/DM  polymyositis/dermatomyositis 

PPAR  peroxiszóma proliferátor aktivált receptor 

Pro  prolin 

RA  rheumatoid arthritis 

RFLP  restrikciós fragment polimorfizmus 

RID  radiális immundiffúzió 

RNS  ribonukleinsav 

ROC  Receiver-Operator Curve 

SLE  szisztémás lupus erythematosus 

SNP  single nucleotide polymorphism, egyes nukleotid polimorfizmus 

SSc  szisztémás sclerosis 

T2DM  2-es típusú diabétesz 

TNFα  tumor nekrózis faktor-α (TNFSF2) 

sTNFR-1, -2 szolubilis tumor nekrózis faktor-α receptor-1, -2, (sTNFRSF1A, 

sTNFRSF1B  
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BEVEZETÉS 

A fetuin molekulát először szarvasmarhában Pedersen írta le 1944-ben. 

Humán analógja, a fetuin-A (régebbi nevén α2HS-glikoprotein) 1960 óta 

ismert, 65 kD molekulatömegű fehérje. Embrionális korban, a 6-33. 

gesztációs hét között a fetuin-A számos szövetben, így a csontszövetben, a 

vesében, a gonádokban, a gyomor-béltraktusban, a tüdőben, a szívben, az 

agyszövetben, a liquorban és a thymusban is kimutatható, de legfőképpen 

(életkortól függetlenül) a májban. A keringő fetuin-A-t felnőttkorban döntően 

a máj, kisebb mennyiségben a zsírszövet, a nyelv és a placenta is termeli. 

Bár a fehérje majdnem 60 éve ismert, biológiai funkciója máig sem 

tisztázódott teljesen. A törzsfejlődés során a fetuin-A cisztatin doménjei 

nagyfokban konzerváltak. Ez és a magas szérum koncentráció (450-600 mg/l) 

alapvető biológiai funkciót sejtetett. 

Korábbról ismert volt, hogy a fetuin-A gátolja az extraosszeális kalcifikációt 

és negatív akut fázis fehérjeként viselkedik. Vizsgálataim kezdetén vált 

ismertté, hogy a patkány pp63 fehérje, mely a humán fetuin-A analógja, 

gátolja az IRTK-t. A fetuin-A génre kiütött patkányokban extraosszeális 

kalcifikáció mellett az inzulinérzékenység fokozódása volt észlelhető, 

valamint ezek az állatok védettek voltak az öregedéssel járó 

inzulinrezisztencia-fokozódással és elhízással szemben. Bár a fetuin-A 

multifunkcionális fehérje szerepe körvonalazódni látszik, szérum szintjének 

meghatározása, klinikai jelentősége nem volt ismert. Vizsgálataimat 

megelőzően sem a májbetegségekben, sem egészséges és kóros terhességben 

nem vizsgálták érdemben a molekula szérum koncentrációját. 

 

CÉLKITŰZÉSEK 

A fetuin-A molekula feljebb leírt tulajdonságai kézenfekvőnek látszott az 

inzulin rezisztenciára gyakorolt hatás vizsgálata. A molekula IRTK-gátló 

tulajdonsága mellett klinikusként elsősorban a fetuin-A szérumszint 
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jelentősége, annak betegágy melletti hasznosíthatósága érdekelt. A molekula 

addig megismert tulajdonságai alapján elsősorban a májbetegségek, az 

egészséges és kóros terhesség, az érelmeszesedés, az immunfolyamatokban 

betöltött lehetséges szerepe miatt az autoimmun betegségek, a H. pylori 

fertőzés, a kininogénekkel való szerkezeti kapcsolat alapján a HANO látszott 

elsősorban érdekesnek. 

Célkitűzéseim az alábbiak voltak: 

1. Rekombináns humán fetuin-A előállítása és az IRKT aktivitásra 

gyakorolt hatásának vizsgálata. 

2. A szérum fetuin-A koncentráció meghatározása különböző krónikus 

májbetegségekben, a fetuin-A szint diagnosztikus értékének vizsgálata. 

3. A fetuin-A koncentráció meghatározása egészséges és pathológiás 

terhességben, összefüggés feltárása az anyai inzulinrezisztencia és az 

újszülött anthropológiai paraméterei között. 

4. A fetuin-A szint mérése az érelmeszesedés különböző formáiban 

(szívinfarktus utáni állapot, aorta aneurysma, perifériás érbetegség), 

egyes gyulladásos citokinekkel és adipokinekkel való kapcsolatának 

meghatározása. 

5. A fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmus magyarországi 

frekvenciájának meghatározása és egyes gyulladásos citokinekkel és 

adipokinekkel való kapcsolatának vizsgálata egészséges egyénekben és 

szívinfarktust túlélt betegekben. 

6. A szérum fetuin-A koncentráció és egyes PPAR polimorfizmusok között 

kapcsolat vizsgálata. 

7. Az autoimmun betegségek, a H. pylori fertőzés és a fetuin-A 

koncentráció kapcsolatának vizsgálata. 

8. A fetuin-A koncentráció meghatározása eddig erre nem vizsgált olyan 

betegségekben, amelyekben várható szintjének változása, mint amilyen 

a HIV fertőzés és a herediter angioneurotikus ödéma.  
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BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

   Betegek 

Akut és krónikus májbetegek 

Keresztmetszeti vizsgálatainkban 52 PBC-s és 50 Wilson-kóros beteg fetuin-

A értékét hasonlítottuk egészséges kontroll személyéhez. 

Követéses vizsgálatainkban 92 alkoholos májcirrhosisos és 7 HCC-s betegek 

1 hónapon át követtük, majd vizsgálatunkat 1 éves követésre terjesztettük ki. 

Az egy éves követési vizsgálatba 93 alkoholos májzsugoros beteget vontunk 

be. A vérmintákat a beválogatáskor, majd 1, 3, 6 és 12 hónap múlva vettük 

le. 

A krónikus HCV hepatitises betegek (n = 40) fetuin-A értékeit 52 egészséges 

személyéhez viszonyítottuk. A betegek nagy dózisú rekombináns IFNα-2b-t 

kaptak naponta 5 MIU adagban szubkután, 6 héten keresztül, majd hetente 3-

szor 5 MIU-t, további 6 hétig. A vérmintákat a kezelés kezdetén és a 3 

hónapos terápia végén vettük le. A betegeket akkor nyilvánítottuk 

reszpondernek (n = 18), ha a HCV RNS legalább 90%-kal csökkent a 3 

hónapos kezelést követően. 

 

Egészséges és gesztációs diabéteszes várandósok 

Száznégy egészséges várandós (közülük 35 az első, 31 a második és 38 a 

harmadik trimeszterben), valamint 30 gesztációs diabéteszes beteg, valamint 

30 egészséges, korban illesztett, nem várandós nő adatait hasonlítottuk össze. 

A GDM-es anyák 30 és az egészséges anyák 23 újszülöttjének antropológiai 

paramétereit (születési súly, testhossz, fejkörfogat) vetettük össze az anyai 

klinikai és laboratóriumi paraméterekkel. Mindegyik gyermek a 38-40. 

gesztációs héten született. 
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Preeclampsiás, súlyos preeclamapsiás, HELLP szindrómás betegek és 

egészséges várandósok 

A preeclampsiás betegek (n = 93) értékeit 127 normotenzív egészséges 

várandós nő értékeihez hasonlítottuk. A HELLP szindrómás vizsgálatban 10 

HELLP szindrómás, 20 súlyos preeclampsiás, de nem HELLP szindrómás és 

20 normotenziós, egészséges várandós nőt vizsgáltunk. 

 

Szívinfarktust túlélt betegek 

Egészséges személyekhez (1. kohorsz, n = 81) szívinfarktust túlélt betegeket 

(2. kohorsz, n = 171) vizsgáltunk. A 2. kohorsz betegeinek a vizsgálatot 6-24 

hónappal megelőzően volt szívinfarktusuk. Csak ST elevációval járó eseteket 

vizsgáltunk. 

 

Aorta aneurysmás és perifériás érszűkületes betegek 

Harminc atheroscleroticus és 15 Marfan szindróma eredetű aneurysmás 

beteget vizsgáltuk, akik értékeit 30 egészséges kontroll személyéhez 

hasonlítottuk. A krónikus alsó végtagi érszűkület vizsgálatba 93 beteg került 

beválasztásra. 

 

Autoimmun és Helicobacter pylori fertőzött betegek 

A Helicobacter pylori átvészeltség és a fetuin-A kapcsolatát 117 betegen 

vizsgáltuk. A H. pylori fertőzés poliszisztémás autoimmun betegekben 

előforduló gyakoriságának történő vizsgálatához 49 SLE-s, 21 RA-s, 14 

PM/DM-es, 55 sclerodermás, 33 NDC-s és 26 primer Raynaud szindrómás 

beteget vontunk be a tanulmányba. Kontrollként egészséges véradók 

csoportját használtuk (n = 349). 
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Humán immundeficiencia vírus negatív és pozitív betegek 

A szérum fetuin-A koncentrációt 56, anoním szűrésen HIV-pozitívnak és 10, 

HIV-negatívnak bizonyult egyén szérumából végeztük. Az adatokat 85 

egészséges kontroll személy értékeivel hasonlítottuk össze. 

 

Herediter angioneurotikus ödémás betegek 

Huszonöt HANO-s beteg rohammentes és roham alatt levett vérmintáját 

hasonlítottuk össze 25 egészséges személyével. 

 

A humán vizsgálatokat a Semmelweis Egyetem Regionális, Intézeti 

Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága és a Budapesti Károlyi Sándor 

Kórház Etikai Tanácsa hagyta jóvá. 

 

   Módszerek 

A rekombináns humán fetuin-A-val végzett vizsgálatok 

Humán májszövetből λ11 fág segítségével konstruált cDNS könyvtárt 

átvizsgálva izoláltuk a teljes fetuin-A szekvenciát és a bevezető peptidet is 

tartalmazó cDNS-t. A fetuin-A cDNS-t a pVL1392 transzfer vektor 

segítségével a bakulovírus expressziós rendszerben, Spodoptera Frugiperda 

rovarsejtvonalon fejeztük ki és termeltettük. A felülúszóban lévő fetuin-A-t 

affinitás-kromatográfiával izoláltuk. 

A rekombináns fehérje foszforiláltságát a sejtek foszformentes médiumban 

törtnő mosása után 32P-ortofoszforsavas kezelést követően 

immunprecipitációval vizsgáltuk. 

A fetuin-A-nak az IRTK aktivitásra gyakorolt hatását Rat-I sejtekből 

származó humán receptorokon és patkány izomsejtekből származó patkány 

inzulin receptorokon vizsgáltuk. Az IRTK aktivitását a polyGlu-Tyr (4:1) 

szintetikus szubsztrát esszével mértük. 
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A szérum fetuin-A koncentráció meghatározása 

A humán meghatározásokhoz RID-et használtunk. A HANO-s betegek 

plazma fetuin-A koncentrációt ELISA-val mértük. Az IRTK vizsgálatok 

során a fetuin-A koncentrációt elektroimmundiffúzióval határoztuk meg. 

 

Egyéb klinikai laboratóriumi meghatározások 

A CRP koncentrációt immunturbidimetriával határoztuk meg. RID 

módszerrel történtek az alábbi meghatározások: α2-makroglobulin, ORM és 

transzferrin koncentráció. ELISA-val mértük a következőket: plazma inzulin, 

TNFα, TNFR-1, TNFR-2, rezisztin, leptin szint, H. pylori-ellenes antitestek. 

RIA-val határoztuk meg a szérum C-peptid, adiponektin és a ghrelin szintet. 

A szérum A HCV RNS koncentráció mérése a branched-chain DNA, a 

HbA1c HPLC módszerrel, fruktózaminé Boehringer automata analizátor 

kittel, a D-dimer koncentráció mérése latex agglutinációs 

immunturbidimetriával, a H. pylori-ellenes antitestek kimutatása ELISA-val 

történt. A többi laboratóriumi meghatározást konvencionális standardizált 

módszerekkel végeztük. 

 

Genetikai vizsgálatok 

A Wilson kóros betegekben a ATP7B gén H1069Q mutációnak vizsgálata 

„semi-nested” PCR-en alapuló RFLP módszerrel történt az I. Sz. 

Belgyógyászati Klinikán. Az rs4917 és az rs4918 SNP-k genotipizálását 

kompetitív allélspecifikus PCR (KASP) módszerrel végeztük. A PPARα 

G2467C intron7 (rs4253778), a PPARγ2 Pro12Ala (rs1801282) és a PPARγ 

exon 6 C161T (rs3856806) polimofizmus variánsokat PCR-RFLP 

módszerrel határoztuk meg. 
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EREDMÉNYEK ÉS MEGBESZÉLÉS 

A rekombináns humán fetuin-A foszforilált és tartalmazza az összekötő 

peptidet 

A Hep3B és a rekombináns bakulovírussal transzfektált sejtek által termelt 

fetuin-A tartalmazta az összekötő szakaszt, a normál humán szérumból 

származó fetuin-A nem. Mindkét májsejtvonal (HepG2 és Hep3B) és a 

rovarsejtvonal is metabolikusan jelződött, mutatva, hogy a fetuin-A 

foszforilálódott ezekben a sejtekben. Az immunprecipitátumokat 

foszfoszerin-ellenes monoklonális antitesttel vizsgálva is csak a 

sejtkultúrákból származó precipitátumokkal kaptunk pozitivitást, a normál 

humán szérumból származó fetuin-A-val nem. 

 

A teljes hosszúságú humán rekombináns fetuin-A gátolja az IRTK-t 

Alacsony koncentrációban a rekombináns fetuin-A-nak alig volt gátló hatása. 

Magasabb, 83 mg/l koncentrációban a gátló hatás már 69% és 166 mg/l 

esetében 87% volt. A fetuin-A a bazális IRTK aktivitást alig gátolta. Két 

hónapos tárolás után a gátló hatás jelentősen csökkent: a legnagyobb (166 

mg/l) koncentráció is csak 50%-os gátlást eredményezett. A patkányból 

származó és a humán receptorok gátlása hasonló volt. A 7 hónapos tárolás 

után újra tesztelve a gátló aktivitás még tovább csökkent: 166 mg/l-nél 22% 

és 332 mg/l-nél 34% volt. 

A humán szérumból izolálható molekulával szemben a rovarsejtekben 

termelt rekombináns fetuin-A teljes molekula, mely az összekötő peptidet is 

tartalmazta. A rekombináns fetuin-A-val végzett vizsgálatainkkal 

rámutattunk a humán fetuin-A foszforiláltságának jelentőségére. Az elsők 

között írtuk le, hogy a rekombináns fetuin-A is gátolja az IRTK-t, ezzel 

hozzájárulva az inzulinrezisztencia kialakulásához. 
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A szérum fetuin-A koncentráció májbetegségekben 

Alkoholos májzsugoros és HCC-s betegek 

Az alkoholos májzsugoros és HCC-s betegek szérum fetuin-A koncentrációja 

már kiinduláskor jelentősen csökkent az egészséges kontrollokhoz képest. 

Az egy hónapos követési idő alatt a 99-ből 23 beteg halt meg, közülük 20 

májelégtelenségben. A meghalt és túlélt betegek paraméterei között messze 

a fetuin-A mutatta a legmarkánsabb különbséget (298 ± 132 vs. 459 ± 141 

mg/l, p < 0,0001). A 300 mg/l alatti fetuin-A szint 52,0%-os halálozással 

társult, szemben az ennél magasabb értéknél találttal (9,5%) (RR: 5,497, 95% 

C.I.: 2,472-12,23, p < 0,0001). 

Az életkorra, nemre, a hematokritra és a transzferrinre történő igazítás után 

is a 300 mg/l és ez alatti fetuin-A szint esetén a betegeknek 88,7 (95% C.I.: 

3,4-2310, p = 0,007) esélyhányadosuk volt a vérvételt követő 3 hónapon 

belül bekövetkező halálozásra. 

A fetuin-A koncentrációnak az alkoholos májcirrhosisos és HCC-s betegek 

rövid távú halálozásának jó prediktív értéke alapján folytattuk a betegeket 

hosszabb távú, egy éves követését. Emellett összehasonlítottuk a fetuin-A 

koncentráció prediktív értékét a CP és a MELD score-okkal. A 93 beteg közül 

41 halt meg az 1 éves követés során. A májelégtelenségben meghalt (n = 32) 

és a túlélt betegek között az egyik legnagyobb különbség a fetuin-A esetében 

volt megfigyelhető (293 ± 77 vs. 490 ± 106 mg/l, p < 0,001). Szignifikáns 

pozitív korrelációt találtunk a hematokrit, az albumin, a transzferrin és 

negatív korrelációt a szérum kreatinin, az INR, a CRP, a MELD és a CP score 

értékével. 

A fetuin-A koncentráció prediktív pontosságát vizsgáló ROC görbe alapján a 

365 mg/l-es érték bizonyult optimálisnak a betegek stratifikációjához. A 365 

mg/l alatti fetuin-A szint esetén a halálozás 94,9%, az efeletti érték esetén 

9,3% volt. A halálozás relatív kockázata: 9,874 volt (95% C.I.: 4,258-22,898, 

p < 0,001). A 365 mg/l alatti fetuin-A szint 3 ± 1 hónapos (átlag ± S.E., 95% 
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C.I.: 2-4), az ennél magasabb 11 ± 1 hónapos (95% C.I.: 11-12) túléléssel 

társult (p < 0,0001). Élettábla analízissel a medián túlélés 3,27 hónap volt az 

előző, és 12 hónapnál is hosszabb az utóbbi csoportban (p < 0,0001). 

Alkoholos májcirrhosisban a szérum fetuin-A koncentráció csökkenése a 

halálozási kockázat megbízható prediktorának bizonyult. A pozitív akut fázis 

fehérjékkel (az 1 hónapos követés során), valamint a gyulladásos 

paraméterekkel való korreláció hiánya, a lázas állapot vagy interkurrens 

fertőzés fellépésekor észlelt további csökkenés nem szignifikáns volta, 

valamint a fetuin-A koncentráció szoros korrelációja a prothrombin 

aktivitással és az albumin szinttel arra utal, hogy a csökkent fetuin-A 

koncentráció inkább a hepatocita diszfunkció, semmint az akut fázis reakció 

következménye alkoholos májzsugorban. 

A 365 mg/l szérum fetuin-A koncentráció szenzitivitása, specificitása és 

prediktív értéke jobbnak bizonyult, mint a CP és a MELD, valamint nem volt 

rosszabb, mint a MELDNa score esetében. A fetuin-A meghatározás fokozta 

a MELD prediktív erejét. 

 

Krónikus C-vírus hepatitises betegek 

Krónikus C hepatitisben az akut fázis fehérjék koncentrációjának paradox 

irányú változását észleltük. A kezeletlen betegekben pozitív akut fázis 

fehérjék közül az ORM és a CRP szignifikánsan csökkent, a negatív akut 

fázis fehérje fetuin-A pedig jelentősen emelkedett az egészséges 

kontrollokhoz képest. A transzferrin szintje nem különbözött jelentősen. A 3 

hónapos IFNα kezelés végére a 18 reszponder betegben a trend megfordult: 

az ORM szintje visszaemelkedett, az amúgy is normál tartományban lévő 

CRP nem változott szignifikánsan. A negatív akut fázis fehérje transzferrin 

koncentrációja visszacsökkent, a fetuin-A esetében ez nem volt szignifikáns. 

A non-reszponderekben (n = 22) ilyen irányú változás nem volt 

megfigyelhető. 
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Primer biliaris cholangitises betegek 

Az egészséges kontrollokhoz képest PBC-ben szignifikánsan csökkent 

fetuin-A értéket találtunk, mely fordított arányosságot mutatott a betegség 

súlyossági stádiumaival. Szignifikáns negatív korrelációt találtunk a szérum 

bilirubin, alkalikus foszfatáz, az IgM és pozitív korrelációt a szérum albumin 

értékével. 

Wilson-kóros betegek 

Az egészséges kontrollokhoz képest a Wilson-kóros betegcsoport fetuin-A 

szintje nem különbözött egymástól. A májérintettséggel nem járó és a nem 

cirrhotikus májérintettségű Wilson kóros betegek fetuin-A szintje sem tért el 

jelentősen egymástól. A májcirrhosisos 10 Wilson-kóros betegnek jelentősen 

alacsonyabb fetuin-A koncentrációja volt, mint májcirrhosis nélkül. 

A májérintettséget mutató betegek szérumában az ROC görbe alapján 

meghatározott 510 mg/l szinthez tartozó vágóérték 70,0%-os szenzitivitással 

és 83,3%-os specificitással jelezte a májcirrhosis fennállását. A ≤510 mg/l 

koncentráció nagyobb cirrhosis-kockázattal társult (RR: 3,807, 95% C.I.: 

1,117-12,98, p = 0,030). 

A Wilson-kór súlyosságának mérésére használt Nazer score 0 feletti értékkel 

rendelkező betegeknek alacsonyabb fetuin-A értékük volt, mint a 0 érték 

esetén. A különbség még kifejezettebbé vált, amikor csak azokat a betegeket 

vettük figyelembe, akiknek májérintettségük volt. A szérum fetuin-A szint 

nem különbözött a H1069Q mutációt és a vad típust hordozó betegek között. 

A pozitív akut fázis fehérje ORM-val való korreláció hiánya ebben a 

betegségben is amellett szól, hogy fetuin-A szint csökkenése inkább a májsejt 

diszfunkció és kevésbé az akut fázis reakció következménye. 
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A szérum fetuin-A koncentráció egészséges és patológiás terhességben 

A nem várandós állapothoz képest a második és a harmadik trimeszterben a 

szérum fetuin-A koncentráció emelkedését lehetett megfigyelni. A harmadik 

trimeszterben a GDM-es betegek fetuin-A szintje szignifikánsan magasabb 

volt az egészséges várandósokhoz és a nem várandósokhoz képest. Az ROC 

görbe alapján a 768 mg/l fetuin-A érték 94,7%-os szenzitivitással és 64,6%-

os specificitással tudott differenciálni a GDM és az egészséges terhes csoport 

között. Az ennél magasabb koncentráció gyakrabban társult GDM-mel (OR: 

1,99, 95% C.I.: 1,41-2,82, p < 0,001). 

A GDM-es betegekben a nem várandós és az egészséges várandós nőkhöz 

képest (bármely trimeszterben) szignifikánsan magasabb szérum TNFα, 

sTNFR-1 (sTNFRSF1A), sTNFR-2 (sTNFRSF1B), leptin és C-peptid szintet 

mértünk. A TNFα szignifikáns hatással volt a fetuin-A koncentrációra mind 

a GDM-es betegekben, mind az egészséges terhesekben. A fetuin-A 

önmagában nem gyakorolt szignifikáns hatást az inzulinrezisztencia indirekt 

paramétereire (C-peptid és C-peptid/vércukor arány), de a TNFα-val és a 

leptinnel együtt már igen, a GDM csoportban és az egészséges várandósok 

között egyaránt. Az újszülöttek testhossza és fejkörfogata szignifikáns 

negatív korrelációban volt az anyai szérum fetuin-A szinttel a GDM 

csoportban, az egészséges terhesekben az újszülöttkori testsúllyal is. 

Az anyai szérum fetuin-A koncentráció önmagában nem befolyásolta az 

újszülöttek fejkörfogatát, sem a testhosszukat, azonban TNFα-val, leptinnel 

és C-peptiddel együtt szignifikáns hatással volt azokra GDM-ben, de az 

egészséges terhesekben nem. 

A T2DM-hez hasonlóan a terhességet is inzulinrezisztencia jellemzi, mely 

GDM-ben még kifejezettebb. Eredményeink arra utalnak, hogy a GDM-ben 

emelkedett fetuin-A koncentráció az egészséges terhességhez képest is 

jobban hozzájárul az inzulinrezisztencia fokozódásához. 
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Preeclampsiában és HELLP szindrómában az egészséges terhesekhez képest 

csökkent fetuin-A koncentráció volt mérhető, mely negatívan korrelált a 

szisztolés vérnyomás értékével és a szérum CRP szinttel. A 720 mg/l vagy 

kisebb fetuin-A koncentráció szignifikánsan gyakrabban társult 

preeclampsiával, az anyai életkorra, a BMI-re és a vérvétel idején 

meghatározott gesztációs időre korrigálva is (OR: 3,69, 95% C.I.: 1,82-7,51, 

p < 0,001). Ez a vágóérték 68,1%-os szenzitivitással és 60,8%-os 

specificitással tudott differenciálni a két csoport között. A 720 mg/l alatti 

fetuin-A érték tovább fokozta az emelkedett (> 5 mg/l) CRP diagnosztikus 

erejét, mely az anyai életkorra, a BMI-re és a vérvétel idején meghatározott 

gesztációs időre korrigálva is szignifikáns maradt (OR: 2,11 (95% C.I.: 1,01-

4,42, p < 0,05). Eredményeink arra utalnak, hogy a fetuin-A koncentráció 

csökkenést szisztémás gyulladás okozza ezekben a betegségekben. 

 

A szérum fetuin-A koncentráció anyagcsere- és gyulladásos 

paraméterekkel való kapcsolatának vizsgálata szívinfarktust túlélt 

betegekben 

A posztinfarktusos betegekben magasabb fetuin-A szintet mértünk. A nem 

elhízott (BMI ≤ 30 kg/m2) és nem cukorbeteg posztinfarktusos betegeknek 

(n = 88) is emelkedett szérum fetuin-A koncentrációjuk volt az egészséges 

kontrollokhoz képest (p = 0,002). A fetuin-A pozitívan korrelált a BMI-vel, 

a leptinnel, negatívan az adiponektin szinttel. A fetuin-A és az adiponektin 

közötti negatív korreláció a BMI-re történő igazítás után szignifikáns maradt. 

Eredményeink arra utalnak, hogy a fetuin-A inkább a metabolikus 

(inzulinrezisztencia, elhízás, zsírsejt diszfunkció), semmint a gyulladásos 

mechanizmussal vesz részt az atherosclerosis folyamatában ebben a 

betegcsoportban. 
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A posztinfarktusos betegeket és a referencia személyeket elkülönítő 

paraméterek vizsgálata 

Megvizsgáltuk, hogy a feljebb meghatározott laboratóriumi paraméterek 

közül melyek azok, amelyek a leginkább elkülönítik egymástól a referencia 

személyeket és a posztinfarktusos betegeket. A legmarkánsabb eltérést az 

inzulin, a TNFα és a ghrelin esetében kaptuk. A diszkrimináns elemzés során 

a ghrelin és a TNFα volt a posztinfarktusos csoport legerősebb prediktora. 

Mivel ez a két különböző (metabolikus, ill. gyulladásos) doménből származó 

paraméter nem korrelált egymással, hányadosuk különösen alkalmasnak 

mutatkozott a kontrollok és a posztinfarktusos betegek elkülönítésére. A 

kontrolloknál talált legmagasabb TNFα/ghrelin hányados 0,0143 értékét 

vágópontnak használva az összes, ennél alacsonyabb hányados a 

kontrollcsoportba került. A magasabb TNFα/ghrelin hányadossal rendelkező 

személyeknek 11,25-ször (95% CI: 5,80-21,80) nagyobb esélyük volt arra, 

hogy a betegcsoportba tartozzanak. Az elhízás és a cukorbetegség mint 

zavaró tényező kiiktatása után a vizsgált személyek 87,6%-ának besorolása 

bizonyult helyesnek (kontrollok: 100%, posztinfarktusos betegek: 71,3%). 

 

A szérum fetuin-A koncentráció aorta aneurysmás és perifériás 

érszűkületes betegekben 

A perifériás érszűkületes betegek fetuin-A szintje nem különbözött 

lényegesen az egészségesekétől, viszont pozitívan korrelált az albumin és a 

transzferrin koncentrációval, negatívan az általános kalcifikációs score és a 

Bollinger score értékével. A fetuin-A és kalcifikáció mértéke közötti 

kapcsolat az életkorra, nemre, BMI-re, cukorbetegségre, dohányzásra, 

vérzsírszintekre és a CRP-re történő igazítás után is szignifikáns maradt. 

Az atheroscleroticus aneurysmások fetuin-A koncentrációja alacsonyabb 

volt, mint a Marfan szindrómásoké. A szérum kreatinin szintre, a nemre, az 

életkorra, az aneurysma méretére, az átlagos intima-média távolságra és az 
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artériás kalcifikációs score-ra történő igazítás során eltűnt a két csoport 

közötti különbség szignifikanciája. 

Az atheroscleroticus eredetű perifériás érszűkületes és aneurysmás 

betegekben a meszesedés mértékével fordítottan arányos fetuin-A szint 

alátámasztja azt a krónikus veseelégtelenségben igazolt feltételezést, 

miszerint a fetuin-A szint csökkenése a kalcifikáció gátlásának kimerülésével 

jár együtt. 

 

A fetuin-A koncentráció ellentétes irányú változásának magyarázata 

atherosclerosisban 

Posztinfarktusos betegeinkben emelkedett, a perifériás érszűkületes és az 

aorta aneurysmás betegekben csökkent fetuin-A koncentrációt találtunk. 

Eredményeink alátámasztják a szérum fetuin-A koncentráció „időfüggő” 

változásának elméletét. A folyamat kezdetén észlelhető emelkedés az 

anyagcsere-eltérésekkel kapcsolatos, (elhízás, metabolikus szindróma). A 

fetuin-A csökkenti az antiatherogén és antidiabetikus adiponektin szintézisét, 

fokozza a zsírszöveti macrophagok gyulladásos citokin termelését. Alapvető 

szerepet tölt be a lipid-indukálta inzulinrezisztencia kialakulásában is, mivel 

szabad zsírsavakat a macrophagok TLR-4-éhez kötve elősegíti a zsírszövet 

gyulladását, ami szintén inzulinrezisztenciát okoz. Zsírsavak hatására a 

zsírszövet is képes fetuin-A-t termelni. Az így termelődött molekula a 

macrophagok számára kemoattraktáns tulajdonságú, elősegítve a 

zsírszövetbe történő bevándorlásukat és pro-inflammatorikus (TNFα-t és IL-

6-ot termelő) átalakulásukat. Ezáltal a lipid-indukálta szöveti gyulladás 

szignál molekulájának tekinthető, ez úton is hozzájárulva az 

inzulinrezisztencia kialakulásához. 

Az előrehaladott fázisban súlyos ektópiás meszesedés során a kalcium 

homeosztázis romlása miatt a fetuin-A szint csökken. A fetuin-A szint és az 

atherosclerosis kapcsolatát számos tényező befolyásolja (BMI, 
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inzulinrezisztencia, cukorbetegség, keringő kalciprotein részecskék 

mennysége, egyéb gyulladásos folyamat), ezért a fetuin-A koncentráció 

mérése nem alkalmas az érelmeszesedés mértékének meghatározására vagy 

előrejelzésére. Vizsgálatunk értéke, hogy normál veseműködés esetén is 

korrelációt mutattunk ki a meszesedés radiológiai paraméterei és a fetuin-A 

szint között. 

 

A fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmus eloszlásának meghatározása a 

magyar népességben 

Az rs4917 CC, CT és TT genotípus gyakorisága rendre: 0,495, 0,417 és 

0,088, a C allél frekvencia 0,703, a T allélé 0,297 volt (n = 477). Az rs4918 

CC, CG és GG genotípus gyakorisága rendre: 0,498, 0,416 és 0,086, a C allél 

frekvenciája 0,706-nak, a G allélé 0,294-nak adódott. Az rs4917 C/T és az 

rs4918 C/G allél eloszlása megfelelt az európai populáció átlagának. 

 

A fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmus kapcsolata az elhízással és a 

cukorbetegséggel 

Az egészséges referencia személyekben az rs4917 CC homozigóták LDL-

koleszterin és TNFα szintje szignifikánsan magasabb volt, mint a TT 

homozigótáké. A minor T nukleotid jelenléte szintén alacsonyabb össz- és 

LDL-koleszterin, alacsonyabb TNFα és magasabb leptin szinttel társult. Az 

rs4918 CC homozigóták TNFα szintje szintén magasabb volt a GG 

homozigótákénál. A minor G nukleotid szignifikánsan alacsonyabb TNFα, 

magasabb leptin és alacsonyabb adiponektin szinttel társult. 

A szívinfarktust átvészelt betegek között az rs4917 SNP CC homozigótáknak 

nagyobb derékkörfogatuk volt, mint a TT genotípusú betegeknek. A minor 

variáns T allélt hordozóknak szignifikánsan alacsonyabb BMI-jük, 

haskörfogatuk és derékkörfogatuk volt, mint a T nukleotid hiányakor. Az 

rs4918 SNP esetében is CC homozigótáknak nagyobb derékkörfogatuk volt, 
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mint a GG genotípusú betegeknek. A minor G allélt hordozóknak 

szignifikánsan alacsonyabb BMI-jük és derékkörfogatuk volt, mint a G 

nukleotid hiányában. 

A nem diabéteszes posztinfarktusos csoportban az rs4917 SNP T allél kisebb 

BMI-vel, has- és derékkörfogattal társult, mint a nem-T allél. Az rs4918 SNP 

G allélt hordozóknak szignifikánsan alacsonyabb fetuin-A szintjük, BMI-jük 

és derékkörfogatuk volt, mint a G allélt nem hordozóknak. A cukorbetegek 

között ilyen különbséget nem tudtunk megfigyelni. 

Az elhízás hatását vizsgálva a BMI és a minor allélok (T és G) közötti 

kapcsolat éppen a nem diabéteszes betegek között volt a legkifejezettebb: a 

minor allél jelenléte alacsonyabb BMI-vel társult. A minor allélok (T és G) 

és a kisebb BMI, derék- és haskörfogat közötti kapcsolat posztinfarktusos 

nem diabéteszes és nem obez betegekben is észlelhető volt. Eredményeink 

arra utalnak, hogy a fetuin-A inkább az elhízással áll kapcsolatban, semmint 

a cukorbetegséggel, valamint arra, hogy az rs4917:T és az rs4918:G minor 

kedvezőbb paraméterekkel társul, mint a C-allél. 

 

A szérum fetuin-A koncentráció és a PPARα intron 7 G/C, PPARγ2 

Pro12Ala és a PPARγ C161T polimorfizmus közötti kapcsolat 

A PPARα intron 7 G2467C CC genotípusú egyének szérum fetuin-A 

koncentrációja magasabb volt, mint a GG genotípusúaké. A minor variáns C 

allél szignifikánsan magasabb szérum fetuin-A szinttel járt együtt, mint a 

non-C allél. A C allél és a fetuin-A szint között korreláció szintén elvesztette 

szignifikanciáját a BMI-re, a diabétesz státuszra, a HOMA-IR-re történő 

korrekció során, de megmaradt a posztinfarktus státusszal történő igazítás 

után. A BMI-t, a diabétesz és a posztinfarktus státuszt, a HOMA-IR-t, a 

nemet és a PPARα intron 7 genetikát tartalmazó többszörös regressziós 

modellben a posztinfarktus státusz, a PPARα intron 7 GG/GC/CC, valamint 

C allél bizonyult a fetuin-A koncentráció legerősebb meghatározójának. 
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A PPARγ2 Pro12Ala variánsok esetében a Pro/Pro és a Pro/Ala genotípusú 

személyeknek magasabb fetuin-A szintjük volt, mint az Ala/Ala genotípussal 

rendelkezőknek. A recesszív (azaz Pro vs. no-Pro) modellben a Pro 

aminosavat meghatározó allélhoz magasabb fetuin-A szint társult, mint a nem 

prolint meghatározóhoz. A fetuin-A (függő változó) gyenge, de szignifikáns 

kapcsolatot mutatott a BMI-vel és a PPARγ2 Pro alléllel mint független 

változókkal. Ez utóbbi elvesztette prediktor szerepét akkor, amikor a 

regressziós modellben a BMI-t is szerepeltettük. Többszörös regressziós 

modellben a posztinfarktus státusz és a BMI bizonyult a fetuin-A 

koncentráció legerősebb meghatározójának. 

A PPARγ exon 6 C161T genotípusokat (CC, CT, TT) allélokat hordozó 

személyek fetuin-A szintje között nem találtunk jelentős különbséget. 

Eredményeink szoros kapcsolatra utalnak a szérum fetuin-A koncentráció és 

a PPARα intron 7 G/C, valamint a PPARγ2 Pro12Ala variánsok között, 

magasabb szintet mutatva a C allél jelenlétekor az előbbi, a prolint kódoló 

allél jelenlétekor az utóbbi esetben. Ezeket az összefüggéseket jelentősen 

befolyásolja az elhízás és a cukorbetegség jelenléte. 

 

Autoimmun betegségek, Helicobacter pylori fertőzés és a fetuin-A 

koncentráció kapcsolata 

 

A Helicobacter pylori átvészeltség és a fetuin-A kapcsolata 

A H. pylori státusz és a fetuin-A koncentráció gyenge, de statisztikailag 

szignifikáns pozitív korrelációt mutatott egymással. A H. pylori pozitív 

betegek szignifikánsan nagyobb aránya esett a magasabb fetuin-A 

koncentráció kvartilis tartományokba, mint a H. pylori negatív betegeké. 

Ugyanakkor a szérum fetuin-A koncentráció és az anti-H. pylori IgG szint 

már nem korrelált egymással, sem az összes betegben, sem pedig a H. pylori 

pozitív betegekben. Keresztmetszeti vizsgálatunkkal nem tudtuk igazolni, 
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hogy az átvészelt H. pylori fertőzésnek önmagában hatással lenne a szérum 

fetuin-A koncentrációra. 

 

A Helicobacter pylori-ellenes antitestek autoimmun betegek és 

egészséges kontrollok szérumában 

A H. pylori-ellenes antitestek szintje szignifikánsan magasabb volt az 

autoimmun betegcsoportban az egészséges kontrollcsoporthoz képest, az 

életkorra és a nemre történő igazítás után is. A különbség az NDC és az SSc 

alcsoportban észlelt magasabb H. pylori fertőzés prevalenciából származott 

(82%, ill. 78%). A H. pylori fertőzés nem volt gyakoribb az SLE-s, a primer 

Raynaud szindrómás, a RA-s vagy a PM/DM-es betegekben, mint az 

egészséges kontroll személyekben. 

 

A fetuin-A koncentráció vizsgálata egyéb betegségekben 

Szérum fetuin-A koncentráció HIV negatív és HIV pozitív betegekben 

Az anoním HIV szűrésen során a szérum fetuin-A koncentrációt 

alacsonyabbnak találtuk a HIV pozitív, mint a HIV negatív személyekben, de 

a HIV negatív személyek értékei is alacsonyabbak voltak az egészséges 

kontrollokénál. 

 

A szérum fetuin-A koncentráció követése herediter angioneurotikus 

ödémában 

Az egészséges kontrollokhoz képest a rohammentes állapotban lévő HANO-

s betegeknek szignifikánsan alacsonyabb fetuin-A és TNFα koncentrációjuk 

volt. A CRP és a D-dimer szintje nem különbözött jelentősen a két csoport 

között. A rohamok alatt a fetuin-A szint jelentősen emelkedett. Az emelkedés 

a subcutan ödémás roham esetében is szignifikáns volt. 

A rohammentes HANO-s betegekben talált, az egészséges kontrollokhoz 

képest csökkent szérum fetuin-A koncentráció nem magyarázható a molekula 
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negatív akut fázis tulajdonságával. A fetuin-A gyulladáscsökkentő hatását 

számos megfigyelés igazolja. A roham során tapasztalható fetuin-A szint 

emelkedésnek ezáltal szerepe lehet az érpermeabilitás, az ödémaképződés és 

a gyulladás késői fázisának csökkentésében, ezáltal az endothel barrier 

funkciójának megőrzésében. 

 

Munkámban az össz-fetuin-A koncentráció változását mértem. Eredményeim 

alapján a szérum koncentráció diagnosztikus hasznosíthatóságát azokban a 

kórképekben látom, ahol a legmarkánsabb eltéréseket találtam, ezek: 

1. A krónikus májbetegségek, így a májcirrhosis követése, kimenetelének 

előrejelzése. Mivel a fetuin-A részt vesz a csontszövet 

mineralizációjábanban, különösen ígéretes lehet vizsgálata a krónikus 

májbetegségekhez társuló csontfolyamatokban. 

2. Az emelkedett fetuin-A szintnek prognosztikus jelentősége lehet az 

ismételt GDM kialakulásában. 
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AZ ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 

1. A bakulovírus expressziós rendszerben termelt humán rekombináns 

fetuin-A fosztorilált és dózisfüggő módon gátolja a patkány embrió 

fibroblasztokból (Rat-I sejtekből) és a patkány izomsejtekből származó 

inzulin receptor tirozin kináz aktivitását. 

2. A csökkent szérum fetuin-A koncentráció az alkoholos májcirrhosis 

halálozásának jó prognosztikai mutatója. A csökkent fetuin-A 

koncentráció inkább a hepatocita diszfunkció, és kevésbé az akut fázis 

reakció következménye. A primer biliaris cholangitis és Wilson kór 

eredetű májcirrhosisban a szérum fetuin-A szint a betegség 

súlyosságával arányosan csökken. Wilson kórban az 510 mg/l és ez alatti 

fetuin-A koncentráció szignifikánsan nagyobb cirrhosis-gyakorisággal 

társul. A fetuin-A koncentráció nem függ össze a H1069Q gén 

mutációjával. 

3. Krónikus C-vírus hepatitises betegeben a pozitív és negatív akut fázis 

fehérjék koncentrációja paradox irányban változik, mely visszafordul az 

interferon-α és ribavirin kezelésre reszponder betegekben. 

4. A gesztációs diabéteszes betegeknek a III. trimeszterre szignifikánsan 

magasabb fetuin-A koncentrációjuk van, mint az egészséges 

várandósoknak. Az anyai szérum fetuin-A koncentráció pozitívan 

korrelál a BMI-vel GDM-ben, valamint az inzulinrezisztencia indirekt 

paramétereivel (éhomi C-peptid és C-peptid/vércukor arány), mind 

GDM-es betegekben, mind egészséges várandósokban. Az anyai szérum 

fetuin-A szint pozitívan korrelál az anyai TNFα és a leptin értékekkel 

mindkét várandós csoportban, valamint negatívan korrelál az újszülöttek 

athropológiai paramétereivel. 

5. A szérum fetuin-A koncentráció szignifikánsan csökken 

preeclampsiában és HELLP szindrómában. Preeclampsiában az alacsony 
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fetuin-A szint az anyai életkortól, a BMI-től és a gesztációs időtől is 

függetlenül jelzi a preeclampsiát. 

6. A szívinfarktust túlélt, megtartott vesefunkciójú betegek szérum fetuin-

A koncentrációja nem korrelál a rezisztin szinttel, ami megerősíti azt a 

feltételezést, hogy a fetuin-A döntően metabolikus úton és kevésbé a 

gyulladásos mechanizmussal vesz részt az érelmeszesedés folyamatában 

ebben a betegcsoportban. A szérum ghrelin/TNFα hányados igen jó 

arányban különíti el az egészséges kontrollokat és az atherosclerosis 

kemény végpontját jelentő szívinfarktust túlélt betegeket. 

7. A fetuin-A koncentráció fordítottan korrelál az érelmeszesedés mértékét 

jelző kalcifikációs és a Bollinger score-ral. 

8. A fetuin-A rs4917 C/T és az rs4918 C/G allél polimorfizmus 

magyarországi eloszlása megfelel az európai populáció átlagának. 

9. Egészséges, nem elhízott egyénekben a fetuin-A rs4917 polimorfizmus 

minor T allélja alacsonyabb TNFα, és magasabb leptin szinttel társul, 

mint a nem T allél. Az rs4918 polimorfizmus minor G allélja ugyancsak 

alacsonyabb TNFα és adiponektin és magasabb leptin szinttel társul a 

major C allélhoz képest. 

10. A PPARα intron 7 G2467C polimorfizmus C allélja szignifikánsan 

magasabb szérum fetuin-A szinttel jár együtt, mint a non-C allél. A 

PPARγ2 Pro12Ala polimorfizmus Pro allélja szintén magasabb fetuin-A 

szinttel társul, de ez a kapcsolat nem független a BMI-től és a 

posztinfarktus státusztól. 

11. Nem differenciált kötőszöveti betegségben gyakrabban fordul elő H. 

pylori pozitivitás, mint más poliszisztémás autoimmun betegségben. 

12. Herediter angioneurotikus ödémában a fetuin-A koncentráció 

szignifikánsan alacsonyabb az egészségesekéhez képest. Roham alatt 

azonban emelkedik, melynek endothel-protektív, érpermeabilitást 

csökkentő hatása lehet.  
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Köszönöm a Fulbright Bizottság ösztöndíját, az Országos Tudományos Kutatási 

Alapprogramok OTKA T-021113, T-220125, TO49266 és T-046496 KON, az 

Oktatási Minisztérium Felsőoktatási Kutatási és Fejlesztési Pályázat FKFP 

0103/2000, valamint az Egészségügyi Minisztérium az ETT 066/1999, 278/2003 és 

368/2009 sz. pályázati támogatását; Családomnak, biztatását és türelmét. 
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