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Az értekezésben szereplo roviditések jegyzéke

AARDA
ACE
ACMNPV
ahs
AHSG
Ala
AMA
ANA
AP-1
ARA
AUC
BMI
BMP
bp
C/EBP
C.l.
C1-INH
ConA
CP
CPP
CRP
CT

C3
EBV
eGFR
EID
ELCIA
ELISA
FCS
FGF23
SFLT1
GDM

American Autoimmune Related Diseases Association
antiogenzin konvertalé enzim

Autographa Californica Nuclear Polyhedrosis Virus

human fetuin-A/a2HS-glikoprotein gén

human fetuin-A/a2HS-glikoprotein

alanin

antimitokondrialis antitest

antinuklearis antitest

aktivator protein-1

American Rheumatism Association

gorbe alatti teriilet (Area Under the Curve)

testtomeg (body mass) index

csont morfogenetikus fehérje (bone morphogenetic protein)
bazispar

CCAT enhancer koto fehérje (CCAT/enhancer binding protein)
konfidencia intervallum

C1 komplement komponens inhibitor

konkanavalin-A

Child-Pugh score

kalciprotein részecske (partikulum)

C-reaktiv protein

computer tomografia

C3 komplement komponens

Epstein-Barr virus

becstilt glomerularis filtracios rata

elektroimmundiffizio

elektrokemilumineszcencia immunassay

enzimhez kotott immunassay (enzyme-linked immunoassay)
fotalis borjusavo (fetal calf serum)

fibroblaszt novekedési faktor (fibroblast growth factor 23)
szolubilis Fms- (vascularis endothelialis growth factor-1) szeri tirozin kinaz 1

gesztacios diabétesz mellitusz
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GFR glomeruldris filtracios rata

H. pylori Helicobacter pylori

HAART igen aktiv antiretroviralis kezelés (highly active antiretroviral treatment)
HANO herediter angioneurotikus 6déma

HAV hepatitis A virus

HBV hepatitis B virus

HCC primer hepatocellularis karcinoma

HCV hepatitis C virus

HDL magas denzitast koleszterin (high density cholesterin)

HELLP haemolysis, emelkedett majenzimek, alacsony thrombocytaszam

HIF-1 hypoxia altal indukalhat6 faktor-1 (hypoxia-inducible factor-1)

HIV human immundeficiencia virus

HMGB1 High Mobility Group Box-1 fehérje

HMWK nagy molekulatomegii kininogén

HNF hepatikus nuklearis faktor

HOMA-B  Homeostasis Model Assessment — béta sejt funkcio
HOMA-IR Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance

HPLC magas nyomasu folyadék kromatografia

hsp hésokk-fehérje (heat-shock protein)

IACV intraassay variacios koefficiens

ICAM-1 intercellularis adhézids molekula-1

IECV interassay variacios koefficiens

IFN interferon

IL interleukin

ILGF inzulinszer(i ndvekedési faktor (insulin-like growth factor)
INR International Normalisation Rate

IQR interkvartilis tartoméany

IR inzulin receptor

IRS-1 inzulin receptor szubsztrat-1

IRTK inzulin receptor tirozin kinaz

ITP idiopathias (autoimmun) thrombocytopenias purpura
JAK Janus kinaz

KASP kompetitiv allélspecifikus PCR

LDH laktat dehidrogenaz
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LDL alacsony denzitasu koleszterin, low density cholesterin

LPS lipopoliszacharid

MAPK mitogén-aktivalt protein kinaz

MCP1 monocita kemoattraktans protein-1

MELD Model for End-Stage Liver Disease score

MELDNa  Model for End-Stage Liver Disease Natrium score

MGP matrix Gla protein

MIF migraciot gatld faktor (Migration Inhibitor Factor)

MMP matrix metalloproteindz

NAFLD nem alkoholos eredetii zsirmaj, non-alcoholic fatty liver disease

NDC nem differencidlt kdtdszoveti betegség

NFxB nuklearis faktor kappa B

NHS normdl humén szérum

oD optikai denzitas

OGTT oralis glukoz tolerancia teszt

OR es¢lyhényados, odds ratio

ORM al-acid glikoprotein, orozomukoid

PAD periférias érsztkiilet

PAMP korokozohoz  kapcsolt molekularis mintazat (Pathogen-Associated
Molecular Pattern)

PBC primer biliaris cholangitis

PBS protein-bound saline oldat

PCOS policisztas ovarium szindréma

PCR polimeraz lancreakcio

PDGF thrombocyta eredetli ndvekedési faktor (platelet-derived growth factor)

PHA phytohaemagglutinin

PIGF placenta ndvekedési faktor

PM/DM polymyositis/dermatomyositis

PMSF fenil-metil-szulfonilfluorid

PPAR peroxiszoma proliferator aktivalt receptor

PPRE PPAR-responsive element

Pro prolin

Q1, Q2, Q3, Q4 1., 2., 3., 4. kvartilis

RA rheumatoid arthritis
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RFLP
RIA
RID
RNS
ROC
RR
SDS-PAGE
Sf9
SFLT1
SGOT
SGPT
SLE
SLEDAI
SMA
SNP
SRE
SRF
SSc
STAT
STEMI
T2DM
TGF-p
TMB
TNFa
STNFR-1

STNFR-2

VCAM-1
VGEF
VSMC
We
WGA
vGT

restrikcios fragment hossztsag polimorfizmus

radioimmunassay

radialis immundiffazio

ribonukleinsav

Receiver-Operating Characteristic

relativ kockazat, relative risk

natrium-dodecilszulfat poliakrilamid g¢l elektroforézis
Spodoptera Frugiperda 9 rovarsejtvonal

szolubilis smf-szer tirozin kinaz

szérum glutamat-oxalacetat transzaminaz

szérum glutamat-piruvat transzamindz

szisztémas lupus erythematosus

SLE betegségaktivitasi index

simaizom-ellenes antitest

single nucleotide polymorphism, egyes nukleotid polimorfizmus
serum response element

szérum valasz faktor (serum response factor)

szisztémas sclerosis

signal transducers and activators of transcription

ST elevacidval jard miokardialis infarktus

2-es tipusu diabétesz

transzformal6 novekedési faktor-f, transforming growth factor-3
tetrametil-benzidin

tumor nekrozis faktor-o (TNF superfamily 2, TNFSF2)
szolubilis tumor nekrozis faktor receptor-1 (TNF receptor superfamily-1 A,
TNFRSF1A)

szolubilis tumor nekrozis faktor receptor-2 (TNF receptor superfamily-1 B,
TNFRSF1B)

vaszkularis sejt adhézios molekula-1

ér-endothel eredetli novekedési faktor

érfal simaizomsejt

Westergren-érték

wheat germ agglutinin

gamma-glutamil transzferaz
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1. Bevezetés és célkituzések

A fetuin-A-val a Semmelweis Egyetem Ill. Sz. Belgyogyaszati Klinika Immunoldgiai
Munkacsoportjanak tagjaként 1985-ben talalkoztam el@szor. Abban az id6ben valt ismertté
a fehérje szerkezete, miikkodésérdl elszortan jelentek meg kozlemények, klinikai szerepe
felfedezését kovetéen évtizedekkel korvonalazodik. Mar igen régdta ismert volt, hogy
szérumkoncentracidja nagy (egészséges emberben 450-600 mg/l kozotti), és a molekula
cisztatin doménjeinek nagyfoku konzervativizmusa van. Ez a két tulajdonsag alapvetd

funkciora engedett kovetkeztetni, és ez keltette fel érdeklédésemet a molekula irant.

Felfedezését kdvetden a ma fetuin-A-nak nevezett molekulardl kevés kozlemény jelent
meg. A fehérje az utobbi 15 évben keriilt a klinikai vizsgalatok latoterébe, azutan, hogy a
fetuin-A-ra knock-out egerek két f6 tulajdonsaga ismertté valt: extracellularis kalcifikaciot
mutatnak [1] és a vad torzshoz képest inzulinérzékenységiik fokozodik [2]. Ez utdbbi
tulajdonsdg, azaz az inzulinrezisztencia kialakuldsdban feltételezett szerep klinikai
jelentéséget is sejtetett. A fehérjével foglalkoz6 publikaciok szama ettél kezdve
ugrasszertien megemelkedett €és kis tulzassal allithatd, hogy napjainkra ,,slagertéma” lett

(1.1. ébra).

1207

100+

80

60+

Kozlemenyek szama

407

L0"90°0Z0E

1.1. abra. Az AHSG/human fetuin A-val foglalkoz6 kozlemények szama 1960. januar 1. és
2020. majus 1. kozott. Az adatsor forrasa a PubMed-en tortént keresés, sajat adatbazisommal
kiegészitve.
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A fetuin-A inzulinrezisztenciara gyakorolt hatasnak vizsgalata kandidatusi értekezésem [3]
beadasat kovetden valt ismertté. Inzulin-receptor tirozin kindz gatlo tulajdonsaga mellett
klinikusként elsésorban a fetuin-A szérumszint jelentGsége, annak betegagy melletti
hasznosithatosaga érdekelt. A molekula addig megismert tulajdonsagai alapjan elsésorban
a majbetegségek, az egészséges ¢€s koros terhesség, az érelmeszesedés, az
immunfolyamatokban betdltott lehetséges szerepe miatt az autoimmun betegségek, a H.
pylori fert6zés, a kininogénekkel valo szerkezeti kapcsolat alapjan a HANO latszott

elsosorban érdekesnek.
Célkitiizéseim az alabbiak voltak:

1. Rekombinans humén fetuin-A eldallitdsa és az inzulin receptor tirozin kinadz
aktivitasra gyakorolt hatdsdnak vizsgélata.

2. A szérum fetuin-A  koncentraci6 meghatarozasa kiilonb6zo  krénikus
majbetegségekben, a fetuin-A szint diagnosztikus értékének vizsgalata.

3. A fetuin-A koncentracidé meghatarozasa egészséges ¢és patologias terhességben,
Osszefliggés feltardsa az anyai inzulinrezisztencia és az 0jsziilétt antropoldgiai
paraméterei kozott.

4. A fetuin-A szint mérése az érelmeszesedés kiilonb6zé formaiban (szivinfarktus
utani allapot, aorta aneurysma, periférids érbetegség), egyes gyulladasos
citokinekkel és adipokinekkel valo kapcsolatanak meghatarozasa.

5. A fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmus magyarorszagi frekvenciajanak
meghatarozasa ¢€s egyes gyulladasos citokinekkel és adipokinekkel valo
kapcsolatanak vizsgalata egészséges egyénekben és szivinfarktust talélt
betegekben.

6. A szérum fetuin-A koncentraci6 és egyes PPAR polimorfizmusok kozotti kapcsolat
vizsgélata.

7. A szérum fetuin-A szint vizsgalata autoimmun betegségekben, valamint a
Helicobacter pylori fertézéssel vald kapcsolatanak vizsgalata.

8. A fetuin-A koncentraci6 meghatarozasa eddig erre nem vizsgalt olyan
betegségekben, amelyekben varhato szintjének valtozasa, mint amilyen a HIV

fertdzés €s a herediter angioneurotikus 6déma.

10
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Tudomasom szerint Magyarorszagrol tdlem, munkatarsaimtol és tarszerzéimtol fliggetleniil
csak harom kozlemény jelent meg a fetuin-A-val kapcsolatban. Az egyik Reusz Gyorgy
professzor munkacsoportjatol, akik kronikus veseelégtelenségben szenvedd gyermekekben
a csont asvanyianyag-tartalomnak ¢és anyagcserének az artéridk rugalmassagara gyakorolt
Jozsef professzor és mtsai tollabol, akik in vitro fertilizacié soran vizsgaltak a szérum ¢és a
follikularis folyadék fetuin-A szintjét [5]. A harmadik Barbait6l és mtsaitol, akik HIV
pozitiv betegekben vizsgaltak a fetuin-A szint valtozasat IL-2 kezelés utan [6]. Ezen kiviil

Nemcsik és munkatarsai emlitették ezt a fehérjét egy osszefoglalé munkajukban [7].
1.1. A fetuin-A felfedezése és elnevezése

A fetuint el6szor Pedersen irta le 1944-ben mint a f6talis borjiszérumban nagy
koncentracioban eléforduld fehérjét [8]. Human megfelel6jét elsének a belga Heremans
talalta meg 1960-ban [9], majd téle fliggetleniil Schmid és Biirgi [10]. Egy évvel késobb
Schultze bizonyitotta be, hogy a fenti két munkacsoport altal egymastol fliggetlentil szeparalt
fehérje immunreaktivitasa alapjan azonos [11]. Az elektroforetikus mobilités és az els6 leirok
nevének kezddbetiije (Heremans és Schmid) alapjan adta a glikoprotein sokaig kizarolagosan
hasznalt nevét: a2HS-glikoprotein (AHSG) [11]. Kés6bb kidertilt, hogy az AHSG azonos mas
szerzok altal az 1970-es évek kdzepén human és szarvasmarha eredetli csontszovetbdl izolalt
szarvasmarhaban leirt fetuinok human analogja, és javasoltak a human fetuin elnevezést [15].
Az AHSG-vel homolog fetuin-B felfedezésekor [16] kapta a glikoprotein a mai nevét: fetuin-
A.

1.2. A fetuin-A szerkezete

A fetuin-A egylancu prekurzorként szintetizalodik. Ez a prekurzor a Golgi apparatusban
egy 321 aminosav hosszusagu nehézlancra és egy 27 aminosav hosszusagu B-lancra hasad.
A nehézlanc C-terminalis részén egy 39 aminosav hossziisagu 6sszekotd szakasz, mely
felnottkorban 93%-ban lehasad. A maradék 282 aminosav hosszisagi az A-lanc [17-19]. A

patkanybol, illetve a szarvasmarhabol szarmaz6 fehérje egylancu marad [19].

A fetuin-A molekulaban 12 cisztein van, ezekb6l 11 az A-lancon és egy a B-lancon. Ezek
6 diszulfid hidat alkotnak. A nehéz lanc 32. és a konnytli ldnc 358. helyén 1év0 cisztein
kozott elhelyezked6 diszulfid hid kapcsolja a két lancot egymashoz. Az A lancon 1évé tobbi
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5 diszulfid kotés athidalo hurkokat képez a 89.-100., a 114.-132., a 146.-149., a 208.-219.
¢és a 230.-247. aminosav kozott [20] (1.2.1. abra).

A-lanc - Dl-----——--—--

: 358-ig
20 30 40 50 60
AP HGPGLIYRQP NCDDPETEEA ALVAIDYINQ NLPWGYKHTL

1 —
70 80 20 100 110 120
NQIDEVEVWP QQPSGELFEI EIDTLETTCH VLDPTPVARC SVROQLKEHAV EGDCDFQLLK

------- Dl-========] }j==--memmmee e eeeeeeoD2- - mmmmmmme e ——m—ee
-1 1
130 140 150 160 170 180
LDGKFSVVYA KCDSSPDSAE DVREVCQDCP LLAPLNDTRV VHAAKAATLAA FNAQNNGSNF
P P * *
————————————————————————————— D2---———-—-—————————————————————| |D3-
1 I 1
200 210 220 230 240 250
VPLPPSTYVE FTVSGTDCVA KEATEAAKCN LLAEKQYGFC KATLSEKLGG AEVAVTCTVE
M
______________________________ DR
Osszekdtd
S 260 270 280 290 300 310
QTQPVTSQPQ PEGANEAVPT PVVDFDAPPS PPLGAPGLPP AGSPPDSHVL LAAPPGHQLH
* *
—————————————————————————————— D3-—— -]
peptid iy —32-t614
320 330 340
RAHYDLRHTF MGVVSLGSPS GEVSHPRKTR
P P *

1.2.1. abra. A fetuin-A aminosav sorrendje. A 18 aminosavbdl allo bevezetd szekvenciat zolddel,
az A-lancot (282 aminosav) kékkel, az 6sszekotd szakaszt pirossal, a B-lancot narancssargaval
jeloltem. D1, D2: els6 (34.-138. aminosav) és masodik (140.-246. aminosav) cisztatin domén; D3:
harmadik, nem cisztatin domén (247.-367. aminosav); — : diszulfid hid; P: foszforilacios hely;
*: glikozilacios hely; M: az1s4917 SNP minor variansa (248Met); S: azrs4918 SNP minor variansa
(256Ser), egyben glikozilacios hely is. A | a fetuin-A hosszh és rovid lancéat eredményez6 hasitasi
helyét jeloli. (Forras': [21-24]).

L www.uniprot.org/uniprot/P02765 (megtekintve: 2020.01.04-én)
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Az A-lancon négy glikozilacids hely talalhatd. Ezek kozil ketté a molekula centruméban
van, a (szignal peptidet is szamitva) 156-0s és a 176-0s aszparaginhoz N-glikozid kotéssel
kapcsolodik oligoszacharid oldallanc. A masik két glikozilacios hely a karboxi-terminalis
régioban elhelyezked6 256. és 270. helyen 1év6 threonin, melyhez O-glikozid kotéssel
heteropoliszacharidok kotédnek. Az N-glikanok aszparaginhoz kapcsolédnak. Mind az N-
, mind az O-glikan a molekula felszinén helyezkedik el és a szénhidrat komponens kinyulik

a polipeptid lancbol [18].

A B-lanc 27 aminosavbdl all, egy triszacharidot tartalmaz, mely O-glikozid kd&téssel
kapcsolodik az N-terminustol szamitott 6. helyen 1évé szerinhez. [25]. Bar két N-
glikozilacios (156. és 176. aminosav), egy O-glikozilacios (270. aminosav) és egy
foszforilacios hely (138. aminosav) konzervalt, a glikozilacio nagyfokban eltér az emberbol

¢s a szarvasmarhabdl szarmazé molekulaban [19].

Az érett fetuin-A-nak funkcionalisan is elkiiloniild harom doménje van (1.2.1. abra) [21,

26].

A D1 domén a kalcium-k&td helyet tartalmazza. Ezen a doménen van a TGFB-koto hely is,
melynek szerepe van a sejtdifferencialédasban és proliferacioban [22, 27]. A fetuin-A a
TGFp és a csont morfogenetikus protein (BMP) természetes antagonistaja [22, 27, 28]. A
kalcium-koté hely adja a molekula asvanyianyag szallité (,,mineral chapherone”) és a
csontosodast gatld funkciojat [29, 30]. A fetuin-A mind in vitro, mind in vivo gatolja a
hidroxiapatit kristalyok precipitaciojat [31]. A D1 domén a TGF-f és a BMP kotésével
fontos szabalyozodja a csontfejlodésnek, valamint szerepet jatszik az érelmeszesedés

kialakulasaban [22, 27, 32].

A D2 domén harom N-glikozilacios és egy foszforilacios (a bevezetd szakaszt nem
szamitva) (Ser120) helyet tartalmaz. Az D1 és a D2 domén intramolekularis homologiat
mutat, ezen beliil is az 1. és a 3., valamint a 2. és a 4. diszulfid hid elhelyezkedése
tandemszerti [20]. A fetuin-A molekulak kb. 10%-a az N-kotott, szialsavat tartalmazo

oligoszacharidokon szulfatalodik is [33].

A D3 domén teriiletén két O-glikozilacios és egy foszforilacios (Ser312) hely van [21, 23,
24, 34]. A fetuin-A mintegy 20%-a legalabb egy helyen foszforilalt. A foszforilacio
alapvet6 a molekula miikodése szempontjabol [17, 23, 24, 35].
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A D1 domén az els6 és a masodik, a D2 domén a harmadik, negyedik és az 6todik diszulfid
hurkot foglalja magaba. Ezek a linearisan elrendezett, tandemszertien ismétl6dé diszulfid

hurkok a cisztein proteaz inhibitorokra (cisztatin, kininogén) jellemzok [21, 26, 36].

Szeptikus folyamatokban a human fetuin-A tovabb hasad az 6sszekotd szakasz hatarain,
illetve azon beliil [37]. A deszializacié a keringésbdl torténé azonnali eltavolitasat vonja

maga utan a maj aszialoglikoprotein receptorain keresztiil [38].
1.3. A fetuin-A gén promoter szerkezete

A fetuin-A-t negativ akut fazis fehérjeként tartjak szamon, azonban, ahogy késobb kideriilt,
koncentracioja terhességben, palmitinsav hatasara, HCV fertézésben, kisérletes
koriilmények kozott cerebralis ischaemiaban fokozodik, ami fokozott expresszioval
magyarazhato [39, 40]. Bar a fetuin-A gén expresszidjat kozvetleniil nem vizsgaltam, a
fokozott expresszié molekularis mechanizmusanak tanulmanyozéasara mégis érdemesnek

lattam a fetuin-A promoter régi6 szerkezetének bemutatasat (1.3.1. abra).

bp '_>

—/ i [ ] | Fetuin-A

-4058 -1414 -850 -465 -338 -274 +1
-413 - -404 NFxB Minimal promoter
-3870 - -3862 C/EBP  -1205--1194 HNF-3  -843--832 HNF-3 -309 - -297 NF-1 -225--217 C/EBP
-3703 - -3065 C/EBP  -1132--1124 C/EBP  -714 - -709 HIF-1 -191 - -173 HNF-6
-2508 - -2493 HNF-3  -1001 - -993 C/EBP  -563 - -5563 HNF-6 -188 - -173 HNF-4
-1851 - -1843 C/EBP -156 - -135 C/EBP
-1781 - -1773 C/EBP -155 - -149 SRF

-154 - -146 HNF-3
-121 - -116 HNF-5
-65- -57 C/EBP
-37- -26 HNF3

1.3.1. abra. A human fetuin-A promotere. A fetuin-A gén (AHS) atirasa a +1gyel jel6lt helyen
indul. Az ettél az 5’ vég felé es6 mintegy 4 kb szakaszon két gatlo (111, I, vorossel jeldlve), valamint
egy serkent6 régiot (II, sziirkével jelolve) azonositottak. A -273-t6] a transzkripcios starthelyig
terjedd minimal promoter onmagaban is képes az atiras szabalyozasara. Az I. és 1. gatlo régio csak
a minimal promoteren, a II. is részben csak azon keresztiil képes szabalyozni a fetuin-A gén atirasat.
Az abrazolt promoter szakasz szamos, az atirast befolyasold faktor potencialis kotédési helyét
tartalmazza (HNF-1, HNF-4, HNF-6, NFkB, STAT3, C/EBP). Ezek koziil csak azokat tiintettiik fel,
melyek szekvenciaja teljesen vagy majdnem teljesen megegyezik a konszenzus szekvenciakkal,
azaz valdban regulalo szerepiik lehet. Az 1. regulalo régio tartalmazza az egyetlen NF-1 kotohelyet,
mely fel- és lefelé regulalo egyarant lehet, attol fiiggden, hogy melyik masik két régiohoz kotddik.
A 1L régioban elhelyezked6 709 — -714. bazispar (TACGTG) megfelel a HIF-1 célszekvenciajanak.
Roviditések: HIF:-1: hipoxia altal indukalhat6 faktor-1; HNF: hepatikus nuklearis faktor; C/EBP:
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CCAT/enhancer binding protein; a transzkripciot fokozo faktorok; SRF: szérum valasz faktor
(serum response factor); STAT: signal transducers and activators of transcription (Forras: [41-43]).

1.4. A fetuin-A cisztatin szupercsalad tagja

Az eml0s cisztatinok cisztein protedz inhibitorok. A cisztatin szuperfamilia alcsaladjai
legvalosziniibben akkor agaztak el, amikor egy kezdetben egyediil 4ll6 cisztatin domén
elsddlegesen megkettézodott, mert a fetuin-A két cisztatin doménjében 1€v6 diszulfid hurok
sokkal inkabb hasonlit a kininogén megfelelé6 doménjeire, mint egymasra [21, 26, 36]. A
masik harom alcsaladdal ellentétben a fetuinok elvesztették cisztein proteaz gatlo
tulajdonsagukat [36]. A cisztatin szupercsaladba a cisztatin domének szama alapjan négy

alcsalad tartozik (1.4.1. tablazat).

1.4.1. tablazat. A cisztatin szupercsalad alcsaladjai

Domének Alcsalad
szama
0 Stefinek*
1 Cisztatinok
2 Fetuin-A, fetuin-B, hisztidinben gazdag glikoprotein, human cisztatin C
3 Kis és nagy molekulatomegii Kininogén

*: Cisztatin domén nélkiili intracellularis molekulak; IRTK: inzulin receptor tirozin kinaz

1.5. A szérum fetuin-A koncentracio életkori valtozasai

A fetuin-A szérumkoncentracidja a magzati, az ujszilott-, a csecsemd- és a kora
gyermekkorban Iényegesen magasabb, mint felndttkorban. A fotalis szérumban talalhato
nagy koncentracid alapjan alapvetd funkcio tételezhetd fel. Magzatokban, 0jsziilottekben
¢és csecsemokben magas fetuin-A szintet mértek, de ez az alkalmazott mérési modszertdl és

a terhesség idejétol is fiigg [44, 45].

A korasziilotteknek magasabb fetuin-A szintjiikk van, mint az idore sziiletetteknek [44, 45].
Dziegielewska és mtsai 19 terapias abortuszbol szarmazd magzatot vizsgalva megfigyelték,
hogy a fetuin-A szint a 20. gesztacios héttdl a 38.-ig novekedett, bar ezt a trendet nem
talaltak szignifikansnak [46]. A fetuin-A koncentracio a 23.-30. gesztacios hét kozott érte
el maximumat (1000 = 330 mg/l), majd a 32.-36. hét kozott 630 + 260 mg/l-re csokkent,
mely a 37.-40. hét kozott sem valtozott érdemben: 630 +210 mg/l. Ezt kdvetden
serdiilokorig 1ényegében valtozatlan, 580 + 120 mg/l értékii volt, mely mar megfelel a
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feln6ttkorban mért tartomanynak [44]. Hausler és mtsai 1000 mg/l vagy ennél nagyobb
szintet csak korasziilottekben mértek. A korasziilotteket kovetve a fetuin-A szint alakulasa
az iddre sziiletettek lefolyasat kovette, és nem mutatott az extrauterin élethez vald
adaptacidra utalod szintvaltozast. A fetuin-A a 37. igazitott gesztaciés hét utdn mar az 6
esetiikben is a felndttkori szintre csokkent [44]. Ez a molekulanak a szoveti fejlodésben
betdltott altalanos szerepére utal. Régota ismert, hogy a 6.-33. gesztacios hét kdzott a
fetuin-A szamos human embrionalis szévetben, igy a csontszOvetben, a vesében, a
gonadokban, a gyomor-bél traktusban, a tiidében, a szivben ¢és az agyszovetben is
kimutathat6, kevéssé a thymusban is, de legfoképpen (életkortol fliggetleniil) a majban
[46]. A fetuin-A kimutathat6 a fotalis liquorban is. Itt 43 mg/1 koriili szintet mértek, mely a
felnéttkori érték mintegy 25-szorose. A liquor/plazma fetuin-A koncentracio arany 13,7% a
fotuszban, mig felndttben 0,36% [46]. Mindez a molekulanak a kozponti idegrendszer
fejlodésében betdltott valoszintileg igen fontos szerepére utal. A szérumkoncentracid
emelkedésének elmaradasa, s6t a felndttkori érték iranyaba vald csokkenése ujsziilott- és
csecsemdkorban nem jelenti feltétleniil a szintézis csokkenését, hiszen ebben az idében a
legnagyobb a csontképzddés és a mineralizacid, melyben a fetuin-A-nak szintén tobbes
szerepe van. Egyrészt a fizioldgids mineralizaciot segiti és beépiil a csontszovetbe (a
csontszovet nem-kollagén fehérjéi koziil a fetuin-A van jelen a legnagyobb mennyiségben),

masrészt — valdsziniileg az életkortdl fliggetleniil — gatolja az extraosszealis kalcifikaciot.

Briana és mtsai vizsgalataiban a normal sulya €s az intrauterin ndvekedésben elmaradt
ujsziilottek fetuin-A koncentracidja nem tért el egymastol 1ényegesen [47], de a fetuin-A

O-glikozilaltsaga hianyzott az utobbi csoportban [48]. Ez a megfigyelés is a molekula

ey

Wigger és mtsai 246 (csecsemdékortol 16 év feletti) egészséges gyermeket ELISA-val
vizsgalva 220-700 mg/1 kozotti értéket mértek (atlag: 460 + 240 mg/1), melyet a nemtdl, az
¢letkortol és a BMI standard deviaciojatol fuggetlennek talaltak [49].

Felndttkorban a fetuin-A-t els6sorban a m4j termeli, de tobb mas szdvetben is
expresszalodik még felndttben is (zsirszovet, placenta, nyelv) [46, 50]. Egészséges
felnéttekben a szérum fetuin-A koncentracid az életkorral csokken [51]. Mésok pozitiv
korrelaciot talaltak az életkorral (aggkoru, 81-100 év kozotti) személyekben [52].
Szivelégtelenségben szenvedd [53] és kronikus veseelégtelenség miatt dializalt betegekben

az ¢letkor negativan korrelalt a fetuin-A szinttel.
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A fetuin-A és a természetes oregedés kapcsolata nem ismert, de tobb megfigyelés utal arra,
hogy a molekula szerepet jatszik benne. Jelen ismereteink az inzulinrezisztencia és az agyi

miikodések id6skori valtozasaival kapcsolatosak.

Az 6regedés koztudottan az inzulinrezisztencia fokozodasaval jar. A fetuin-A génre kiitott
egerek védettek az inzulinrezisztencia ¢€letkorral jard fokozodasaval szemben (80 hetes,

azaz 53 év emberi ¢életkornak megfeleld korban vizsgalva) [54].

A fetuin-A szerepe a kdzponti idegrendszer miikodésében nem ismert, de a mar fentebb
emlitett, kiugréan magas agyszovetbeli kifejez6dés és liquorkoncentracié meghatarozo
szerepre utal [46]. Az Oregedés vizsgalatanak soran felvetették, hogy a fetuin-A-nak
szerepe lehet az agyi miikodések megérzésében, mert szintjének csokkenése a kognitiv
funkciok romlasaval tarsul [55]. Laughlin és mtsai 1382 idsebb személyt vizsgalva azt
talaltdk, hogy a magasabb fetuin-A koncentracioval rendelkezé egyének Mini-Mental
teszten nyujtott teljesitménye jelent6sen jobb, illetve a Trails B teszten is jobb volt, mint az
alacsonyabb fetuin-A szint esetén. A 4 éves kovetés soran a magasabb fetuin-A szint esetén
a szellemi hanyatlas mértéke is kisebb volt, de csak azokban a személyekben, akiknek nem
volt ismert sziv- és érrendszeri betegségiik [55]. Egy masik, a szellemi hanyatlast vizsgald
korabbi tanulmanyban azt talaltdk, hogy az enyhe és mérsékelten sulyos Alzheimer-
betegségben szenveddk fetuin-A koncentracidja szignifikansan alacsonyabb volt, mint a
korban illesztett, nem Alzheimer-koros kontrollokban [56]. Geroldi és mtsai Szerint az
AHSG 1-1 (rs4917 CC és 154918 CC) homozigotakban 3,9-szer nagyobb eséllyel alakul ki
a betegség, fliggetleniil az életkortol, a nemtdl és az apoEe4 statusztol [57].

1.6. A fetuin-A molekula biologiai funkcioi

1.6.1. A kalcifikacié szabalyozasa

A fetuin-A-rdl sz016 elsé kozlésekben is kimutattak, hogy a molekula felhalmozodik a
mineralizalt szovetekben, igy a csontban [12, 14] és a dentinben [58]. A kalciumtartalmu
kristdlyokhoz val6 affinitas erdsségét jellemzi, hogy (tobb 1épés mellett) hidroxiapatit

kromatografias oszlopon lehetett izolalni human szérumbol [59].
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A fetuin alkotja az emlés csontok nem-kollagén allomanyanak egynegyedét [14]. A
kollagén utan a legnagyobb mennyiségben van jelen a plazmédban és kalcium-kotod

képessége a csont- és porcképzddéshez alapvetd [30, 60].

A csontszovet AHSG tartalma az életkorral valtozik: magzati korban a legnagyobb [274],
gyermekkorban lényegesen nagyobb, mint felndttkorban [78]; az arany 7:3:1 [214].

Mar a korai Klinikai megfigyelések is arra utaltak, hogy a szérum fetuin-A koncentracidja
¢s a csont turnovere kozott mind fiziologias, mind patoldgids viszonyok mellett szoros
kapcsolat van. Osteogenesis imperfectaban a csontszovet [61] és a szérum [51, 62] fetuin-
A szintje szignifikansan magasabb az azonos életkorti egészséges egyénekéhez képest.
Tumoros csontattétekben szenvedé betegekben [63] és Paget-korban alacsony
szérumszintet figyeltek meg [14, 64, 65], mely negativan korrelalt a szérum alkalikus
foszfataz aktivitassal és difoszfonat vagy calcitonin kezelésre normalizalodott [14, 64]. Ez
utobbi betegségben a csontmatrix fetuin-A tartalmat is emelkedettnek talaltak [65].

Osteopetrosisban viszont 1ényegesen alacsonyabb a csontszovet fetuin-A tartalma [65].

A molekulanak a mineralizacidban bet6ltott szerepére Jahnen-Dechent és mtsainak knock-
out egereken végzett munkaja deritett fényt. A fetuin-A (AHS) génre knock-out egerek
tuléltek, sot, fertilisek voltak. Ugyanakkor a vad egértorzzsel ellentétben vérsavojuk nem
gatolta in vivo az apatitképzddést mar a heterozigétidkban sem. Homozigotakban
extraosszedlis kalcifikacio jelent meg a lagyszovetekben, a vesében, a tiidoben és a
szivizomban [1]. Az AHS génre knock-out egereknek a novekedési lemezek korai
mineralizacioja miatt megrovidiilt hosszu csoves csontjaik vannak [1, 66]. Késébb Kideriilt,
hogy nem a fetuin-A az egyetlen kalcifikaciot gatld molekula, az oszteopontin és a matrix
Gla protein (MGP) is hasonlé tulajdonsagt [22]. A fetuin-A a szérum kalcifikaciot gatlo

hatasanak feléért felelés [67]. A fetuin-A tobb modon gatolja a nemkivanatos kalcifikaciot.

A fetuin-A kalciprotein monomer formajaban képes megkotni a kalciumot. A primer
kalciprotein partikulumok (CPP-k) 30—150 nm atmér6jii, gomb alaka részecskék, melyek
18%-ban amorf kalciumfoszfatot, 80%-ban fetuin-A-t és 2%-ban MGP-t tartalmaznak [68].
Asvanyianyag-tartalmuk kevésbé strukturalt. A kalciumfoszfat kristalymaghoz kotédik és
ezaltal a tovabbi kristalynovekedést gatolja [69]. Stabilizalja a kalciprotein részecskéket: a
100-150 nm atmérdjiiek legalabb 24 6raig nem ndvekednek tovabb [70]. Ugyanakkor nincs
hatassal a mineralizacids magok képzddésére, viszont megeldzi azok gyors novekedését és

crer

aggregaciojat, ezaltal precipitaciojukat [22]. Ezen tilmenden eldsegiti a
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reticuloendothelialis rendszer (RES) altali opszonizaciojukat, miel6tt elérik a precipitaciot

eredményez6 nagysagot (1.6.1. abra) [71].

Az elsodleges CPP-k sorsa kétféle lehet: vagy a reticuloendothelidlis rendszer (RES)
scavenger mechanizmusai eltavolitjak Oket, ezaltal nem rakddnak le és nem lesz

kalcifikacio, vagy ha ez nem kdvetkezik be, masodlagos CPP-vé novekednek.

A masodlagos CPP-k tii alaku, az els6dleges CPP-khez képest tométtebb képzédmények,
melyekben a kalcium hidroxiapatit kristaly formajaban van jelen. A fetuin-A mellett
albumint és savi fehérjéket is tartalmaznak [32, 72]. A molekula védi a mineralizacios
fazist, lehetévé teszi a stabil CPP részecskék kialakuldsat, transzportjat és eliminacidjat

[21].

Ez a tulajdonsaga nemcsak a szérumban, hanem a vizeletben 1év6 fetuin-A-nak is megvan
[73]. Bar a vesekOves betegek szérum fetuin-A koncentracidja nem kiilonbozik az
egészségesekétol [74], alacsonyabb vizelet fetuin-A koncentraciot irtak le a nem
vesekovesekhez képest [74, 75], s6t a veseparenchymaban, a nephronokban végig csokkent

fetuin-A expressziot mutattak ki immunhisztokémiai vizsgalattal [74].

® Fetuin-A

o Amorf kalcium-foszfat
\/ Matrix Gla protein
<@ Hidroxiapatit

1.6.1. abra. Az elsédleges és masodlagos kalciprotein (CPP) részecskék. Az els6dleges CPP
részecskék (A) gomb alakaak, kevésbé strukturaltak. Az asvanyi kétegeket fetuin-A veszi koriil. A
masodlagos Kalciprotein részecskék (B) elnyujtottak, a rendezett kristalyos asvanyi magot veszi
koriil a fetuin-A. A szekunder CPP atherogén hatasahoz annak a primerhez képest magasabb
apolipoprotein A4, E és C3 tartalma is hozzajarul. Forras: [22, 76].
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Reynolds vizsgélatai vilagitottak ra, hogy a fetuin-A kulcsszerepet jatszik a human
ezaltal enyhiti a kalcium tulterhelés karos hatasait a kalcifikalodé vezikulak mozgésakor,
ily modon indirekt modon gatolva az apoptosist [77]. A szérumbdl szarmazd molekula
egylitt fordul el a kalcifikalt simaizomsejtekkel in vitro és az elmeszesedett artéridkkal in
vivo. A molekula dozisfiiggd modon gatolja az érfal simaizomsejtek emelkedett
extracellularis asvanyi ion koncentracio altal kivaltott meszesedését. Ez részben az
apoptozis ¢és a kaszpdz ut gatlasaval valosul meg. A fetuin-A-t felveszik az érfal
simaizomsejtei €s intracellularis vezikulumokban taroljak. A fetuin-A az apoptotikus és é16
ér-simaizomsejtek  vezikulumaibdol  torténd  felszabaduldssal — szekretalodik. A
vezikulumokroél ismert, hogy a kristalymagképzddés fészkei. A fetuin-A jelenléte a
vezikulumokban meggatolta a kalciumfoszfat kristalyok képzOdését. Ezen tilmenden a
fetuin-A fokozta a vezikulumoknak az érfal simaizomsejtek altal torténé fagocitozisat. Az
intracellularis kalcium koncentracié emelkedése szamos enzim (foszfolipaz, protedz,
endonukledz) aktivéciojaval jar, és ez a folyamat apoptodzishoz vagy nekrozishoz vezet,
melyet a fetuin-A csokkenteni képes [78]. A fetuin-A a fibrozis és a csontképzddés
folyamataban kulcsszerepet jatszo TGF-B és a BMP megkotésével is szabalyozza a

csontképzbdést [79, 80].

A kalcifikacio gatlasa az 1. cisztatin doménhez (D1) kotott. Ezen a doménen talalhato a Ca-

kotohely és attol C-terminalis irdnyban a TGF- kotohely is.

Mindezek alapjan a fetuin-A egyik legfontosabb funkcidja a mineralizacios fazis védelme,
a folosleges kalcium és foszfor megkotése a fiziologiasan nem mineralizalodo szovetekben,
valamint a kalcium ¢és a foszfor csontokba torténd szallitasa (,,mineral chaperone” szerep)

[72, 81]. Emberben teljes fetuin-A hianyos allapotot eddig nem talaltak [82].

1.6.2. A fetuin-A negativ akut fazis fehérje

leirtak. Tudjuk, hogy szamos heveny gyulladdsos folyamatban, igy traumaban [83],
bakterialis fert6zésekben [84], szivinfarktusban [85-87] és malignus betegségekben [88,
89] koncentraciodja csokken. Ezek alapjan a fetuin-A-t a negativ akut fazis fehérjék kozott
tartjak szamon mind a mai napig [84]. Ezt erésitették azok az allatkisérletes eredmények,
melyekben a proinflammatorikus citokinek (IL-1pB, IL-6, TNFa), terpentin [90, 91] vagy

parcialis hepatectomia [91] a fetuin-A expresszid gyors ¢€s jelentds csokkenését
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eredményezték. Ahogy szaporodtak az ismeretek a szubklinikus gyulladasnak az elhizas és
az atherosclerosis kialakulasaban jatszott szerepérél, a csokkent fetuin-A szintet a

szubklinikus gyulladassal magyaraztak.

Ugyanakkor szamos megfigyelés szol amellett, hogy a fetuin-A fékezni is képes a
gyulladasos folyamatot. Lipopoliszacharid (LPS) hatisara a fetuin-A szint atmenetileg
csokken a gyulladas korai fazisaban [78, 92]. Fetuin-A adasa ugyanakkor javitja az
endotoxin sokkos egerek tulélését [92]. A fetuin-A protektiv hatasanak egyik magyarazata
a proinflammatorikus citokinek (IL-1, TNFa) korai termelédésének gatlasa szepszisben,
ezaltal a high mobility group box-1 (HMGBI1) altal medialt kés6i gyulladasos reakcio
enyhitése [93]. A fetuin-A ezenkiviil nélkiilozhetetlen a spermin gyulladascsokkentd
hatasanak 1étrejottéhez [78, 94].

Mai ismereteink szerint a fetuin-A koncentracioja csokken akut gyulladasban, de fokozodik
a fertézések okozta kés6i gyulladdsra adott valaszként. A fetuin-A pozitiv akut fazis
reaktansként viselkedik az agyi ischaemiara adott valaszként, mind emberben, mind
szarvasmarhaban [93, 95, 96]. Ezekben a korallapotokban a kezdeti sériilés segiti a HMGB1
termelddését, mely ellenhatas nélkiil tovabbi karosodast és gyulladast idéz eld. A fetuin-A-
t ezért a gyulladasos valasz csokkentdjeként €s a tovabbi karosodas megel6zdjeként tartjak
szamon [93]. A fetuin-A normalisan nem jut at a vér-agy gaton, de az ischaemias trauma
hat4séra atmenetileg fokoz6do permeabilitas kovetkeztében bejuthat a karosodas teriiletére
[97]. Ezért a gyulladas tipusa és forrasa fontos lehet a fetuin-A és az immunvalasz

kapcsolata szempontjabol.

1.6.3. Az anyagcserében betoltott szerep: elhizas, metabolikus szindroma és 2-es
tipusu diabétesz

A fetuin-A-nak az elhizas kialakulasaban betoltott szerepére kisérletes és klinikai
megfigyelések utalnak. A fetuin-A génre kiiitott egerek zsirszovetmennyisége jelentosen
kisebb volt a vad tipushoz képest, és az utobbival ellentétben nem hiztak el magas

zsirtartalmu étrend mellett [2]. Hasonléan védettnek bizonyultak az 6regkori elhizas ellen
is [54].

A testsuly gyarapodadsa a fetuin-A szint emelkedésével, mig a fizikai aktivitds vagy
bariatrikus sebészeti beavatkozas kovetkeztében bekdvetkezé fogyas a fetuin-A szint

csokkenésével jar egyiitt [98, 99].
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Az étrendnek is hatasa van a fetuin-A szint alakulasara. A tobbszordsen telitetlen zsirsavak
cukorbetegekben javitjak az inzulinérzékenységet [100]. A fokozott kaldriabevitel, a
szénhidratban és zsirban gazdag étrend fokozza a fetuin-A expresszidjat a maj- és a
zsirsejtekben, mely emelkedett szérumkoncentracidhoz vezet [101, 102]. A fetuin-A
kotodik a telitett zsirsavakhoz és a TLR gyulladasos kaszkadot stimulalja [101, 103]. A
kaloriamegvonas viszont csokkenti a fetuin-A szintet [104]. Ugyanakkor ez nem volt
megfigyelhet6 a normalis testtomegii személyekben, fokozott fizikai aktivitasra sem [105].
Valészinii, hogy a kalériamegvonas hatasa fiigg a kiindulasi fetuin-A koncentraciotol és a
zsirszovet eloszlasatol is. Ez utobbit bizonyitjdk Perez-Sotelo és mtsai human vizsgélatai,
akik azt talaltak, hogy a visceralis zsirszovet fetuin-A szekrécidja nagyobb, fiiggetlen a
BMI-t6l és konnyebben lehet gatolni fizikai aktivitassal és éhezéssel, mint a subcutan
zsirszovet esetében [106]. Elhizottakban a subcutan zsirszovet altal termelt aktiv,

foszforilalt fetuin-A novekszik és hozzajarul az inzulinrezisztenciahoz [106].

A fetuin-A génje a 3q27 régioban talalhatd, melyet a T2DM, elhizas és metabolikus
szindroma régionak is leirtak [107-109]. A fetuin-A és a T2DM kozotti kapcsolatnak
szamos molekularis bizonyitéka ismert. A legkézenfekvobb az IR-TK csokkent
foszforilacidja és a kovetkezményes inzulinrezisztencia az izom- és a zsirszovetben [2, 35,
54, 110]. Elhizott diabéteszes egerekben a fetuin-A csokkenti a gyulladasos zsirsejtek
adiponektin szintézisét [111]. Az adiponektin antidiabetikus és antiatherogén adipokin, ez

az inzulinreziszencia fokozddasat okozza.

A fetuin-A és a T2DM kozotti kapesolatat vizsgalo klinikai tanulméanyok a mi rekombinans
fetuin-A-val torténd in vitro vizsgalataink utan sziilettek. Tobb tanulmanyban is kimutattak,
hogy az emelkedett fetuin-A koncentraci6é kapcsolatban van a T2DM-mel, s6t hozzajarul
annak kialakulasahoz. Cukorbetegekben magasabb fetuin-A szint mérheté, mint normalis
glukoztoleranciaju személyekben [112, 113]. Mindez azzal magyarazhato, hogy a fetuin-A
csokkenti az inzulinra adott valaszt a receptor autofoszforilaciojanak gatlasa tjan [24, 34,
114]. A fetuin-A 2. doménjének szerkezete hasonlo a tirozin kinazéhoz, igy valoban gatld

hatasu lehet [24].

Az emelkedett fetuin-A szint a T2DM fokozott kockazataval tarsult nGkben, de férfiakban
nem [115]. Ezzel szemben a 2500 személyt (életkor: 35-65 év) vizsgaldé EPIC-Potsdam
Study-ban a fetuin-A szint fokozott kockazatot mutatott T2DM-re [116, 117]. A Nurses'
Health Study-ban részt vevé nék korében a legfelsd fetuin-A kvintilisbe (570 mg/l)
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tartozoknak 1,8-szer nagyobb kockazatuk volt, mint a legalacsonyabb kvintilisbe (400
mg/1) tartozoknak [118]. A Health ABC Study-ban is azt talaltak tobb mint 3000, 70—79 év
kozotti személyben, hogy a felsé tercilisbe (>970 mg/l) tartozo érték kétszer nagyobb
kockazatot jelentett T2DM-re, mint az alsé harmadba tartozo6 fetuin-A koncentracio [119].
Ezzel 6sszhangban az EPIC-Potsdam tanulmanyban a T2DM kockazata 1,75-szorosara
novekedett az életkorra torténd igazitas utan a fetuin-A szélsé kvintiliseiben [117]. Az 1

SD fetuin-A novekedésre esé T2DM-kockazat 1,23-1,24-nak adodott [120-122].

1.6.4. A fetuin-A szerepe a szoveti regeneracioban

Szamos megfigyelés utal arra, hogy a fetuin-A—proteinaz interakcioknak szerepiik van a
szOveti regeneracio szabalyozdsdban. A matrix metalloproteindzok az extracellularis matrix
specifikus alkotorészeit bontjak le. A fetuin-A szamos matrix metalloproteindzzal 1ép
kapcsolatba, igy aktivalja a MMP-3-at [123], valamint serkenti az emberi monocitak
proMMP-9 termelését [124]. Ugyanakkor gatolja a meprin metalloproteazokat [125],
hatassal van a cisztein-proteaz m-calpainra [126], mely a fibroblasztok sejtmembran-

sériilését javitja és gatolja a human rekombinans cathepsint [22].

A fetuin-A a novekedési faktorok, igy az inzulin [110], a TGF-B [27], a hepatocyta growth
factor/scatter factor (HGF/SF) természetes antagonistaja [127] és gatolja a lymphocyta

blasztos transzformaciot [128].

1.6.5. A fetuin-A daganatos betegségekben

A fetuin-A-nak a rosszindulatu daganatos betegségek kialakulasaban betoltott szerepérol
tobb, egymasnak ellentmond6 kozlemény latott napvilagot. A legkorabbi klinikai
vizsgalatok fej-nyaki és egyéb tumorokban csokkent szintet talaltak [88, 129]. A fetuin-A
szintet a tumorellenes cellularis immunitas fokméréjének tekintették, de késébb ez nem

igazolodott.

A fetuin-A szerepet jatszik a TGF-p és az inzulin jelatviteli Gt szabalyozasaban, mely
csokkent tumorndvekedéshez és érképzddéshez vezet. Kimutattdk, hogy gatolja a TGF-B1
kotddését a receptordhoz, amely mérsékli a tumor epithelidlis-mesenchymalis 4ttorését.
Egy vizsgalatban emberbdl szarmazd kolorektalis tumormintak fetuin-A tartalma az
egészséges szovetekének harmada volt [130]. Ezzel egybehangzoan a fetuin-A-ra knock-
out egerek belében talalt polipok szdma és mérete jelentdsen nagyobb volt a vad térzsbol

szarmaz6 egerekéhez képest [130]. A fetuin-A-nak a MMP-3-hoz torténd kapcsolodasa,
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majd aktivacidja révén segiti az egér bortumorsejtek megtapadasit és a daganat

progressziojat [123].

Ugyanakkor a Lewis-tiidérak novekedése és terjedése oriasi mértékben lelassul a fetuin-A
hianyos egerekben [131]. Ennek mechanizmusa, hogy a tumorsejtek Ca-dependens modon
megkotik a fetuin-A-t, ami fokozott novekedésiiket eredményezi [131]. A fetuin-A IRTK
gatlo tulajdonsaga [35, 110] szintén befolyasolhatja a tumorok novekedését, akarcsak az a

sajat [128] és mas laboratoériumbol szarmazo [132] megfigyelés, hogy a molekula gatolja a

crer

A fetuin-A f6 adheziv protein, melyhez a BT-549 human emlétumorsejtek specifikusan és
Ca-fliggdé modon kikotddtek sejttenyészetben [133]. Ezen tilmenden a tumorsejtek képesek
voltak felvenni fetuin-A-t a médiumbo6l, majd oda juttattak vissza. A sejtek fetuin-A-hoz
valo kotddését a foszfatidilinozitol 3-kindz/Akt aktivacioja kovette, melynek kifejezodése
gatlodott azokban a sejtekben, melyekrél hianyzott az annexin-A6, a fetuin-A egyik
sejtfelszini receptora [133]. Kis malignitast gliomaban szenvedd betegek liquorjaban
magasabb fetuin-A szintet mértek, mely a mitéti eltavolitast kvet6en a kontrollokéra (egy

kivételével nem malignus neuroldgiai betegségben szenveddk) csokkent [134].

Ezek a megfigyelések sokszor ellentétesek, a fetuin-A-nak valoszintileg Szerepe van a
tumorsejtek megtapadasaban, a daganat novekedésében és szorodasaban, akkor is, ha ezek
a sejtek nem termelik. Bar szamos rosszindulati daganat elérehaladott allapotaban csokken
a szérum fetuin-A koncentracidja, ennek specifikus klinikai diagnosztikus vagy

prognosztikus jelentésége egyik daganatféleségben sem volt megallapithato.

Az eddig megismert adatok alapjan ugy tlinik, hogy a szoveti regeneracioban és a daganatok
kialakulasaban betoltott szerepet, kolcsonhatasokat a sejt kortili, és nem a szérum fetuin-A

koncentraci6 hatarozza meg.
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2. Gyakrabban vizsgalt betegcsoportok és
alkalmazott laboratoriumi, statisztikal modszerek

2.1. Az adipokinek és citokinek, a fetuin-A rs4917 és rs4918, valamint a
PPARa intron 7 G/C, PPARY2 Prol2Ala, PPARYy C161T polimorfizmus

vizsgalata egészséges kontrollokban és posztinfarktusos betegekben

Ezekben a vizsgalatokban a Fovarosi Karolyi Sandor Korhézban kezelt 171, szivinfarktust

tulélt beteg vett részt, akik értékeit 81 egészséges személyéhez hasonlitottuk.

Az egészséges kontrollok csoportja (1. kohorsz) 81, egészséges kontroll személybol allt (16
férfi, 65 no, életkor: 60,4 £ 7,1 év, atlag = SD). Bevalasztasi kritériumok voltak: fizikalis
vizsgalattal egészséges statusz, normal tartomanyban (18-25 kg/m? kozotti) BMI és

normalis laboratoriumi értékek.

A posztinfarktusos betegeknek (2. kohorsz) a vizsgalatot 6-24 honappal megel6zden volt
szivinfarktusuk. Csak STEMI eseteket vizsgaltunk. A szivinfarktus diagnozisat a tipusos
EKG elvaltozasok és a troponin emelkedés alapjan allitottuk fel. Kizarasi kritériumok a
kovetkezOk voltak: akut fert6zés, rosszindulati daganat, majbetegség, veseelégtelenség,
immunszuppressziv kezelés, friss szivinfarktus, stroke (ez utobbi barmikor), trauma, akut
sebészeti allapot. A T2DM diagnézisait a WHO kritériumok alapjan allapitottuk meg
(¢homi plazma gluk6z > 7,0 mmol/l vagy a 2 6ras OGTT soran mért 120 perces érték >
11,1 mmol/l). A cukorbetegeket diétaval, metforminnal és bedtime inzulinnal kezeltiik. A
posztinfarktusos betegek 65%-a sztatin, 70%-uk aszpirin kezelést is kapott. Ezeket a

vizsgalatokat a Budapesti Kérolyi Sandor Korhaz Etikai Tan4csa hagyta jova.

2.2. A szérum fetuin-A koncentracié meghatirozasa

elektroimmundifuzioval

Az elektroimmundiftuziés (EID) meghatarozasokat 1%-os Litex agardz gélben, 5*5 cm-es
iiveglemezen végeztiik. Antigénként 2 pl szérumot, antitestként 60 pl, a gélbe kevert
monospecifikus nyalban termelt anti-human fetuin-A antiszérumot (0,7 g/l, Behringwerke,

Németorszag) hasznaltunk.
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Standardként a korabban altalunk tisztitott fetuin-A-t alkalmaztuk 200, 400, 600, 800 mg/I
koncentracioban. Az elektroforézist Veronal-Na-Veronal pufferben (pH 8,6) 1 VV/cm-en 16

oran at végeztiik. A készitményeket Amidoschwarz-cal festettiik.

2.3. A szérum fetuin-A koncentracié meghatarozasa radialis

immundiffazioval

A szérum fetuin-A koncentraciot radialis immundiffuziéval 10*10 cm-es lemezen, Litex
agardz gélben hataroztuk meg, kecskében termelt monospecifikus anti-human antitestet
hasznalva (IgG frakcié, DiaSorin /Insstar Inc., Stillwater, MI, USA, Cat No. 81931, 13,7
mg/ml, végsé koncentracid: 84 ul/11,5 ml gél, IACV: 3,6%, IECV: 6,2%). Standardként

egészséges véradok poolozott plazmajat alkalmaztuk.
2.4. Egyéb laboratériumi meghatarozasok

A CRP koncentraciot particle-enhanced immunoturbidimetrias assay-vel hataroztuk meg
Roche Cobas Integra 4000 analizatoron. A kimutatasi kiiszb 0,07 mg/1, az IECV 108 mg/1
atlagértéknél 3,9%, az IACV 6,2 mg/l-nél, ill. 142 mg/l-nél 1,8%, ill. 1,5%, az IECV

ugyanezeknél a koncentracioknal 2,9%, ill. 2,7% volt.

A szérum o2-makroglobulin koncentraciét radialis immundiffuzioval hataroztuk meg,
nytlban termelt anti-human o2-makroglobulint antitestet hasznalva (Dako, Glostrup,
Dania, Cat. No. A0033). A standardok meghatarozasdhoz Human Serum Protein
Calibratort (Dako, Glostrup, Dania, Cat. No. X0908) és egészséges véradok poolozott
plazmajat hasznaltuk. A mérés IACV-je 3,8%, IECV-je 6,5% volt.

A szérum ORM és transzferrin koncentraciot szintén RID-val hataroztuk meg, kecskében
termelt antitestet hasznalva (DiaSorin, Stillwater, Mi, USA, IgG frakcio, Cat No. 81901,
ill. 91913, IECV: 4,2%, ill. 5,0%).

Az inzulin koncentraciét direkt human ELISA kittel (Invitrogen, Camarillo, CA, USA,
legalacsonyabb kimutathaté koncentracio: 0,17 plU/ml, IACV: 4,8%, IECV: 8,1%), a C-
peptid szintet RIA-val (Biodata, Roma, Olaszorszag, legalacsonyabb kimutathato
koncentracio: 0,2 ng/ml, IACV: 5,6%, IECV: 7,3%, normal ¢homi tartomany: 0,66—2,50
ng/ml) mértiik.
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A szérum adiponektin és ghrelin szintet RIA-val (Linco Research, St Charles, MO, USA,
adiponektin: IACV: 3,86%, IECV: 8,47%, ghrelin: 1ACV: 7,43%, IECV: 13,45%)

hataroztuk meg.

A szérum TNFo (TNFSF2, Sigma, St.Louis, MI, USA, IACV: 4,8%, IECV: 6,7%), a
szérum STNFR-1 (STNFRSF1A, Bender MedSystem, Bécs, Ausztria, IACV: 1,9%, IECV:
8,6%), a STNFR-2 (STNFRSF1B, Bender MedSystem, Bécs, Ausztria, IACV: 1,4%, IECV:
2,0%) meghatarozast ELISA modszerrel végeztiik. A rezisztint s a leptint szintén ELISA-
val mértiik (rezisztin: Linco Research Inc., IACV: 4,0%, IECV: 7,0%, leptin: DRG
International, Mountainside, NJ, USA, IACV%: 4,6%, IECV%: 6,6%).

A HbA ¢ értékét HPLC-vel (BioRad, USA, normal tartomany nem-diabéteszesekben: 4,3—
5,8%, (23,59-39,93 mmol/mol), a fruktézaminét a Boehringer (Mannheim, Németorszag)
automata analizatorral mértiikk (normal tartomany nem varandos nem-diabéteszesekben:

185-280 pwmol/l).
2.5. Statisztikai analizis

A legtobb vizsgalatban a statisztikai analizist az SPSS v.10, késdbb magasabb, a 23-ig
terjed6 verzidszamu szoftverével (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, ill. a 2010-ben megjelent
19-es verziotol felfelé IBM-SPSS Inc., Armonk, NY, USA), tovabba a GraphPad Prism
v3.0 szoftverrel végeztiik. A praececlampsias betegek vizsgalatanal a STATISTICA (V. 6.1
¢és v.8.0; StatSoft, Inc., Tulsa, Oklahoma, USA) és a MedCalc for Windows (v.10.0.1.0;
MedCalc Software, Mariakerke, Belgium), az érsziikiiletes betegek adatainak elemzésekor
a GraphPad v5.1 program keriilt alkalmazasra. Ez utobbi tanulmanyban a képalkoto
eljarasokat értékelok kozotti megbizhatosagot a kappa statisztikai teszttel vizsgaltuk. Mivel
az elemzések dontd tobbségében nem mindegyik paraméter kdvetett normal eloszlast, a

nem-paraméteres probakat hasznaltuk.
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3. A rekombinans human fetuin-A-val végzett
vizsgalatok

A fetuin-A-nak 5 szénhidrat lanca van, melyb6l ketté N, harom O tipust és az eltérd
szializaciobol eredo kiilonbség felelos a keringd fehérje kiterjedt mikroheterogenitasaért.

A fetuin-A-nak kiterjedt genetikus polimorfizmusa van [135].

Vizsgalatainkat az a megfigyelés inditotta el, hogy a pp63 fehérje, mely a fetuin-A
homoldgja patkanyban, foszforilalt, ¢s az inzulin receptor természetes antagonistajanak
bizonyult [35]. A fetuin-A és a pp63 aminosav sorrendje 61%-ban egyezik, viszont szamos
strukturalis rész konzervalt mindkét fehérjében, igy kiilonosképpen a két cisztein reziduum
szama ¢és helyzete teljes mértékben megérzott [21]. Nem volt ismert az sem, hogy az
Osszekotd peptid levalasa a majsejtben, vagy a fehérje exportilasa soran, vagy a

keringésben, esetleg a tisztitas soran kovetkezik be.

A molekula torékenysége és viszonylag nehéz izolalhatésaga miatt elhataroztuk, hogy

rekombinans fehérjét allitunk el6 rovarsejtekben, a bakulovirus expresszios rendszerben.

A rekombinans fehérje vizsgalataval kettds célunk volt:

crer

vizsgalatat. Kiilonosképpen kivancsiak voltunk a foszforilacios allapotra, valamint
az 0sszekotd peptid jelenlétére. A vizsgéalathoz izoelektromos fokuszalast és SDS-
PAGE elektroforézist kovetden, kiilonbozd antitestekkel végzett immunblotot
hasznaltunk. A rekombinéns fehérje poszttranszlaciés modifikalasat a plazmabdl,
human majsejtekbdl szdrmaz6 fehérjékével hasonlitottuk dssze.

2. Célul tiztik ki annak vizsgalatat, hogy vajon a human fetuin-A is gatolja-e az
IRTK-t. Munkéank befejezésekor jelent meg Srinivas és mtsainak kozleménye,
melyben szintén rovarsejtekben fejezték ki a huméan fetuin-A-t, és a mi

eredményeinkkel megegyezden azt talaltak, hogy a fetuin-A gatolja az IRTK-t [12].
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3.1. A rekombinians human fetuin-A eloallitasa és poszttranszlacios

modifikaciojanak vizsgalata

3.1.1. Moédszerek

3.1.1.1. A fetuin-A ¢DNS klon izoldldsa
Normal human majbol A11 fag segitségével konstrualt cDNS konyvtarat anti-fetuin-A-val

(Behringwerke Marburg, Németorszag) pasztaztunk (screeneltiink).

A konyvtar pasztazasa soran korabban 50 000 cDNS bakterialis plakkot atvizsgalva 5 olyan
klont talaltunk, melyek konzekvensen reagaltak az antiszérummal. Ezekbdl egy 1,2 kb
hosszi ¢cDNS-t sikeriilt izolalnunk, mely nem tartalmazta a bevezetd szekvenciat és az elsé
99 aminosavat. Ezért egy masik ¢cDNS konyvtarat vizsgaltunk végig ezzel a részleges
inzerttel. Sikeriilt a teljes kodolo szekvenciat tartalmazo, kb. 1,5 kb hosszasagti CDNS-t
izolalnunk. Ezt a cDNS-t a p-Bluescript KS (-) plazmidba (Stratagene, La Jolla, CA, USA)
klonoztuk és teljes hosszaban szekvenaltuk [136]. A cDNS két szalanak dideoxi
szekvenalasa azt mutatta, hogy a fehérje teljes hosszisagaban megvolt, a bevezetd
peptiddel egyiitt. Az altalunk taladlt szekvencia az ATG kodontdl 4 bazissal foljebb
kezdddott €s teljesen megegyezett a kordbban leirtakkal, azzal a kiilonbséggel, hogy a 419.
helyen A helyett C nukleotidot talaltunk, mely a 106. aminosav helyen lizin helyett treonint

kodolt. Ez valoszintileg egy fetuin-A allél variansnak felelt meg.

3.1.1.2 A rekombindns bakulovirus transzfer vektor (pVL1392-fetuin-A) eléallitisa

A fetuin-A inzertet ECoORV és Ball restrikcios enzimmel kivagtuk p-Bluescriptbdl és a
pVL1392 transzfer plazmid (In Vitrogen, San Diego, CA, USA) Smal helyére klonoztuk,
blunt-end kotéssel. A kapcsolodasok szekvencidja a vartnak megfeleld volt. Az inzert
orientacidjarol a megfeleld restrikcios emésztéssel nyert szakaszok hossziisaganak

analizisével gy6zddtiink meg.

3.1.1.3. A rekombindns virus elodllitisa

Az Sf9 Spodoptera Frugiperda rovarsejtvonalat (In Vitrogen) 10% fotalis borjiszérumot
(FCS) tartalmazo 27°C hémérsékleti Grace mediumban szuszpendaltuk palackonként
3*10° siirtiségben. Két ng PVL1392-fetuin-A DNS-t transzfektaltunk 1 pg Autographa
Californica Nuclear Polyhedrosis Virussal (ACMNPV, In Vitrogen). A sejteket 5 napig
10% FCS-ban inkubaltuk, majd a rekombinansokat dot-blottal (BioRad, Richmond, USA)

azonositottuk. Az azonositdshoz random priming moédszerrel jelolt fetuin-A cCDNS-t
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hasznaltunk (Stratagene, La Jolla, CA, USA) [137]. A pozitiv sejteket limitalt higitassal
egy darab rekombinins virus szintjéig tisztitottuk. A végsd izolatum 107-ig terjedd

higitasban pozitiv volt.

3.1.1.4. A rekombindns human fetuin-A termeltetése rovarsejtekben és a fehérje
izoldlasa

A bakulovirust 2,5 ml térfogatban (plakk assay-vel meghatarozott titere: 9*108 pfu/ml)
adtuk 10° Sf9 sejthez T75 sejtkultira edényben (teljes térfogat: 32,5 ml). A vad és a
rekombinans virussal fertézott sejteket 27 C-on FCS-t nem tartalmazé Grace médiumban
taroltuk. El6zetes kisérleteink alapjan a fehérje termelésének optimuma a 7. napra esett,
ezért ekkor gytjtottiik le a feliiluszot, majd 200 pM fenil-metil-szulfonil-fluoridot (PMSF)
adtunk a sejtekhez.

3.1.1.5. Egyéb sejtkulturak

A Hep3B sejtvonal az American Type Culture Collectiontdl szarmazott és 10% FCS-t
tartalmaz6 Dulbecco moédositott Eagle médiumban tartottuk. A sejteket FCS-mentes
médiumban inkubaltuk és szintén FCS-t nem tartalmaz6é médiumban voltak 5 napig, majd

legytjtottiik a feliiliszot.

3.1.1.6. Antitestek

Fetuin-A ellenes antitestek. A fetuin-A ellenes antitesteket eldszor dr. Baudnertdl
(Behringwerke, Marburg, Németorszag) kaptuk. A tovabbi kisérletekhez a tisztitott fetuin-
A 200 mg mennyiségével nyulakat immunizaltunk. Az elsé oltast 100 mg-0s booster adag
kovette a 3., a 4. és az 5. héten. Az antitestet normal human szérum és tisztitott fetuin-A

ellenében vizsgaltuk.

A nyulakat az elsé oltast kovetd 12. héten véreztettiik el. Kettds immundiffazidval,
immunelektroforézissel és Western blottal vizsgdlva az antiszérum nem mutatott
keresztreakciot semmilyen huméan vagy rovarfehérjével. Az antiszérumot immobilizalt
Protein-A-t tartalmazé oszlopon affinitas-kromatografiaval tisztitottuk, és 1:1000

higitasban a Western blothoz hasznaltuk.

Az 0sszekotd peptid elleni antitestek. A B lanc utols6 10 (azaz az egylanct fehérje 340.—
349. aminosava) ellen termelt antitest Dr. W. Jahnen-Dechent ajandéka volt. Ezzel az

antitesttel a redukald kortilmények kozott futtatott immunblotokon kiilonbséget tudtunk
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tenni az egy- és a kétlanc fetuin-A kozott. Az 6sszekotd peptid ellenes antitestet 1:1000

higitasban a Western blothoz hasznaltuk.

3.1.1.7. Metabolikus jelzés és immunprecipitdcio

A %P izotoppal torténd jelolést a Jahnen-Dechent és mtsai altal leirt modon végeztiik [138].
A sejteket foszformentes médiumban mostuk, és kb. 300 uCi *?P-ortofoszforsavat adtunk a
10 cm 4tméréijii Petri csészében 1évé 108 sejthez. Négy oran 4t tartd 37 C-0s inkubéciot
kovetden a feliiluszot 2500/perc fordulatszamon lecentrifugaltuk és 20 pl fetuin-A-ellenes
szérumot adtunk hozza. A cséveket 4°C-on 1 dran at folyamatosan razva 50 ul protein A-
agarozt (Pierce, Rockford, IL, USA) adtunk hozzajuk, majd 4 C-on 1 6ran at inkubaltuk.
Az agar6zt a fenti paraméterekkel tortént centrifugalassal tavolitottuk el, majd 3-szor Tnet
pufferben mostuk [138]. Utana 100 pl SDS mintapuffert (mely 2-merkaptoetanolt
tartalmazott) adtunk mindegyik galacsinhoz, és 10 perces forralas utan 25 pl-nyi
mennyiségeket SDS gélen futtattunk (10% folyamatos gél). A géleket Whatman 3MM
szlirépapiron szaritottuk és XOMAT-AR filmre exponaltuk (Kodak, Scientific Imaging

Films) -70°C-on ¢jszakara.

3.1.2. Eredmények

A fetuin-A izoelektromos képét az 3.1.1. abra mutatja.

1

o
=
— M
~—
1 2 3 4 5 -]

3.1.1. abra. A Kiilonb6z6 eredetii fetuin-A molekulik izoelektromos fokuszalasos képe. A gél
pH gradiense 3,5-8 kozott volt. A futtatas €s az immunblot koriilményeit Boutin és mtsai leirasa
alapjan allitottuk be [139]. Els6 antitest: nyulban termelt anti-human fetuin-A 1:1000 higitasban.
Masodik antitest: peroxidazzal jelzett, kecskében termelt anti-nytl antiszérum (Bio-Rad,
Richmond, CA, USA). A katdd feliil van. 1. oszlop: Hep3B sejt feliiluszo, 2. oszlop: HepG2 sejt
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feliiluszo, 3. oszlop: normal human szérumbdl tisztitott fetuin-A, 4. oszlop: rovarsejtek feliiliszoja,
5. oszlop: rekombinans fetuin-A, 6. oszlop: normal human szérum.

A tisztitast kovetOen a fetuin-A csikok sorozatként mutatkoztak, melyek a normal human
szérumbol szarmazokhoz képest az anddhoz kozelebb helyezkedtek el. Ezzel ellentétben a
Hep3B sejtek feliiluszojabol szarmazé fetuin-A a normdl humén szérumhoz szarmazoéhoz
képest is katodalisan helyezkedett el, és leginkabb a rekombinans virussal transzfektalt Sf9

sejtek feliiliszojabol szarmazo fetuin-A-hoz hasonlitott.

A 3.1.2. 4bra a rovarsejtek és a Hep3B sejtek feliiluszojaban 1évo fetuin-A-t hasonlitja a
normdl humdan szérumbdl szarmazod molekuldhoz az 0Osszekotd peptid jelenlétének

szempontjabol.

112 kDa :
84 kDa a

53.2kDa ¥

349kDa @

28.7 kDa

20.5 kDa o
1

3.1.2. abra. Az 06sszekoté peptid jelenlétének vizsgdlata a kiilonb6zo eredetii fetuin-A
molekulidkban immunblottal. A mintakat 10%-0s SDS-PAGE-n futtattuk, redukal6 koriilmények
kozott. A futtatds befejeztével a fehérjéket nitrocelluloz membranra blottoltuk éjszakara. A
membranokat Kellermann modszere szerint kezeltiik [21], azzal a valtoztatassal, hogy az els6
antitest a fetuin-A 6sszekotd peptidje ellen iranyuld antitest volt [138]). A szinreakcié labilitasa
miatt a blotot az el6hivas utan azonnal digitalizaltuk AppleColor Scannerben OfotoTM 1.1. szoftver
alkalmazasaval (Light Source Computer Images, Greenbrae, CA, USA). 1. sor: molekulatomeg
markerek (Bio-Rad), 2. sor: normal human szérum 1:100 higitas, 5 ul, 3. sor: higitatlan Hep3B
feliiluszo, 20 ul, 4. sor: a rekombinans bakulovirussal transzfektalt sejtek higitatlan feliilaszoja, 20

ul.

A membranokat az 6sszekotd peptid-ellenes antiszérummal hibridizalva latszik, hogy a
Hep3B és a rekombinans bakulovirussal transzfektalt sejtek feliiliszoja reagal az

antiszérummal, viszont a normal human szérumbol szarmazoé fetuin-A nem.
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Amikor a sejteket 32P izotoppal jeldltiik és a feliiliszot specifikusan immunprecipitaltuk,
mindkét majsejtvonal és a rovarsejtvonal is metabolikusan jelz6dott, mutatva, hogy a

fetuin-A foszforilalodott ezekben a sejtekben (3.1.3. abra).

1 2 3

3.1.3. 4bra. A sejtfeliilusz6kban 1évé *°P izotoppal jelzett fetuin-A autoradiografias képe. A
Hep3B sejteket és a rovarsejteket *P-vel jeldlt ortofoszfatot adtunk 4 6ran at. Az dsszes feliiluszot
immunprecipitaltuk fetuin-A- és Protein-A agardz-ellenes specifikus antiszérummal. A
precipitatumok izolalasa utan 100 pl, 2-merkaptoetanolt is tartalmazo SDS puffert adtunk hozzajuk,
és 25 ul mintat 10%-os SDS gélen futtattuk. A futtatas utan a gélt megszaritottuk és autoradiografias
filmen exponaltuk. 1. oszlop: a vad tipusi AcMNPV bakulovirussal transzfektalt rovarsejtek
feliiluszoja, 2. oszlop: Hep3B sejt feliiltiszd, 3. oszlop: a rekombinans bakulovirussal transzfektalt
rovarsejtek feliiluszoja.

A foszforilaciot foszfoszerin-ellenes monoklondlis antitesttel (Sigma, 1:200-as higités) is
vizsgaltuk az  immunprecipititumokban. Csak a  sejtkultardkbol  szadrmazé
precipitatumokkal kaptunk pozitivitast, a normal human szérumbdl szarmazoé fetuin-A-val

nem.

3.1.3. Megbeszélés

Els6ének mutattunk ra a human fetuin-A foszforilaltsaganak jelent6ségére [140]. Az a
felfedezés, miszerint a humdan fetuin-A a patkdnyban 1évé IRTK gatlé tulajdonsaga pp63
foszforilalt fehérje homologja, fontos elérelépés volt a fetuin-A biologiai szerepének

megértéséhez [35, 141].
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Bar a human és a patkany fehérje aminosav sorrendje csak 60%-ban azonos, a cisztein
reziduumok szama ¢és helyzete, a két cisztatin domén teljesen konzervalt. Emellett a
glikozilacios szekvenciak, a proteolitikus vagasi, valamint a foszforilacios helyek is

azonosak mindkét fehérjében [141].

Korabban azt talaltuk, hogy a human szérumbol szarmazo fetuin-A nem gatolta
szamottevéen az IRTK aktivitdst izoldlt inzulin receptorokon. A majsejtvonalak
feliiluszoibol szarmazo fetuin-A szintén nem mutatott meggy0z6 gatld hatast. Ezt a fehérje
torékenységével és tisztitdsanak nehézségeivel magyaraztuk. Masoknak is volt hasonlo
megfigyelésiik [141]. Ugyanakkor Srinivas és mtsai olyan fetuin-A frakciot izolaltak
affinitaskromatografiaval, melynek volt IRTK gatlo hatasa [110]. Ezért mi olyan
rekombinans bakulovirust allitottunk el6, mely rovarsejtekben termelte a fetuin-A-t. A
rekombinans fehérje dozisfiiggd modon gétolta a receptor autofoszforilacidjat, de nem
gatolta meg az inzulinnak receptorahoz torténd kotddését. Két honapos -70°C-on vald
tarolas utdn a rekombindns fehérje aktivitdsa felére csokkent. Ez arra utalt, hogy a

rekombindns fehérje megvaltozott, sziikségess¢ téve a rekombindns fehérje

crer

A kiilonboz6 eredetli fehérjék izoelektromos fokuszalassal és immunfixacioval torténd
vizsgalata azt mutatta, hogy a normdl humén szérumbodl szdrmazo fetuin-A a katodhoz
kozelebb helyezkedett el a Hep3B és a rovarsejt eredettii fehérjéhez képest, bar mindegyikiik
jelentds  kifejezett mikroheterogenitdst —mutatott. Ismert, hogy a fetuin-A
mikroheterogenitasat foleg a szialsav-tartalom eltérése adja [135, 139], ezért valosziniileg
nem a glikozilacios kiilonbség felelds a pl-ben lathato eltérésekért. Az 6sszekotd peptid
ellen termelt monospecifikus antitesttel kimutattuk, hogy mind a majsejtvonalakb6l, mind
a rovarsejtekbdl szarmazo nativ fetuin-A-n van O0sszekotd szakasz. Mivel a mintakat
redukalo koriilmények kozott futtattuk, a nativ fetuin-A egy lancként volt jelen. A nativ
egylancu fetuin-A kétlancuva alakulasat human majsejtvonalon tanulmanyoztak [138]. A
HepG2 ¢s a Hep3B sejtvonal altal termelt fetuin-A is egy lancbol 4ll, de a feliiliszéban
mind az egylanct, mind a kétlanct forma jelen van [138]. A rovarsejtek altal termelt fetuin-

A is egylancu.

A kovetkezd 1épésben a fetuin-A foszforilaciojat vizsgaltuk. A fetuin-A csak egy szerin
helyen foszforilalt [138]. A HepG2 sejtek teljes foszforilalt fetuin-A-t termelnek [138]. Az

immunprecipitaciot és autoradiografiat kovetd metabolikus jelzéssel kimutattuk, hogy a
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bakulovirus expresszids rendszerben termelt rekombinans humén fetuin-A is foszforilalt.
A foszforilacid mértéke a majsejtvonalakban taldltakkal azonos mértékli volt. A
foszfoszerin-ellenes monoklonalis antitesttel vizsgadlva a normal human szérumbol

szarmazo6 fetuin-A nem tartalmazott foszfoszerint (a mi mérési tartomanyunkon beliil).

Vizsgalataink gyakorlati jelentésége a kovetkez6: Mivel a rekombinans fetuin-A
hatékonyan gatolja az IRTK-t, mikdzben a szérumbodl szarmazo molekula vagy hatastalan
[141], vagy legalabbis 100-szor kevésbé hatasos [142], arra utal, hogy a molekula
aktivitds gyors gatlasanak a szérumban. Eredményeink arra utalnak, hogy ez a gatlasi
folyamat az 6sszekotd peptid defoszforilacidjan és/vagy hasitasan keresztiil valosulhat
meg. Megfigyelésiinket nemrégen allatkisérletben és human vizsgalatban igazoltak: a
fetuin-A foszforilalt formaja az, amelyik aktivan gatolja az inzulin hatasat és mutat

Osszefiliggést az elhizassal és az inzulin rezisztenciaval [143].

3.2. A teljes hossziisagii human rekombinans fetuin-A gatolja az inzulin

receptor tirozin kinazt

3.2.1. Modszerek

3.2.1.1. A rekombindns fetuin-A tisztitisa

Az SF9 sejtfeliiliszoban 1év6 fetuin-A-t affinitas-kromatografiaval izolaltuk immobilizalt
Procion Red (Red Sepharose CL 6 B) oszlopon (Pharmacia, Piscataway, N.J., USA) [144].
A szeparalas hatasfoka 30% feletti volt. A mintdkat -80°C-on téroltuk tovéabbi
felhasznalasig. Az assay-k elott az extraktumokat Ultrafree-MC centrifuga filtracios
egységet hasznalva (molekulatomeg hatar: 10 000 D), dializissel koncentraltuk, majd az
assay puffernek megfelel6 koncentraciora higitottuk. Hasonloképpen a vad tipusi ACPNV
virussal transzfektalt rovarsejtek feliiliszojat is atfuttattuk a Procion Red oszlopon. Azokat
a sorszamu oszlopokat, melyek a rekombinans fehérje izolalasakor a fetuin-A-t

tartalmaztak, a vad tipus elualasakor 6sszeontottiik és negativ kontrollként hasznaltuk.

3.2.1.2. Inzulin receptor készitmények

A fetuin-A-nak az IRTK aktivitasra gyakorolt hatasat két receptor preparatumon vizsgaltuk.
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A human inzulin receptorok a teljes szekvenciat (-exonll) tartalmazo, SV40 korai
promoteren stabilan transzfektalt patkany embrié fibroblasztokbol (Rat-1 sejtek)
szarmaztak [145]. A human inzulin receptort fokozottan expresszalo Rat-l sejteket a
korabbiakban leirtak szerint kezeltiik [146]. A receptorokat WGA-agardz oszlopon lektin
affinitaskromatografiaval izolaltuk [147].

A patkany inzulin receptorokat patkany izomsejtekbdl nyertiik a fent emlitett modon [147],

feloldottuk, majd szintén WGA affinitaskromatografiaval tisztitottuk.

A receptorokat -80°C-on taroltuk felhasznalasig. A WGA oszlopok eluatum inzulink6td
kapacitasat ekvilibrium inzulin kotéssel mértiik, A14(*?°1) inzulint alkalmazva (Eli Lilly,
Indianapolis, IN, USA, specifikus aktivitas: 100-140 mCi/mg), nem jelzett inzulin
hianyaban vagy jelenlétében [146, 147]. Nem specifikusnak az 1 mmol inzulin jelenlétében

1étrejovo kotddést tekintettiik, és ezt hattérként levontuk.

3.2.1.3. Az IRTK aktivitds mérése

Az IRTK aktivitasat a polyGlu-Tyr (4:1) (Sigma, Saint-Louis, Mo, USA) szintetikus
szubsztrat assay-vel mértiik, a korabbiakban leirt metodika [146-148] modositasaval. A
WGA eluatomokat (~25 fmol inzulink6t6 kapacitas) 60 percig 24 C-on inkubaltuk, 2 vagy
100 nmol inzulin jelenlétében (vagy a hattérben anélkiil), 1 mmol MnClz, 10 mmol MgCly,
0,1 mmol natriumvanadat és 0,025% bovin szérum albumin oldatban (0ssztérfogat: 65 ul),
melyhez vagy 10 ul assay puffert vagy 10 pl tisztitott rovarsejt-feliiluszot adtunk. A
rovarsejteket eldzetesen vagy a fetuin-A génnel, vagy a vad tipusi bakulovirussal
transzfektaltuk (negativ kontroll). Az egy oras inkubaciot kovetden polyGlu-Tyr-t adtunk
a rendszerhez (végsé koncentracio: 0,2 mg/ml). A reakciot 5 perccel késébb, 25 pmol y*2P-
ATP hozzaadasaval inditottuk, és 5 perces, 24°C-on torténd jelolést kovetéen 50 mmol
jeloletlen ATP adéséval allitottuk le. Az aliquotokat Whatman 3 MM sziirépapirra vittiik
at, és jéghideg 10%-os triklorecetsav és 10 mmol NasP207 oldatban haromszor mostuk,
majd megszaritottuk. A *?P mennyiségét szcintillacios spektrofotométeren hataroztuk meg.
A polyGlu-Tyr nélkiili mintak értékét mint hattéraktivitast kivontuk azon mintakbdl,

melyekhez szubsztratot adtunk.

Mivel a vad tipust bakulovirussal transzfektalt sejtek feliiliszojaban nem volt fehérje
kimutathatd mennyiségben, néhany mérésben al-acid glikoproteint (ORM) adtunk
hozzajuk. Az ORM-nak hasonlé molekulatomege van, és a koradbban leirtaknak

megfelelGen tisztitottuk [149].
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3.2.1.4. Egyéb modszerek
A fehérjéket Bradford modszerével [150] mértiik (BioRad Richmond, CA, USA). A fetuin-
A koncentraciot EID-val mértiik, fetuin-A ellenes antitestet (Behringwerke GmbH,

Marburg, Németorszag) hasznalva.

3.2.2. Eredmények

Az SDS PAGE-sel vizsgalva a preparatum homogénnek bizonyult (3.2.1. abra).

3.2.1. dbra. A rekombinans fetuin-A tisztitasa. A rovarsejt feliiliszot immobilizalt Procion Red
oszlopon frakciondltuk. A fetuin-A-t tartalmazé frakciokat dsszedntéttiik és koncentréltuk. Ot plnyi
mennyiségeket SDS-PAGE-n futtattuk, redukalé koriilmények kozott. A. Coomassie Brillant Blue
festékkel festett SDS-PAGE. 1. oszlop: el6zetesen festett molekulatomeg markerek (feliilrdl lefelé:
B-galaktozidaz (116250 D), foszforildz B (97400 D), bovin szérum albumin (66200 D), ovalbumin
(45000 D) szénsav-anhidraz (31000 D), sz6jabab tripszin inhibitor (21500 D) és lizozim (14400 D);
2. oszlop: normal human szérum (NHS) 1:50 higitasban; 3. oszlop: tisztitott rekombinans fetuin-A
(kb. 250 ng); 4. oszlop: kontroll fehérje: tisztitott al-acid glikoprotein (ORM), kb. 300 ng. B.
Nitrocellul6z membranra blottolt SDS-PAGE gél. A membrant nytlban termelt anti-human fetuin-
A antiszérummal mint elsé antitesttel, majd kecskében termelt, peroxidazzal jelzett anti-nyul
antiszérummal reagaltattuk. A membrant 4-kloro-1-naftollal festettiik. Az oszlopok megegyeznek
az A részben leirtakkal. A NHS-t 1:50 higitasban, a fetuin-A-t kb. 50 ng, az ORM-t kb. 60 ng
mennyiségben alkalmaztuk.

3.2.2.1. Az IRTK aktivitds meghatdarozdsa

A rovarsejt feliiliszok tisztitasat kovetden egy héten beliil elvégzett IRTK

aktivitasvizsgalat eredményét a 3.2.2. abra A része mutatja.
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3.2.2. abra. Az IRTK aktivitas mérése. A. Oldatba vitt, rekombinans human inzulin receptorokat
vizsgaltunk a polyGlu-Tyr-ba torténd 32P beépiiléssel a fent leirt modon. A maximalisan stimulalt
értéket vettiik 100%-nak (~9200 cpm/5 min 100 nmol inzulin jelenlétében). 1. oszlop: a vad tipust
bakulovirussal kezelt Sf9 sejtek feliiliszdja; 2.—5. oszlop: a rekombinans fetuin-A-t tartalmazo
feliiluszo 0,06, 0,33, 1,65 és 3,3 umol koncentracioban; 6. oszlop: a vad tipusu feliiluszo + 3 pmol

cre

hatdsa a human rekombinans inzulin receptorokra 0,83, 1,65, 3,3 umol koncentracioban (2.—4.
oszlop), és a patkany harantcsikolt izombdl preparalt inzulinreceptorra 3,3 umol koncentracio. Az
1. oszlop a human, az 5. oszlop a patkany eredetli receptor aktivitasat mutatja, a vad tipusu
bakulovirussal fert6zott sejtek feliiluszojaval torténd kezelést kovetéen. A 7. oszlop a vad tipust
bakulovirus és a 3 pmol ORM hatasat mutatja. Minden érték legalabb két mérés atlaga.

A szolubilizalt, rekombinans humén inzulin receptor dézisfiiggd mddon gétolta az IRTK
aktivitast. A bazalis IRTK aktivitas a maximalis érték 15-30%-a volt, mig a 2 honapig tarolt
minta esetében kevesebb, mint 5%. Az IRTK aktivitidsara a negativ kontroll (vad tipusu

bakulovirus és ORM) nem volt hatassal.

Alacsony, 0,06 umol (3 mg/l) és 0,33 umol (17 mg/l) koncentracioban a rekombinans
fetuin-A-nak alig volt gatlo hatasa (7%, ill. 11%). Magasabb koncentracioban 1,65 umol
(83 mg/l) a gatld hatas mar 69%, és 3,3 umol (166 mg/1) esetében 87% volt. A fetuin-A a
bazalis IRTK aktivitast csak alig gatolta, ami megegyezik masok korabbi megfigyeléseivel
[35].

Két honapig tarto, -80°C-on tortént tarolast kovetden az assay-ket megismételtiik (2B abra).
A fetuin-A IRTK aktivitast gatld hatasa jelentésen csokkent: a legnagyobb (166 mg/l)
koncentracio is csak 50%-os gatlast eredményezett. A patkany €s a human receptorok
gatlasa hasonlo volt. A fetuin-A preparatumot 7 honapig -80°C-on torténd tarolas utan Gjra
tesztelve a gatld aktivitas tovabb csokkent: 166 mg/1-nél 22%-nak és 332 mg/l-nél 34%-
nak adodott.
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3.2.3. Megbeszélés

Vizsgéalataink megjelenésekor az elsék kozott mutattunk rd a huméan fetuin-A

foszforilaltsaganak jelent6ségére [140, 151].

Amikor Auberger és mtsai kimutattak, hogy az IRTK-t gatld patkany pp63 fehérje a human
fetuin-A homologja, feltételezték, hogy az emberi fehérjének ez a gatlas a f6 biologiai
funkcidja [35]. A normal human szérumbdl szarmazd fetuin-A-nak ilyen hatasat nem
sikerlilt kimutatnunk. A Hep3B sejtek feliiliszojabol tisztitott fetuin-A hatdsossagat is
megkérddjelezték [141, 152]. Nem sokkal kés6bb masok is igazoltak, hogy a patkany pp63
a human fetuin-A homologja ¢és gatolja az IRTK-t, de a human plazmabdl szeparalt
molekula nem [141, 142]. Bar csak 61%-ban egyezik a két fehérje, mind a 14 cisztein
reziduum konzervalt mindkét speciesben [153]. Az irodalomban talalt eltérések részben
abbol szarmazhatnak, hogy a fetuin-A igen térékeny molekula. Késdbb bizonyitottak, hogy
a keringésben 1év6 formabol hianyzik az 6sszeko6td szakasz [19, 138], mely felelds az IRTK
gatlas hianyaért [35, 141] vagy legalabbis gyenge aktivitasaért [110]. A mi rekombinans
preparatumunk gatlé hatdsanak idével torténd csokkenése is valdszinlileg a molekula

fokozott fragilitasaval fiigg Gssze.

Az IRTK aktivitas gatlasaval szubsztratjanak IRS-1 foszforilacidjat is gatolja, a foszfatidil-
inozitol-3-kinaz p85 alegységén keresztiil [110]. Mind a pp63, mind a fetuin-A gatolja az
inzulin hatasat ép sejtekhez adva is [110, 149]. Ezek a fehérjék az inzulin receptor
sejtfelszini doménjével lépnek kapcsolatba, de magéaval az inzulin molekuldval nem.
Késobb kideriilt, hogy a fetuin-A molekula az inzulin receptor B lanc 95 kd alegységével
1ép kapcsolatba és igy gatolja az inzulin receptort [34].
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4. A szérum fetuin-A koncentracio vizsgalata
majbetegségekben

Vizsgalatainkat megel6zden alig jelent meg kozlés a fetuin-A szintrél méjbetegségekben.
Az egyéb klinikai paraméterekkel torténé kapcsolatot nem elemezték. Két, akut hepatitises
betegeket [154, 155] és egy, a majcirrhosisos betegek fetuin-A glikozilaciojat vizsgald
kozleményt [156] kivéve munkacsoportunk hatarozott meg eldszor fetuin-A szintet
majbetegségben. Kandidatusi értekezésemben szerepel, hogy a fetuin-A koncentracio
alkoholos majcirrhosisban jelentdsen csokken €s szintje korreldl a prothrombin aktivitassal
[3]. Mivel a fetuin-A-t feln6ttkorban dontéen a maj termeli és sokaig negativ akut fazis

crcr

vizsgalata mas kronikus majbetegségekben is.

4.1. A szérum fetuin-A koncentracio kovetése alkoholos majcirrhosisban

és hepatocellularis karcinomaban szenved6 betegekben

A negativ akut fazis fehérje tulajdonsdgu transzferrin és albumin szintjét mar régen
csokkentnek talaltak majcirrhosisban és egyéb alkohol okozta majbetegségben [157]. A
fetuin-A szintnek a hagyomanyos laboratoriumi paraméterekkel vald 6sszehasonlitasaval
célunk volt annak vizsgalata, hogy a csokkenés hatterében az akut fazis reakcio vagy a maj
redukalt fehérjeszintetizald kapacitasa all-e. Mindkét folyamat csokkent szérumszinthez
vezet. Célul tiztik ki a fetuin-A koncentracidé mérésének hasznossagat alkoholos
majzsugoros és HCC-s betegek rovid (1 honapos) és hossza tavi (1 éves) kdvetése sordn.
A majcirrhosis és a HCC diagnozisat a klinikai kép, az ultrahang, a CT és a maj szovettani
vizsgalata alapjan allapitottuk meg. Virusos (HAV, HBV, HCV) és autoimmun eredetii
(ANA, AMA ¢és SMA pozitiv) majkarosodas kizard tényezd volt. Az alkalmazott
modszerek leirasa egyezik az akut virus hepatitises vizsgalatokéval. A két kovetéses

vizsgalat eredményeit kiilon mutatom be.
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4.1.1. A szérum fetuin-A koncentracio egy honapos kovetése alkoholos

majcirrhosisban és hepatocellularis karcinomaban szenvedé betegekben

4.1.1.1. Betegek ¢és modszerek

A vizsgalt személyek adatait a 4.1.1. tablazatban foglaltuk dssze.

4.1.1. tablazat. Az alkoholos majzsugoros és primer hepatocellularis karcindémas

betegek adatai
N Nem Eletkor (év)
(férfi / atlag + SD (min-max)
no)
Alkoholos majcirrhosis 92 54 /38 53 + 12 (28-88)
HCC 7 6/1 58 + 8 (50-71)
Egészséges kontroll 51 27124 47 + 6 (33-59)

HCC: primer hepatocellularis karcinoma

A szérum fetuin-A koncentraciot az altalanos részben leirt RID modszerrel hataroztuk meg,
viszont itt és a majcirrhosisos betegek vizsgéalatanal kétféle antitestet hasznaltunk. Az egyik
a kereskedelmi forgalomban 1év6 termék (anti-AHSG, IgG frakcio, Incstar, Cat No. 81931,

veégso koncentracid: 84 ul/11,5 ml gél) a fetuin-A kétlanca formajat ismeri fel.

A masik antitestet mi allitottuk el6. Az egylanci human rekombinans fetuin-A-t a
bakulovirus expresszios vektor rendszerben allitottuk el az Sf9 sejtek feliiliszdjabol.
Egyszaz ng tisztitott fetuin-A és komplett Freund adjuvans elegyét subcutan injektaltunk
nyulba. Az oltast két alkalommal kéthetes idokozokkel megismételtik, majd a nyulat
elvéreztettiik. A szérumot -20°C-on taroltuk tovabbi felhasznaldsig. A nyulszérum fetuin-
A kot6 kapacitasat kompetitiv ELISA-val igazoltuk. Ezt az antitestet 568 pl/11,5 ml gél
koncentracioban alkalmaztuk a RID soran. A majzsugoros betegek vizsgalata két antitesttel

tortént mérés szoros egyezést mutatott, mind a kontroll személyekben, mind a betegekben.

Az egyéb laboratdriumi vizsgélatokat a hagyomanyos klinikai kémiai meghatarozasokkal
végeztiik. Az a2-makroglobulin, a transzferrin, a haptoglobin és az ORM meghatarozasa

RID moédszerrel tortént.
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4.1.1.2. Eredmények

A szérum fetuin-A koncentrdcio alkoholos majzsugoros és HCC-s betegekben

Az alkoholos ma4jzsugoros ¢és a HCC-s betegek szérum fetuin-A koncentracidja mar
kiindulaskor jelentdsen csokkent volt az egészséges kontrollokéhoz képest (4.1.1. abra). A
betegek ¢letkora és fetuin-A szintje ebben a csoportban sem korrelalt egymassal. Mivel az

elemszam nem tette lehetévé az utobbi betegcsoport kiilon vizsgalatat, 6sszevontuk oket.

1200+ p <0,0001
| ]
1000 p <0,0001
£ 800
<
£ 600-
3
400- e
Ta
200+ L

Kontroll  Alk. cirrh. HCC

4.1.1. abra. Szérum fetuin-A Koncentriciéo alkoholos majzsugoros (n=92) és primer
hepatocellularis karcinémas (n = 7) betegekben. Kontroll: egészséges kontroll (n =51), alk.
cirrh.: alkoholos cirrhosis, HCC: primer hepatocellularis karcindbma. A két betegcsoport kozott
statisztikailag nem volt szignifikans kiilonbség (Kruskal-Wallis teszt, p = 0,103). A voros vonal az
atlagot jeloli.

Korrelacios vizsgalatok

A szérum fetuin-A koncentracid €s a vizsgalt egyéb laboratdriumi paraméterek kozotti
korrelacidt a 4.1.2. tablazat mutatja. A fetuin-A szint szignifikans pozitiv korrelaciot
mutatott a prothrombin, az albumin és a transzferrin koncentracioval, és negativ korrelaciot
detektaltunk az INR szinttel.
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4.1.2. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és a laboratériumi paraméterek
kozotti korrelacio

Paraméter n r p*
We 90 -0,175 0,098
Hematokrit 56 0,006 0,963
Hemoglobin 56 -0,048 0,723
Fehérvérsejt szam 92 -0,085 0,422
Granulocyta szam 53 -0,087 0,534
Thrombocyta szam 88 0,142 0,187
Szérum bilirubin 96 -0,092 0,375
SGOT 97 -0,015 0,885
SGPT 95 0,013 0,897
Szérum alkalikus foszfataz 95 -0,028 0,787
yGT 95 0,068 0,513
Prothrombin 86 0,382 0,0003
INR 86 -0,372 0,0004
Osszfehérje 83 0,201 0,068
Albumin 83 0,369 0,0003
a2-makroglobulin 62 0,179 0,165
Transzferrin 62 0,379 0,002
Haptoglobin 59 0,101 0,445
ORM 61 0,046 0,723

#. Spearman-féle rank korrelacio; We: Westergren érték; SGOT: szérum glutamat-oxalacetat
transzaminaz; SGPT: szérum glutamat-piruvat transzaminaz; yGT: gamma-glutamil transzferaz;
INR: International Normalisation Rate; ORM: al-savi glikoprotein

A szérum fetuin-A koncentrdcio nem korreldl a lazas és infekciozus dallapottal
alkoholos mdjcirrhosisos és HCC-s betegekben

A 14z és a heveny gyulladas okozta akut fazis reakci6 hatasat két modon becsiiltiik. E16szor
a lazas és laztalan betegek fetuin-A szintjét hasonlitottuk Ossze a bevonas idejében. A
majzsugoros betegekben a fetuin-A szint nem kiilonbozott szignifikansan a lazas
(382 + 135 mg/1, atlag = SD, n = 33) és a laztalan betegek (413 = 168 g/l, n = 66) kozott
(p =0,511). Masodszor, az egy honapos kovetési id6 alatt 5 majzsugoros és 1 HCC-s
esetben Iépett fel hemokulturaval, kopet- és vizelettenyésztéssel igazolt interkurrens
infekcio. A fetuin-A szint nem valtozott Iényegesen a fert6zéses epizod alatt (371 + 195

g/l) és utana (448 + 145 mg/l, n = 6, Wilxocon teszt, p = 0,438).

A szérum fetuin-A koncentrdcio és a rovid tavi mortalitas

Az egyhdnapos kovetési id6 alatt a 99-bdl 23 (19 majcirrhosisos és 4 HCC-s) beteg halt

meg. Harom halaleset a majelégtelenséggel kdzvetlen kapcsolatban nem allo, interkurrens

betegség miatt kovetkezett be (egy-egy esetben hasnyalmirigy-gyulladds, meningitisz és
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heveny balkamra-elégtelenség). A maradék 20 exitus oka majelégtelenség volt. Ezeket az
eseteket vizsgaltuk tovabb és hasonlitottuk 6ssze az egy honapot talélt betegekkel. Ahogy
a 4.1.3. tablazat A része mutatja, a 300 mg/l alatti fetuin-A szint jelentGsen nagyobb
halalozassal tarsult, mint az ennél magasabb érték. A 300 mg/l-es érték a legalacsonyabb
kvartilis hatarértéke. Mivel a szérum transzferrin szint erds korrelacidt mutatott a fetuin-A-
val, ugyanezt a szamitést elvégeztiik az eldbbire is. Csak az 1,24 g/l alatti érték mutatott
magasabb, de statisztikailag nem szignifikdns kapcsolatot a haldlozds fokozott

kockézataval (4.1.3. B tablazat).

4.1.3. tablazat. A halalozasi arany és a halalozas kockazata csokkent fetuin-A (A)
és transzferrin (B) koncentracio esetén alkoholos majcirrhosisos és HCC-s
betegekben

Koncentraci6 | Meghalt | Tilélt | Osszesen | Halalozasi ariny (%)
A. Fetuin-A
<300 mg/l 13 12 25 52,0
> 300 mg/I 7 67 74 9,5
Osszesen 20 99 99 20,2

p <0,0001, RR: 5,497, 95% C.1.: 2,472-12,23

B. Transzferrin

< 1,24 g/l 6 10 16 37,5
> 1,24 gll 8 38 46 17,4
Osszesen 14 48 62 22,6

p=0,162, RR: 2,156, 95% C.I.: 0,883-5,266

Az egyhonapos kovetési id6 alatt meghalt és talélt betegek laboratoriumi adatait a 4.1.4.
tablazatban hasonlitjuk 0ssze. Szignifikdns kiilonbséget taldltunk a hematokrit, a
fehérvérsejt, az abszolut granulocyta szam, valamint az a2-makroglobulin értékében. A két
csoport paraméterei kozott messze a fetuin-A mutatta a legmarkansabb kiilonbséget. A
meghalt és a tilélt betegcsoport nem mutatott statisztikailag szignifikans kiilonbséget a
prothrombin aktivitas, az INR és az albumin koncentracio tekintetében, bar a fetuin-A szint

ezekkel szoros korrelacidot mutatott.

4.1.4. tablazat. Az egyhonapos kovetés soran tulélt és meghalt betegek
laboratoriumi adatainak 6sszehasonlitasa

Meghalt betegek Tlélt betegek p*
Paraméter n atlag £ SD n atlag + SD
Eletkor 20 52,4+9,5 79 535+12,1 0,941
We 11 52,8 + 33,0 79 47,7 + 30,1 0,567
Hematokrit 9 0,29 + 0,05 47 0,37 £0,07 0,004
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4.1.4. tablazat. Az egyhonapos kovetés soran tulélt és meghalt betegek
laboratériumi adatainak 6sszehasonlitasa

Meghalt betegek Tulélt betegek p*
Paraméter n atlag £ SD n atlag £ SD
Hemaoglobin (g/l) 9 101,2 £ 19,6 47 121,4 £ 20,2 0,044
Fehérvérsejt szam (/pl) 13 | 11280+5062 | 79 | 8266 + 4480 0,051
Granulocyta szam (/ul) 8 8788+ 4676 | 45 | 6295+ 4654 0,210
Thrombocyta szam 13 | 163,7+1379 | 76 | 191,7+974 0,272
(*10%/u)
Szérum bilirubin (umol/l) 18 | 189,3+170,1 | 78 | 142,24+ 159,5 0,228
SGOT (U/) 18 93,1+62,1 79 98,9+ 80,3 0,774
SGPT (U/l) 18 40,4 + 24,6 78 | 67,1+121,3 0,789
Szérum alkalikus foszfataz | 18 | 481,1+363,8 | 77 | 325,1+26,1 0,062
un
yGT (U/1) 18 | 380,2+1248 | 77 | 361,4+267,9 0,717
Prothrombin 13 53,9+ 22,6 73 65,5+ 23,0 0,265
INR 13 1,66 + 0,83 72 1,46 + 0,58 0,299
Osszfehérje (g/1) 13 67,3+11,2 70 68,6 + 10,1 0,491
Albumin (g/l) 13 29,6+ 5,4 70 33,2+59 0,247
a2-makroglobulin (g/l) 14 2,68 + 0,58 48 3,42 +1,86 0,018
Transzferrin (g/l) 14 1,50+ 0,51 48 1,95+ 0,81 0,098
Haptoglobin (g/l) 13 159+1,78 46 1,61+1,16 0,546
ORM (g/l) 14 0,98 + 0,54 47 0,91+0,28 0,925
Fetuin-A (mg/l) 20 298 + 132 79 459 + 141 <0,0001

#. Mann-Whitney teszt; We: Westergren érték; SGOT: szérum glutamat-oxalacetat transzaminaz;

SGPT:

szérum glutamat-piruvat transzamindz;

International Normalisation Rate; ORM: al-savi glikoprotein

vGT: gamma-glutamil transzferdz;

INR:

A fentiek alapjan az alacsony szérum fetuin-A szint és a halalozas k6zott szoros kapcsolat

volt kimutathaté alkoholos madjzsugoros ¢s HCC-s betegekben. A kovetkezOkben

tobbszords logisztikus regresszids vizsgalatot végeztiink, hogy a fetuin-A hatasat meg

tudjuk itélni az olyan mas paraméterekhez viszonyitva, melyek kiilonbséget mutattak a

meghalt és a talélt betegek kozott (hematokrit és transzferrin) (4.1.5. tablazat).

Adatainknak az életkorra, nemre és a fent emlitett paraméterekre torténd korrekcidja utan

erosen szignifikdns regresszids egylitthatd mutatkozott az fetuin-A koncentracio és a

halalozas kozott. Ez az Gsszefiiggés fliggetlen volt az alacsony hematokrit és a halalozas

kapcsolatatol. Az egyéb vizsgalt paraméterek esetében nem taldltunk ilyen osszefiiggést.
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4.1.5. tablazat. Az alacsony fetuin-A koncentracio és a rovid tava (a vérvételt
koveté 3 honapon beliil bekovetkez6) halalozas kapcsolatanak igazitott tobbszoros
logisztikus regresszios vizsgalata alkoholos majcirrhosisos és HCC-s betegekben

Paraméter A regresszios koefficiens p értéke”
Eletkor (év) 0,488
Nem (férfi / nd) 0,597
Hematokrit 0,009
Abszolut granulocyta szam 0,850
Transzferrin, < 1,24 g/l / > 1,24 g/l 0,105
Fetuin-A < 300 mg/l / > 300 mg/I 0,007

# Az életkorra, a nemre és a 4.2.4. tablazatban a rovid tdva haldlozassal szignifikans kapcsolatot
mutatd paraméterekre igazitva

Ha az alacsony fetuin-A értéket a legalacsonyabb kvartilis hatarat jelenté 300 mg/1-nek
hataroztuk meg a 4.2.5. tablazatban felsorolt paraméterekre torténd korrekcid utén, az
alacsony fetuin-A szint esetén a betegeknek 88,7 (95% C.I.: 3,4-2310, p =0,007)

es¢lyhdnyadosuk volt a vérvételt kdvetd 3 honapon beliil bekovetkezd halalozésra.

4.1.2. A szérum fetuin-A koncentracio egyéves kovetése alkoholos
majcirrhosisban szenvedé betegekben. Osszehasonlitis a Child-Pugh és
a MELD score-ral

A fetuin-A koncentracionak az alkoholos majcirrhosisos és HCC-s betegek révid tava
halalozasanak eldrejelzésében mutatott jo prediktiv értéke alapjan folytattuk a betegek
hosszabb tava, egyéves kovetését. Emellett célul tiiztiik Ki a fetuin-A koncentracio prediktiv
értékének Osszehasonlitasat a Child-Pugh (CP) és a Model for End-Stage Liver Disease
(MELD) score-okkal. Mindkét score rendszert széles korben alkalmazzak a végstadiumu

majbetegek kilatasainak elorejelzésére [158-160].

4.1.2.1. Betegek és modszerek

Kilencvenhdrom alkoholos méajzsugoros beteg (52 férfi, 41 nd, életkor: 54 £ 13 év,
atlag + SD) keriilt be ebbe a vizsgalatba. A diagndzist a fentiekben leirtak alapjan
allapitottuk meg. A kizarasi kritériumok is azonosak voltak, azzal a kiilonbséggel, hogy
virus- €s autoimmun eredeti majkarosodas mellett a hepatotoxikus gyogyszerek

alkalmazasat is kizartuk. Etikai okbol majbiopsziat nem végeztiink. A betegek csak
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szupportiv kezelést (diuretikumot, B-blokkolot) kaptak. A vérmintakat a bevalogatas idején,

majd, 1, 3, 6 és 12 honap mulva vettiik le.

A MELD score-t a Kamath és mtsai altal felallitott képlet alapjan szamoltuk? [159]. A CP
score-t a kovetkezé paraméterek 1 és 3 kozotti stlyossagi osztalyozasa alapjan hataroztuk
meg: ascites, encephalopathia, prothrombin id6 (< 15, 15-17, > 17 s), szérum bilirubin (<
2, 2-3, > 3 mg/dl), albumin (> 35, 28-35, < 28 g/l) [158, 160]. A betegek koziil 53-nak a 1.
foku, 20-nak 2. foku és 16-nak 3. foka encephalopathidja, 27 betegnek 1. foku, 26-nak 2.
foku és 26-nak 3. foku ascitese volt. Tizenhat beteget az 5.-6., 46-ot a 7.-9., 43-at a > 10

score csoportba lehetett besorolni.

A szérum fetuin-A koncentraciot az altalanos részben leirt RID médszerrel hataroztuk meg.

A CRP szintet az altalanos részben leirtak szerint mértiik.

4.1.2.2. Eredmények

A szérum fetuin-A koncentrdcio és az 1 éves tulélés kapcsolata

A 93 beteg koziil 41 halt meg az 1 éves kdvetés soran. Koziilik 4 esetben a halal oka
majbetegségtol fliggetlen volt (2 heveny balszivfél-elégtelenség, 1 szivinfarktus és 1
tiidégyulladés). A 37 masik haléleset oka majelégtelenség volt. A tovabbiakban csak ezeket
az eseteket vettiik figyelembe. A 4.1.6. tablazat A oszlopa az egyéves kovetés végén mért
laboratoriumi adatokat mutatja. A meghalt betegeknek a taléltekhez képest jelentésen
alacsonyabb kiindulasi hematokrit, albumin, transzferrin és fetuin-A koncentraciojuk,
szignifikdnsan emelkedett kreatinin, INR, CP és MELD score értékeik voltak. Az egyik
legnagyobb kiilonbség itt is a fetuin-A esetében volt megfigyelhetd.

4.1.6. tablazat. A meghalt és tulélt alkoholos majcirrhosisos betegek laboratériumi
adatainak 0sszehasonlitasa az 1 éves kovetés alatt (A) és az 1.—12. honap kozott (B)

(A) (B)
1 éves kovetés 1-12. hénap kozotti kovetés

Paraméter Meghalt Tulélt p# Meghalt Tualélt p#

betegek betegek betegek betegek

atlag + SD atlag + SD atlag = SD atlag = SD

n=37 n=>52 n=23 n =52
Eletkor (év) 57+ 14 52+ 12 0,056 58 + 15 52 + 12 0,056
We (mm/h) 57 +32 40+ 30 0,019 59 + 34 40+ 30 0,030
Hematokrit 0,32+0,1 0,37+0,1 0,004 0,33+£0,1 0,36 0,1 0,029

2 A MELD score szamitisa: MELD score = 3,8 * In szérum bilirubin [mg/dl] + 11.2 * In INR + 9.6 * In
szérum kreatinin [mg/dl] + 6.4
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4.1.6. tablazat. A meghalt és tulélt alkoholos majcirrhosisos betegek laboratoriumi
adatainak 0sszehasonlitasa az 1 éves kovetés alatt (A) és az 1.—12. honap kozott (B)

(A) (B)
1 éves kovetés 1-12. honap kozotti kovetés
Paraméter Meghalt Talélt p# Meghalt Tilélt p#
betegek betegek betegek betegek
atlag + SD atlag + SD atlag = SD atlag = SD
n=37 n=>52 n=23 n=>52
Hemoglobin 112+ 18 121+ 24 0,053 113+ 18 121+ 24 0,137
9/
Fehérvérsejt 9582 + 5076 | 7706 +4640 | 0,016 8960 + 5102 | 7706 +4639 | 0,082
szam (/ul)
Granulocyta 6308 + 4080 | 4788+3241 | 0,080 5409 + 3253 | 4787+3240 | 0,311
szam (/ul)
Thrombocyta 160,6 +117,3 | 177,3+91,7 | 0,228 | 153,5+1148 | 177,4+91,7 | 0,185
szam (*10%/ul)
Kreatinin 1,31+ 0,65 0,96 +0,29 0,002 1,32 +0,62 0,97 +£0,28 0,001
(mg/dl)
Bilirubin 10,7+ 1,0 6,90+ 10,1 0,008 78+1,3 7,13+171 0,041
(mg/dl)
SGOT (U/) 113 +80 122+ 171 0,201 107 £ 81 122 +10 0,485
SGPT (U/) 79 + 137 143 + 351 0,852 97 £173 142 + 350 0,763
Alkalikus 425 + 422 371+ 284 0,987 404 + 479 371+ 283 0,571
foszfataz (U/1)
INR 1,73+0,7 1,25+0,4 | <0,001 1,64+0,7 1,26+04 | <0,001
Osszfehérje (g/1) 63+7 68 + 10 0,453 68 +7 68+9 0,815
Albumin (g/l) 31+7 37+6 0,001 31+7 36+7 0,008
CRP (mg/l) 62+ 78 42 +78 0,061 65 + 103 43+79 0,505
a2- 3,15+ 0,87 3,39+1,23 0,588 3,35+0,97 3,40+ 1,23 0,851
makroglobulin
(9/)
Haptoglobin 1,86 + 2,60 2,01 +1,50 0,035 2,03+2,80 2,00+1,51 0,108
(9/1)
Transzferrin 1,48 + 0,52 2,16+0,86 | <0,001 1,48 + 0,60 2,17+0,87 0,003
(9/)
ORM (g/l) 0,94+ 0,51 1,12+ 0,53 0,049 0,93+ 0,54 1,12 + 0,54 0,076
CP score 11+2 7+2 <0,001 11+£2 8§x2 <0,001
MELD score 20+9 13+5 <0,001 20+38 13+6 <0,001
Fetuin-A (mg/l) 293+ 77 490 + 106 <0,001 303 +91 490 + 91 < 0,001

#: Mann-Whitney teszt; We: Westergren érték; SGOT: szérum glutamat-oxalacetat transzaminaz;

SGPT:

szérum glutamat-piruvat transzaminaz;

vGT: gamma-glutamil

transzferaz;

INR:

International Normalisation Rate; CRP: C-reaktiv protein; ORM: al-savi glikoprotein; CP: Child-
Pugh score; MELD: Model for End-Stage Liver Disease score

Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a hematokrit, az albumin, a transzferrin és negativ

korreléaciot a szérum kreatinin, az INR, a CRP, a MELD ¢és a CP score értékével, mig mas

paraméterekkel nem (4.1.7. tablazat).
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4.1.7. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és a vizsgalt laboratoriumi
paraméterek kozotti korrelacio alkoholos majcirrhosisos betegekben

(A) (B)
1 éves kovetés 1-12. honapos kovetés
(n=89) (n=75)
Paraméter r p r p

Hematokrit 0,406 0,001 0,368 0,004
Kreatinin -0,312 0,006 -0,314 0,010
INR -0,467 < 0,001 -0,404 < 0,001
Albumin 0,366 0,002 0,331 0,007
CRP -0,405 0,001 -0,264 0,070
Transzferrin 0,529 <0,001 0,499 <0,001
CP score -0,522 < 0,001 -0,431 < 0,001
MELD score -0,342 0,001 -0,271 0,018

#:. Spearman-féle rank korrelacio; INR: International Normalisation Rate; CRP: C-reaktiv protein;
CP: Child-Pugh score; MELD: Model for End-Stage Liver Disease score

A fetuin-A koncentracio prediktiv pontossdagdanak meghatarozdsa

A fetuin-A koncentracio optimalis vagopontjat és diszkriminacios képességét ROC gorbe
analizissel hataroztuk meg (4.1.2. abra). A goérbe alapjan a 365 mg/l-es érték bizonyult
szenzitivitas és a specificitas magasabb volt, mint a rovid tava kovetésnél megallapitott 300

mg/l-es koncentracional (4.1.8. tablazat).

A B
1.0 _)_t 1.0
s
/
0.8 1 0.8 1
0 0
.E .s
2 3
N 0.5 £ 0
c c
s g
& a
0,37 ---CP 0,31 ---CP
---Fetuin-A ---Fetuin-A
0.0 T T T 0.0 T T r
0,0 0,3 0,5 0,8 1,0 0,0 0,3 0,5 0,8 1,0
1 - Specificitas 1 - Specificitas

4.1.2. abra. Az alkoholos majzsugoros betegek tilélése és a Child-Pugh score (kék vonal), a
MELD score (zold vonal), valamint a szérum fetuin-A szint (piros vonal) kozotti kapcsolat
vizsgalata ROC gorbével. A kimeneti érték a halalozas. A. abra: az egyéves kovetés adatai
(n =89). Az egyes paraméterek adatai: Child-Pugh score: AUC: 0,865 + 0,040 (+ SD), 95% C.1.:
0,787-0,943, p <0,001; MELD score: AUC: 0,739 + 0,052, 95% C.l.: 0,637-0,871, p < 0,001,
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szérum fetuin-A koncentracio: 0,937 + 0,025, 95% C.I. 0,889-0,986, p < 0,001. B. abra: az 1.-12.
honap kozotti kovetés adatai. Child-Pugh score AUC: 0,855+ 0,050, 95% C.I.: 0,757-0,953,
p < 0,001; MELD score: AUC: 0,740 + 0,058, 95% C.I.: 0,626-0,854, p = 0,001; szérum fetuin-A
koncentracio: AUC: 0,908 + 0,035, 95% C.1.: 0,839-0,978, p < 0,001. Mivel a CP és a MELD score
magasabb, a fetuin-A koncentracio alacsonyabb értéke jar egyiitt a nagyobb halalozassal, a fetuin-
A vonala a négyzet jobb als6 sarkahoz kozelitene. A harom AUC kdsszehasonlitasahoz a fetuin-A
gorbéjat atlosan tikroztem. CP: Child-Pugh score, MELD: Model for End-Stage Liver Disease
score. AUC: gorbe alatti teriilet

4.1.8. tablazat. A Child-Pugh, a MELD score és a szérum fetuin-A
szenzitivitasanak, specificitasanak ¢és prediktiv értékének dsszehasonlitasa
alkoholos majzsugoros betegekben

(A) (B)
1 éves kovetés 1-12. hénap kozotti kovetés

(n =89) (n=75)
CP score<10,>10
RR (95% C.1.) 3,878 (1,998-7,527) 4,838 (2,009-11,649)
p < 0,001 < 0,001
Vagoérték szenzitivitasa 0,753 0,675
Vagoérték specificitasa 0,827 0,755
MELD score <20,> 20
RR (95% C.1.) 2,205 (1,318-3,689) 2,417 (1,229-4,952)
p 0,002 0,011
Vagoérték szenzitivitasa 0,595 0,587
Vagoérték specificitisa 0,729 0,720
Fetuin-A < 365 pg/ml, > 365 pg/ml
RR (95% C.1.) 9,874 (4,258-22,898) 9,257 (3,945-21,724)
p < 0,001 < 0,001
Vagoérték szenzitivitasa 0,865 0,783
Vagoérték specificitisa 0,942 0,936
Fetuin-A <300 pg/ml, > 300 pg/ml
RR (95% C.1.) 4,209 (2,675-6,622) 4,813 (2,813-8,233)
P <0,001 < 0,001
Vagoérték szenzitivitasa 0,594 0,478
Vagdérték specificitisa 0,981 0,972

AUC: gorbe alatti teriilet; CP: Child-Pugh score; MELD: Model for End-Stage Liver Disease score

Eredményeink megjelenését kvetden bebizonyosodott, hogy a MELD score a betegek 15-
20%-anak talélését nem képes prognosztizalni [161]. 2008-ban bevezetésre keriilt a
MELDNa score, mely a szérum Na-t is figyelembe veszi, és prognosztikus értéke 12%-kal

jobb a MELD score-nal [162, 163]. Adatbazisunkat Gjraszamolva mi is azt talaltuk, hogy a
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MELDNa score® ROC gérbe értékei kedvezdbbek voltak a MELD score-énal (AUC:
0,870 + 0,088, 95% C.l.: 0,698-1,000), de nem voltak jobbak, mint a szérum fetuin-A
értékei (0,908 + 0,035, 95% C.I.: 0,839-0,978, 4.1.8. tablazat). A MELDNa score 15, 18,
ill. 20-as vagodértékéhez tartozo specificitas/szenzitivitas rendre 0,800/0,696, 0,600/0,783,
ill. 0,600/0,826-nek adodott, mely megint csak nem volt jobb, mint a 365 mg/l fetuin-A
vagoértékhez tartozd szenzitivitas és specificitas (0,783/0,936, 4.2.9. tablazat).

A 365 mg/l alatti fetuin-A koncentracié szignifikansan nagyobb halalozasi kockazattal
tarsult, mint az ennél magasabb érték (4.1.9. tablazat). Ezt erdsitette meg a betegek
tulélésének Kaplan-Meyer szerinti vizsgalata (4.1.3. abra). A 365 mg/l alatti fetuin-A szint
3+ 1 honapos (atlag = S.E., 95% C.1.: 2-4), az ennél magasabb 11 + 1 honapos (95% C.1.:
11-12) taléléssel tarsult (log-rank analizis, p < 0,0001). Elettabla analizissel a median
talélés 3,27 honap volt az el6z6, és 12 honapnal is hosszabb az utobbi csoportban
(p <0,0001). A halalos kimenetel kockazata fokozodott az idével 365 mg/l alatti fetuin-A

szint esetén, de ezen érték felett nem (4.2.10. tablazat).

4.1.9. tablazat. A kiindulasi fetuin-A koncentracio és az alkoholos majcirrhosisos
betegek tulélésének kapcsolata az 1 éves (A) és a 1.-12. honap kozotti (B)
megfigyelés soran

(A) 1 éves kovetés

Szérum Fetuin-A Meghalt Tulélt Osszesen | Halalozasi arany %
<365 ug/ml 32 3 35 94,1
> 365 pg/ml 5 49 54 9,3
Osszesen 37 52 89 41,6

p < 0,001, RR: 9,874 (95% C.I.: 4,258-22,898)

(B) 1.-12. hénap kozotti kovetés

Szérum Fetuin-A Meghalt Tulélt Osszesen | Halalozasi arany %
<365 ug/ml 18 3 21 85,7
> 365 pg/ml 5 49 54 9,3
Osszesen 23 52 75 30,7

p <0,001, RR: 9,257 (95% C.I.: 3,945-21,724)

3 A MELDNa score szamitasa: MELDNa score = MELD score — szérum Na - (0.025 * MELD score*(140 -
szérum Na)) + 140, ahol a szérum Na értéke 125—-140 mmol/l k6zott van.
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4.1.3. abra. Az alkoholos majzsugoros betegek tilélésének Kaplan-Meyer szerinti vizsgalata.
A < 365 mg/l fetuin-A koncentracio (z61d vonal, n = 35) esetén a talélés rosszabb, mint a magasabb
érték esetén, majcirrhosisos betegek 1 éves kovetése soran (lila vonal, n =54, log-rank teszt,
p <0,001)

4.1.10. tablazat. A 365 mg/1 alatti és feletti fetuin-A koncentracio esetén alkoholos
majzsugoros betegek 1 éves kovetése soran (n = 89)

Halalozasi kockazat ideje Fetuin-A < 365 ng/ml Fetuin-A > 365 pg/ml
1 honap 0,500 + 0,129 0,000 + 0,000
3 honap 0,897 + 0,222 0,077 £ 0,384
6 honap 0,909 + 0,362 0,020 + 0,000
12 honap és utana® 0,943 + 0,420 0,000 £ 0,000

#: Mivel a kdvetési ido 1 évre korlatozodott, az ennél az iddperiodusnal szamitott haldlozasi
kockazat interpolacio. Haldlozasi kockazat: atlag + SE

Hat cirrhosisos betegnek rarakodo alkoholos hepatitise is volt. Fetuin-A koncentraciojuk
(405 + 85 mg/l, atlag + S.D.) nem kiilonbozott érdemben azokétol, akiknek nem volt
hepatitisiikk (434 + mg/l, n =83, p=0,447). Az alkoholos hepatitises betegek kiindulasi
fetuin-A szintje nem csokkent tovabb, s6t valamelyest novekedett, 454 + 101 mg/l-re
(p = 0,500). A 89 alkoholos cirrhosisos beteg koziil 7 folytatta az italozast. Az 6 fetuin-A
szintjik (259 + 97 mg/l) szignifikdnsan alacsonyabb volt az absztinensekéhez képest
(418 £ 129 mg/l, n = 82, p = 0,003). Koziiliikk hatan haltak meg az 1 éves kovetési id6szak
alatt. Az egyetlen tulélének 365 mg/1 feletti kiindulasi fetuin-A koncentracioja volt.
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A bevalasztas idején 4 betegnek volt fertdzéses szovédménye: egy spontan bakterialis
peritonitis, egy cholangitis, egy orbanc és egy uroinfekcid. Az 6 kiindulasi fetuin-A szintjiik
nem szignifikans mértékben, de emelkedett a kovetkezé6 mintavétel idejére (445 + 126

mg/l-r6l 475 = 171 mg/l-re, Wilcoxon teszt, p = 0,465).

Ahogy a 4.1.4. abra mutatja, a fetuin-A szint nem valtozott érdemben a megfigyelési
idészakban. A 75 beteget a kiindulési fetuin-A szint alapjan négy kvartilisra osztottuk és a
kovetés végén mért fetuin-A szintjiiket 6sszehasonlitottuk a kiindulasi kvartilis értékeikkel.
A végso fetuin-A értékek a kiindulasi kvartilisek tartomanyaba estek. A kovetési id6 soran
a 300 mg/I alatti kiindulasi érték szinte sohasem emelkedett 350 mg/1 f61¢, és forditva sem

valtozott.

600

9001 cowemmrrrresmErREE R

Fetuin-A (mg/l)
3

300{ T :E: """""""""
p = 0,022

200

Kiindulasi érték Végso érték

4.1.4. abra. Az alkoholos majzsugoros betegek kiindulasi és végs6 szérum fetuin-A

erers

valtozott 1ényegesen a kdvetés soran. Az értékek atlag + SEM-nek felelnek meg. A megfigyelés
els6 honapjaban meghalt betegek (n = 14) értékeit nem vettik figyelembe. A p érték a négy
kvartilisban a kezdeti és a végs6 érték kozotti killonbség szignifikanciajat jeloli (Wilcoxon-teszt).

Az alacsony szérum fetuin-A koncentracid nagy haldlozassal tarsult. A meghalt és a talélt
betegek adatait Osszehasonlitva szignifikans kiilonbséget talaltunk a (kreatinint és INR-t
magaban foglald) MELD score, hematokrit, albumin, transzferrin és fetuin-A értékek
kozott (4.1.6. tablazat). A fetuin-A szint 6nalld determindns voltanak megitélésére

tobbszords logisztikus regresszids vizsgalatot végeztiink. A fetuin-A szint és az 1 éves
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haldlozas kozott szignifikdns regresszids koefficiens értéket talaltunk, a fent felsorolt
zavarod tényezokre torténd igazitas utan is, mind a kreatinin és INR értéket 6nalléan, mind

a helyettiik a MELD score-t tartalmaz6 modellben (4.1.11. tablazat).

erer

éves halalozasuk kapcsolata igazitott logisztikus regresszios modellben

(A) (B)
1 éves kovetés 1.-12. héonap kozotti kovetés
(n =89) (n=75)

Paraméter 1. modell, p* | 2. modell, p* | 1. modell, p* | 2. modell, p*
Hematokrit 0,597 0,482 0,453 0,463
Szérum albumin 0,832 0,271 0,994 0,249
Transzferrin 0,838 0,706 0,843 0,608
Szérum kreatinin 0,633 - 0,806 -
INR 0,290 - 0,262 -
MELD <20,>20 - 0,172 - 0,165
Fetuin-A < 365 0,010 0,004 0,012 0,021
mg/l, > 365 mg/l
OR fetuin-A < 365 49,35 58,82 32,59 28,91
mg/l, > 365 mg/l 95% C.I.: 95% C.I.: 95% C.I.: 95% C.I.:

2,497-975,6 3,703-950,8 1,502-707,0 1,661-503,4
Modell p = 0,068 p = 0,015 p =0,012 p = 0,002
illeszkedése

Az 1. modellben a kreatinin és INR érték 6nalldan, a 2. modellben helyettiik a MELD score szerepel.
#: Az egyvaltozds analizis soran szignifikans kiilonbséget mutatd paraméterekre tortént igazitas
utani p érték. OR: esélyhanyados; INR: International Normalisation Rate; MELD: Model for End-
Stage Liver Disease score

Az 1.—12. honap tulélésének vizsgalata

Az alacsony fetuin-A szint az 1 honapos kovetés soran magas halalozasi arannyal tarsult.
Ahogy a 4.1.4. dbra mutatja, a 37 halalesetbdl 14 az els6 honapban tortént. A fetuin-A szint
1 éves hasznossdganak megitélésére megismételtiik szamitasainkat, kihagyva az elsd

honapban meghalt betegek adatait.

Ebben az idészakban csak a kreatinin, az INR, az albumin, a transzferrin, a fetuin-A szint,
a CP és a MELD score kiilonbozott szignifikdnsan a meghalt és a talélt betegek kozott
(4.1.6. tablazat, B oszlop). Ebben a megfigyelési periodusban csak a hematokrit, a kreatinin,
az INR, az albumin, a transzferrin, a MELD ¢s a CP score korrelalt szignifikansan a fetuin-
A értékekkel (4.1.7. tablazat, B oszlop). Az alacsony fetuin-A az 1.—12. honap kozott is

emelkedett halalozasi arannyal és fokozott kockazattal tarsult (4.1.10. tablazat, B oszlop).
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A Kaplan-Meyer teszt ebben az id6periddusban is jelentds kiilonbséget mutatott az
alacsony és magasabb kiindulasi fetuin-A szint kozott (4.1.5. abra). A szamitott atlagos
tulélési id6 365 mg/l alatti és feletti érték esetén 5 + 1 honap (atlag = S.E., 95% C.1.: 4-6)
¢és 11 £ 1 honap (95% C.I.: 11-12, p <0,001), (log-rank analizis). Life table analizissel a
median tulélés 4,81 honap volt az el6z0, €s a 12 hdonapot is meghaladta az utdbbi csoportban

(p = 0,001).

1.0

p<0,001

Kumulativ tulélés

2 4 6 8 10 12
Tulélési idé (honap)

4.1.5. abra. A 365 mg/l feletti és alatti fetuin-A koncentraciojua alkoholos majzsugoros betegek
talélésének osszehasonlitasa. A 365 mg alatti szint (z61d vonal, n = 21) rosszabb tuléléssel tarsul,
mint az e feletti érték (lila vonal, n = 54, log-rank teszt, p < 0,001).

Az 1-12. hoénap kozotti idOszak haldlozdsdnak vizsgalatat logisztikus regresszios
analizissel folytattuk. A hematokritra, kreatininre, INR-re, albuminra és transzferrinre
torténd igazitas utan tovabbra is szignifikans regressziot talaltunk a fetuin-A szint és az 1.—
12. honap halalozasa k6zott, mind a szérum kreatinint és INR-t, mind a MELD score-t

tartalmaz6 modellben (4.1.6. tablazat, B oszlop).

A CP és a MELD score, valamint a fetuin-A koncentrdcio prediktiv pontossdagdanak
osszehasonlitasa

A ROC gorbe analizise soran szérum fetuin-A alatti gorbe teriilete nagyobbnak bizonyult,
mint a CP és a MELD score alattié. A 365 mg/l-es vagoértéknél a fetuin-A koncentracio
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szenzitivitasa és specificitdsa a masik két paraméter feletti volt, az 1.—12. honap kozott is

(4.1.8. tablazat, B oszlop).

A két score-ral szerzett altalanos tapasztalat alapjan betegeinket a CP score 10-eS
vagbdértéke alapjan két csoportra osztottuk [158, 160]. A MELD score > 20 értékét
altalanossagban a transzplantacié indikaciojanak tekintik [159]. Ezért a MELD score
vagoértékének a 20-at tekintettik. A 20 vagy e feletti MELD score-ral rendelkezé
betegeknek egy éven beliil magasabb haladlozasi kockdzatuk volt, mint a 20 alattiaknak, de
ez a kockazat alatta maradt a 365 mg/I alatti értékeknél talalthoz (4.1.8. tablazat). A 10 alatti
CP esetén észlelt halalozasi kockazat Iényegében azonos volt az alacsony kiindulasi fetuin-

A értéknél szamitottal.

A MELD score <20 ¢s > 20, valamint a szérum fetuin-A <365 ¢és > 365 mg/l
vagoértékéhez tartozo tulélés kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk (4.1.6. abra). A
MELD score ¢s a fetuin-A egylittes hatdsanak elemzéséhez a betegeket a fenti értékek

szerint négy csoportra osztottuk.

1.0 1

Kumulativ tuléles

i

0 2 4 6 8 10 12
Tulélési idé (honap)

0.0

4.1.6. abra. A szérum fetuin-A koncentracié és a MELD score egyiittes hatasa az alkoholos
majcirrhosisos betegek tilélésére. 1. csoport (zold vonal): MELD < 20, szérum fetuin-A >365
mg/l (n = 46), 2. csoport (lila vonal): MELD < 20, szérum fetuin-A < 365 mg/l (n = 16), 3. csoport
(sarga vonal): MELD > 20, szérum fetuin-A > 365 mg/1 (n = 7) és 4. csoport (sziirke vonal): MELD
> 20, szérum AHSG < 365 mg/l (n =20). Az 1. csoporthoz viszonyitva a tobbi csoport tulélése
szignifikansan megrovidiilt. A halalozas esélyhanyadosa (OR) a 2., 3., és a 4. csoportban rendre:
157,5 (95% C.I.: 20,28-1223, p < 0,001), 16,875 (95% C.I.: 2,149-132,5, p = 0,012) és 405,0, 95%
C.1.: 34,53-4749 p < 0,0001).
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Az 1. csoporthoz (MELD < 20 és szérum fetuin-A > 365 ug/ml) képest a 2. csoport
(MELD < 20 ¢és szérum fetuin-A < 365 mg/1) atlagos ulélése szignifikansan megrovidiilt:
5+ 1 honap (atlag = SD, 95% C.I.: 3-6) vs. 12 honap (95% C.I. 11-12) (log-rank analizis:
p <0,001). A 3. csoport¢ (MELD > 20 és szérum fetuin-A > 365 mg/1) szintén csokkent:
8 £ 2 honap (95% C.I.: 5-11) (log-rank analizis: p = 0,008). A legrosszabb prognozisa a 4.
csoport (MELD > 20 és szérum fetuin-A < 365 mg/l) betegeinek volt: 2 = 1 honap (95%
C.l.: 1-3) (log-rank analizis: p =0,00001). A 3. és a 4. csoport talélése szintén
szignifikansan kiilonbozott egymastol (p = 0,001).

Végiil a szérum fetuin-A koncentracio prediktiv erejét a CP és a MELD score-éval
logisztikus regresszios elemzéssel hasonlitottuk Ossze (4.1.12. tablazat). A fetuin-A

értéknek volt a legszorosabb kapcsolata a haladlozassal.

4.1.12. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracidjanak, a CP és a MELD score és a
halalozas kapcsolatanak vizsgalata, alkoholos majzsugoros betegek korében,
igazitott logisztikus regressziés modellben

(A) (B)
1 éves kovetés 1-12. honap kozotti
(n=89) kovetés
(n=175)
Paraméter OR p# OR p#
95% C.I. 95% C.I.

CP score<10,>10 17,54 0,004 15.58 0,005

2,556-119,9 2,333-104,1
MELD score <20, > 20 - 0,110 - 0,120
Fetuin-A < 365 mg/l, > 365 170,6 < 0,001 89,43 <0,001
mg/I 22,73-1280 11,89-672,6
Modell illeszkedése p=0,114 p =0,001

#: a regresszios koefficiens p értéke; CP: Child-Pugh score; MELD: Model for End-Stage Liver
Disease score

4.1.1.3. Megbeszélés

Korabban Jezequel és mtsai mértek fetuin-A szintet alkoholos majbetegekben (20 zsirma;
és 62 cirrhosis), de ez a keresztmetszeti vizsgalat a fehérje koros glikozilaltsagat
tanulmanyozta és nem elemezte a szérumszinteket [156]. Ett6l és a korabban emlitett egy
akut hepatitises vizsgalattol eltekintve a fetuin-A szintet elottlink nem vizsgaltak

majbetegségekben.
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Bar mind az akut virus hepatitisekre, mind a cirrhosisra és HCC-re jelentés foku
majsejtkarosodas jellemz0, alacsony szérum fetuin-A koncentracid csak méjcirrhosisban és
HCC-ben volt megfigyelhetd. Ezt mind az akut fazis reakcid, mind a csdkkent majfunkcio
okozhatta. Az akut fazis reakcio szerepe mellett szol a szérum transzferrin szinttel talalt
szoros pozitiv korrelacio. Régota ismert, hogy az IL-1, IL-6 és a TNFo (TNFSF2) csokkenti
a fetuin-A termel6dését patkdnymajban és emberi HepG2 sejtvonalon [90, 91].

A fent emlitett proinflammatorikus citokinek fetuin-A szintet kizardlagosan meghatarozo
szerepe azonban megkérddjelezhetd, mivel emelkedett szintjiiket mar régen kimutattak az
altalunk vizsgalt majbetegségekben, igy akut hepatitis A-ban [164], hepatitis B-ben [165],
hepatitis C-ben [164, 166], valamint fulminans majelégtelenségben [167-169]. A pozitiv
akut fazis fehérjék emelkedésének azonban gatat szab a maj csokkent fehérjeszintetizald
képessége [170]. A negativ akut fazis fehérjék e két ok barmelyikének kovetkeztében

1étrejovo csokkenése a majbetegségek jo prognosztikus markereként szolgélhat.

Masfeldl tobb megfigyelés szol az akut fazis reakcidonak a szérum fetuin-A-t meghatarozé
szerepe ellen majbetegségekben. E16szor is, nem talaltunk negativ korrelaciot a pozitiv akut
fazis fehérjékkel és a gyulladas szamos laboratoriumi paraméterével sem (We, fehérvérsejt,
granulocyta szam). Masodszor, a fetuin-A szint nem csokkent tovabb lazas allapot vagy
interkurrens fertdzés fellépésekor, ami bakteridlis szepszisben, tiidégyulladasban vagy
rosszindulatii hematologiai betegségekben tapasztalhato [84, 171]. Harmadszor, a fetuin-A
koncentracido kovetkezetesen €s szorosan korreldlt a prothrombin aktivitassal, mely
kizardolag a majfunkciotol fligg. A szérum albumin szinttel talalt pozitiv korrelacié mindkét
moédon magyardzhatd, mivel negativ akut fazis fehérjeként is viselkedik. A klinikai

gyakorlatban azonban e két fehérje a mdj fehérjetermeld kapacitasanak legjobb indikatora.

Eredményeink arra utalnak, hogy a csokkent fetuin-A koncentracié inkabb a hepatocita
diszfunkcio, és kevésbé az akut fazis reakcio kovetkezménye. Emellett szolnak azok a
megfigyelések is, miszerint a hepatitis C virussal asszocialt betegségekben az emelkedett
IL-1, IL-6 és TNFa (TNFSF2) szint jobban korrelal a prothrombin iddvel, mint a
majgyulladast jelzé transzaminazok aktivitasaval [166]. Az altalunk észleltekkel
megegyezden a fetuin-A szint és az alkoholos cirrhosis sulyossaga kozott forditott

aranyossag volt megfigyelhet6 [156].

A regresszios vizsgalatok szerint a hematokrit majdnem olyan jo eldrejelzdje a rovid tava

haldlozasnak alkoholos majcirrhosisban, mint a fetuin-A. Az altalunk vizsgalt betegek
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egyike sem massziv gasztrointesztinalis vérzésben halt meg, de mikroszkopos vérzés
természetesen nem volt kizarhato. Mivel a vérszegénységnek szamos oka lehet
majcirrhosisban, az alacsony hematokrit nem tekinthetdé a majelégtelenség eredetli

halalozas markerének.

A halalozast tekintve a fetuin-A bizonyult a legjobb elérejelzé paraméternek. A transzferrin
valtozasa kisebb halalozasi arannyal és haldlozédsi kockazattal tarsult. Eredményeink
megjelenését megelézden egy glikoproteinnel sem végeztek hasonld rovid tdva mortalitasi

vizsgalatot majbetegségekben.

A rovid tavu vizsgalatainkban a szérum fetuin-A koncentraci6 igen jol jelezte a halalozast
alkoholos m4jzsugoros betegek 1 honapos kovetése soran. Ezek az eredmények inspiraltak
a hosszabb tavl kovetéses vizsgalatokat. Jelen vizsgélataink alapjan az alacsony fetuin-A
szintnek az 1 éves tulélésre is hatasa van. Ezt bizonyitjak az elsé honapon tl végzett talélési

szamitasok.

A proinflammatorikus citokinek (IL-1, IL-6, TNFa) fokozzak a pozitiv (CRP, ORM) és
lefelé regulaljak a negativ akut fazis fehérjék szintézisét allatkisérletekben és HepG2
sejtvonalon [90, 91]. Az 1 honapos kovetéses vizsgalat eredményei is arra engedtek
kovetkeztetni, hogy a fetuin-A szint csokkenése inkabb a majsejtkarosodas, semmint az
akut fazis reakcié kovetkezménye. Az 1 éves kovetés alatt a szoros pozitiv korrelaciot
talaltunk a negativ akut fazis fehérje transzferrinnel és negativ korrelaciot a CRP-vel. Ez
utdbbi azonban mar nem volt szignifikans az 1. honapot kdvetd periodusban. A pozitiv akut
fazis fehérje ORM-dal sem talaltunk szoros kapcsolatot. Mindez arra utal, hogy az akut
fazis reakcidé nem hatdrozza meg ezeknek a fehérjéknek a szintjét €s a hosszi tavia
kimenetelt sem befolyasolja alkoholos majcirrhosisban. gy az 1 éves kovetés eredményei
is megerdsitik korabbi feltételezéseinket, hogy a csokkent fetuin-A szint inkabb a

majsejtkarosodast és nem az akut fazis reakciot jelzi.

2001-ben tortént bevezetése 6ta a MELD score-t széles korben hasznaljak a végstadiumi
majbetegségek prognosztizalasara [159]. A mi vizsgalatainkban a CP enyhén jobbnak
bizonyult a MELD-nél. Ez nem meglepd, hiszen a MELD score elsésorban a

transzplantacio indikaciojanak felallitasaban nyujt segitséget [158-160].
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Osszefoglalva, a szérum fetuin-A koncentraci6 szenzitivitasa, specificitdsa és prediktiv
értéke jobbnak bizonyult a CP és a MELD score-¢hoz képest, sot a fetuin-A meghatarozas
fokozta a MELD prediktiv erejét. és nem volt rosszabb a MELDNa score-hoz képest.

4.2. A fetuin-A koncentracié kivetése kronikus C-virus hepatitisben

Kandidatusi értekezésemben beszamoltam 14 NANB hepatitises és 4 bizonyitottan HCV
fert6zott beteg fetuin-A szintjérél [3]. Munkatarsaimmal a NANB csoportban fetuin-A szint
emelkedést észleltiink. Kovetéses vizsgalatot ekkor nem végeztiink. A HCV meghatarozas
ezekben az években valt rutinna Magyarorszagon. A HCV sziirést is 1992 6ta végezziik.
Bar a korabban NANB hepatitisek tulnyomd tobbsége késébb C-virus fertézésnek
bizonyult, tovabbi vizsgélatainkban szeroldgiailag homogén betegcsoporton kdvetéses
vizsgalatot kivantunk végezni. A vizsgalatot azért tartottuk kiilondsen érdekesnek, mert az
addig vizsgalt kronikus majbetegségekben észlelt csokkenéssel szemben a fetuin-A
koncentraci6 emelkedése nem vart eredmény volt. Hepatitis C-ben a fetuin-A szintet
eldttiink nem vizsgaltak, s6t a 2004-es kozleményiinket megel6zden a klasszikus akut fazis

proteinek viselkedésérdl is csak elszortan jelentek meg eredmények [172].

A hepatitis C-ben szenvedd betegek szérum fetuin-A koncentracié meghatarozasat részben
ezek a megfontolasok inspiraltak, részben az, hogy Bir6 és mtsai 4 évvel korabban a C9 és
a C1-INH komplement komponens szignifikans emelkedését talaltadk olyan kronikus C-
virus hepatitises betegekben, akik legalabb 50%-0s HCV RNS koncentracio csokkenést
mutattak interferon (IFN)a2B monoterapiara vagy IFNa2B és ribavirin kombinalt kezelésre
[173]. Ezt masok is megfigyelték [174]. Célul tiiztiik ki két pozitiv ORM és CRP és két
negativ transzferrin és fetuin-A akut fazis fehérje szintjének meghatarozasat és kovetését

krénikus C-virus hepatitises betegek IFNa kezelése el6tt és azt kovetden.

4.2.1. Betegek és médszerek

Negyven kronikus HCV hepatitises beteget (20 férfi, 20 nd, median életkor: 44 év, kvartilis
értékek: 41-51) vizsgaltunk. A kronikus C-hepatitis diagnézisat a 6 honapon tal fennallo,
anormalérték felsd hatarat legalabb kétszeresen meghalado transzaminaz értékek €s az anti-
HCV antitestek jelenléte alapjan allitottuk fel. Minden esetben majbiopszia tortént az IFN
kezelés elkezdése eldtt egy éven beliil. A betegség atlagosan 1 (0,5-5,0) évig allt fenn. A
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kezdeti Knodell-index 11,0 (8,0-13,5) volt. A kontrollcsoport 52 egészséges személybol
allt (28 férfi, 24 no, életkor: 47 év, 4449 ¢v).

A betegek nagy dozisu rekombinans IFNa-2b-t kaptak (Schering-Plough AG) naponta 5
MIU szubkutan, 6 héten keresztiil, majd hetente haromszor 5 MIU-t szubkutan tovabbi 6
hétig. A vérmintakat a kezelés kezdetén és a 3 honapos terapia végén vettiik le. A betegeket
akkor nyilvanitottuk reszpondernek (n = 18), ha a HCV RNS legalabb 90%-kal csokkent 3
honapos kezelést kovetden. Akinél ez nem teljesiilt, non-reszponder mindsitést kapott
(n =22). A betegeket a Budai Irgalmasrendi Korhaz II. sz. Belgydgyaszati Osztalyan, a
Beliigyminisztérium Ko6zponti Korhazaban, a Szent Laszlo Korhaz I11. sz. Belgydgyaszati
Osztilyan, a Pécsi Tudoméanyegyetem AOK I sz. Belgyogyaszati Klinikan, a
székesfehérvari Szent Gyorgy Korhazban, az Orszagos Molekularis Diagnosztikai
Kozpontban, a Zalaegerszegi Megyei Korhaz €s a gydri Petz Aladar Korhéz Belgyogyaszati
Osztalyain kezelték.

crer

utdbbiét az altaldnos részben leirtak szerint. A HCV RNS koncentracid mérése a branched-
chain DNA moddszerrel Quantiplex HCV bDNA 2.0 kittel tortént (Bayer-Chiron,
Emeryville, CA, USA).

4.3.2. Eredmények

A pozitiv és a negativ akut fazis fehérjék koncentrdcidja egészséges egyénekben és
kronikus C-virus hepatitises betegekben az interferon-a kezelés meginditdsa elétt

Az egészséges kontroll személyek és a kronikus HCV hepatitises betegek kiindulasi akut
fazis fehérje koncentracio értékeit a 4.2.1. abra mutatja. A kiindulasi ORM szint
szignifikansan alacsonyabb volt a HCV-s betegekben a kontrollokhoz képest. A betegek
CRP értéke a normal tartomanyban (0—-6 mg/l) volt, de annak feltlinden az alsé értékeinél,
olyannyira, hogy az egészséges kontrollokhoz viszonyitva a kiilonbség statisztikailag
szignifikansnak adddott. A pozitiv akut fazis fehérjékkel ellentétben a fetuin-A kiindulasi
értéke jelentésen magasabb volt a kronikus HCV-s betegekben, a transzferrin nem
kiilonbozott jelentésen a két csoport kozott. A Knodell-index értéke szignifikans negativ
korrelaciét mutatott az ORM koncentracioval, (r = -0,398, p = 0,019), de a tobbi akut fazis

fehérjével nem.
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4.2.1. abra. Az egészséges kontrollok és a kronikus HCV hepatitises betegek akut fazis fehérje
koncentracioja. ORM: a1-savi glikoprotein; CRP: C-reaktiv protein; TF: transzferrin. Median, Q1-
Q3 értékek, Mann-Whitney teszt

A szérum akut fazis fehérjék és a HCV RNS szintje kronikus C-virus hepatitises betegek

interferon-a kezelése eldtt és utan
A HCV RNS koncentracio jelentésen csokkent az IFNa kezelés hatasara: 0,61 (0,00-1,91)
vs. 3,57 (0,77-9,14) MEQ/ml, p <0,0001. Az Gsszes beteg esetében a kezelés végére a

pozitiv akut fazis fehérjék koziil az ORM szint szignifikdnsan emelkedett a kezelés eldttihez

képest, mig a CRP nem valtozott jelent6sen (4.2.1. tablazat). Mindkét negativ akut fazis

fehérje koncentracioja csokkent, a TF szignifikdns mértékben.

4.2.1. tablazat. A kronikus HCV hepatitises betegek akut fazis fehérje
koncentraciojanak valtozasa IFNa kezelés hatasara

Paraméter HCYV betegek kezelés HCYV betegek kezelés p&
elott utan
(n = 40) (n = 40)
ORM (g/l) 0,64 (0,59-0,78) 0,75 (0,65-0,82) 0,006
CRP (mg/l) 0,86 (0,35-1,51) 0,98 (0,55-1,58) 0,467
Transzferrin (g/l) 2,72 (2,37-3,20) 2,53 (2,31-3,04) 0,006
Fetuin-A (mg/l) 735 (581-840) 713 (617-806) 0,082

&: Wilcoxon teszt; Median, Q1-Q3 értékek; ORM: al-savi glikoprotein; CRP: C-reaktiv protein
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A pozitiv és negativ akut fazis fehérjék koncentraciovialtozasai reszponderekben és non-
reszponderekben interferon-a kezelés eldtt és utan kronikus C-virus hepatitises
betegekben

A tovabbiakban a betegeket reszponder és non-reszponder csoportba osztottuk. Csak a
reszponderekben lehetett megfigyelni a transzaminaz értékek jelentds csokkenését (4.2.2.

tablazat).

4.2.2. tablazat. A HCV RNS és a szérum transzaminaz aktivitas valtozasa
kronikus C-virus hepatitises betegek IFNa kezelése el6tt és utan reszponder
betegekben

Kezelés elétt Kezelés utan p
(n=18) (n=18)
HCV RNS (MEQ/mI) 4,77 (0,59-9,68) 0,00 (0,00-0,00) | 0,0002
SGOT (U/l) 71 (58-117) 25 (20-29) 0,018
SGPT (U/l) 112 (90-193) 33 (27-49) 0,001

#: Wilcoxon teszt; Median, Q1-Q3 értékek. HCV RNS: hepatitis C virus ribonukleinsav; SGOT:
szérum glutamat-oxalacetat transzamindz, SGPT: szérum glutamat-piruvat transzaminaz

Tobb akut fazis fehérje koncentracid esetében jelentds kiilonbséget talaltunk a kezelésre
valaszolok és a nem reszponderek kozott. A reszponderekben a pozitiv akut fazis fehérje
ORM szint jelentésen emelkedett (4.2.2. abra) és a normal értékre tért vissza 3 honap utan
az egészséges kontrollokhoz viszonyitva p = 0,502, Mann-Whitney teszt), mig a non-
reszponderekben nem valtozott (4.3.3. tablazat) és a kezelés végére is alacsony maradt (a
kontrollokhoz viszonyitva p =0,039). A CRP nem valtozott a reszponder és a non-
reszponder csoportban a kezelés alatt. A transzferrin jelentdsen csokkent az IFNa kezelés

soran a reszponderekben, mig a non-reszponderekben nem valtozott jelentdsen.
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4.2.2. abra. A HCV RNS és az akut fazis fehérjék szérumszintjének valtozasa kronikus C-
virus hepatitises betegek IFNa kezelése elott és utan reszponder betegekben. Wilcoxon teszt;
median, Q1-Q3 értékek. ORM: al-savi glikoprotein; CRP: C-reaktiv protein, TF: transzferrin

A non-reszponderek esetében egyik akut fazis reaktans szintje sem valtozott szamottevéen
a 3 honapos IFNa kezelés alatt (4.2.3. tablazat). A fetuin-A koncentracié egyik csoportban
sem csokkent szignifikansan a kiindulasi értékhez képest.

4.2.3. tablazat. A HCV RNS és az akut fazis fehérjék szérumkoncentracidjanak és

a transzaminazok aktivitasanak valtozasa kronikus C-virus hepatitises, non-
reszponder betegek IFNa kezelése elétt és utan

Non-reszponder (n = 22)
Kezelés elétt Kezelés utin p*
HCV RNS (MEQ/mI) 3,08 (0,86-9,59) 1,70 (0,85-4,10) 0,191
ORM (g/l) 0,64 (0,59-0,76) 0,68 (0,64-0,82) 0,257
CRP (mg/l) 0,81 (0,36-1,68) 0,84 (0,48-1,43) 0,859
Transzferrin (g/l) 2,67 (2,33-3,13) 2,54 (2,28-3,03) 0,313
Fetuin-A (mg/l) 762 (613-820) 721 (629-806) 0,335
SGOT (U/) 71 (42-95) 59 (45-59) 0,866
SGPT (U/) 77 (66-137) 78 (45-94) 0,017

Median, Q1-Q3 értékek. #: Wilcoxon teszt; HCV RNS: hepatitis C virus ribonukleinsav; ORM: al-
savi glikoprotein; CRP: C-reaktiv protein; SGOT: szérum glutamat-oxalacetat transzaminaz, SGPT:
szérum glutamat-piruvat transzaminaz

A szérum fetuin-A koncentrdcio és a vizsgalt laboratoriumi paraméterek kapcsolata
kronikus C-virus hepatitises betegekben interferon-a kezelés elétt és utin
A HCV-s betegek kezelés el6tti mintaiban a fetuin-A koncentracio a transzferrin szinttel és

a HCV mennyiséggel mutatott szignifikans korrelaciot, mas paraméterrel nem (4.2.4.
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tablazat). A 3 honapos IFNa kezelést kovetden a reszponderekben a transzferrinnel
(r=0,522, p=0,038), a non-reszponderekben is csak a transzferrin szinttel talaltunk
szignifikans korrelaciét (r=0,578, p=0,005). A reszonderekben a CRP szint
szignifikancia kozeli értékben korrelalt a fetuin-A-val (r = -0,620, p = 0,056).

4.2.4. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és a vizsgalt laboratoriumi
paraméterek kozotti korrelacio

Paraméter r p
HCV RNS 0,352 0,026
ORM 0,035 0,831
CRP -0,278 0,236
Transzferrin 0,362 0,022
SGOT 0,182 0,281
SGPT 0,141 0,405
IL-6 0,230 0,206

#:. Spearman-féle rank korrelacié; HCV RNS: hepatitis C virus ribonukleinsav; ORM: ol-savi
glikoprotein; CRP: C-reaktiv protein, SGOT: szérum glutamat-oxalacetat transzaminaz, SGPT:
szérum glutamat-piruvat transzaminaz; IL-6: interleukin-6

4.2.3. Megbeszélés

A fetuin-A-t eldttiink nem vizsgaltak HCV fertdzésben. Késobb in vitro kimutattak, hogy
a Huh-7 human hepatoma sejttenyészetben HCV hatasara a fetuin-A mennyisége
tizszeresére fokozodik [175]. A HCV fertézésben észlelheté cryoglobulin fetuin-A-t
tartalmaz [176]. Feltételezték, hogy a fetuin-A kalciumfoszfattal, nagy molekulatomegii
szérumfehérjékkel (pl. IgM és komplement komponensek) képez komplexet. A cirrhosisba
torténd atmenettel jard csokkend szint oka a fokozott felhasznalddas, a cirrhosisba

progredialo kronikus gyulladas okozta Ca-talterhelés elleni védekezés [177].

Az egészséges kontrollok és a betegek kezelés elotti allapotdnak Osszehasonlitasa
egyértelmiien mutatja a pozitiv akut fazis fehérje ORM szintjének csokkenését €s a negativ
akut fazis reaktans fetuin-A szintjének emelkedését kronikus HCV hepatitisben. Mivel a
CRP normalértékének alsé hatara 0, nem varhat6, hogy csokkenése a kronikus C-virus
hepatitises betegekben biologiailag relevans €s egyben statisztikailag szignifikans lenne, de
az utobbi mégis igaz. Az a megfigyelés, hogy csak 7 betegnek volt 1 mg/l-nél és 2-nek 6
mg/l-nél magasabb CRP szintje is arra utal, hogy az valoban csokkent az egészséges
kontrollokhoz képest. Az akut fazis fehérjék paradox irany eltérése visszafordulni latszott

az IFNa kezelésre kielégitden reagald betegekben, mig megmaradt a non-reszponderekben.
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Eredményeink megjelenése eldtt az akut fazis reakciot is alig vizsgaltak kronikus HCV
hepatitises betegekben. Egy korai vizsgalatban a CRP, a fibrinogén és az albumin szint
esetében nem talaltak eltérést kronikus C-virus hepatitises betegekben az egészségesekhez
képest, de az IFNa-ra reszponderek alacsony C3 és C4 koncentracioja a normalis szintre
tért vissza [172]. Hasonlo megfigyelést tettek hazai szerzék a C9 és C1-INH [173] és masok
[174] a C4 komplement komponens valtozasaval kapcsolatban. Ezek a megfigyelések az
akut fazis reakcid szuppresszidjara utalnak kronikus HCV hepatitises betegekben. Egy
esetkontrollos vizsgalatban utanunk hasonloan emelkedett fetuin-A koncentraciot talaltak
ebben a betegségben, s6t a T2DM-es hepatitisesekben magasabbat is, mint a nem
cukorbetegekben [178]. Ennek alapjan még a fetuin-A inzulinrezisztenciat fokozo hatasat
is felvetették, ami gyakran megfigyelheté HCV fert6zésben. A fetuin-A szintet metabolikus
tényezOk (BMI, inzulinrezisztencia) is befolydsoljdk, ami hozzajarulhat ahhoz, hogy

koncentracioja nem csokkent jelentésen még a reszponderekben sem.

Az akut virus hepatitisben és alkoholos m4jcirrhosisban tett megfigyeléseink tiikkrében
kiilonésen érdekes volt a kronikus HCV hepatitisben észlelt kifejezett fetuin-A emelkedés,
mert a HCV-ben talalt eredményeink megjelenését megelézéen a fetuin-A-t kizardlag

negativ akut fazis fehérjeként tartottak szdmon.

A mi megfigyeléseinkkel egyezden késdbb masok is magasabb transzferrin szintet mértek
HCV fert6zésben, mint a kontrollokban, és a CRP szintje sem tért el egymastol a két
csoportban [179]. A 12 hetes IFNa + ribavirin kezelés utan a reszponderekben a CRP

magasabb, a transzferrin és az ORM alacsonyabb volt, mint a non-reszponderekben.

A kronikus HCV hepatitisben megfigyelt akut fazis fehérje eltéréseket mind a
gazdaszervezet megvaltozott immunregulaciéja, mind pedig a virus direkt
immunszuppressziv hatasa okozhatja. Az IFNa direkt immunmodulalo hatasa ellen szdl,

hogy a non-reszponderek is ugyanolyan IFNa dozist kaptak.

A vizsgalt akut fazis fehérjék paradox valtozasanak molekularis mechanizmusat
kozvetleniil nem vizsgaltak. Mai ismereteink birtokdban a jelenség magyarazata a
hepatocita jelatviteli utak megvaltozasa a HCV fertézés soran. A HCV igen sok jelatviteli
utat befolyasol a gazdaszervezetben, melyek koziil a fetuin-A szintézis és az akut fazis
reakcio szempontjabol a hepatocitakban kettd, a Janus kindz (JAK kinaz) és a TNFa

(TNFSF2) jelatviteli ut relevans [180, 181].
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1. JAK kinéaz ttvonal. A Janus kindzok aktivaljak a signal transducers and activators of
transcription (STAT)1-6 kinazokat. Ezek koziil a STAT3 regulalja az akut fazis reakciot.
A hepatitis C-virus C és E2 strukturalis proteinje, valamint az NS5A nem strukturalis
fehérjéje csokkenti az [IFNa receptorok (IFNAR1 és IFRAR2c¢) szamat, ezaltal blokkolja az
[FNa altal torténd STAT1-3 aktivaciot [182]. A STAT3 aktivacio elmaradasa az akut fazis

reakcio gatlasdhoz, valamint az IFNa hatéds és az antiviralis valasz gyengiiléséhez vezet.

2. TNFa (TNFSF2) jelatviteli at. A HCV core fehérjéje és kisebb mértékben az NS4B
fehérje harom kiilonb6zé uton is befolyasolja a sejtproliferacioban és a gyulladasos
folyamatban meghatarozé szerepet jatszo citokinek: IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, 1L-8, I1L-12,
TNFa (TNFSF2) és az IFNP termelddését, igymint az NFxB, az activator protein-1 (AP-
1) és a serum response element (SRE) 1t stimulalasaval [181].

2.a. A HCV-nak az NF«B aktivitasara gyakorolt hatasar6l ellentmondasos kézlemények
jelentek meg. Serkenté [181] és gatld [182-184] hatast egyarant leirtak, a sejtek
kornyezetétol [185] és a virus genotipusatol fiiggéen (az la gatol, az 1b-vel ezt nem
észlelték) [184]. A virus NS5A fehérjéje aktivalja az NFkB-t [186]. Tovabb szinezi a képet,
hogy az NF«B jelatviteli un. kanonikus (klasszikus) jelatviteli utja gatlodik, mely kedvez a
virusreplikacionak. A nem kanonikus ut valdsziniileg aktivalodik [183]. Az NF«kB
aktivitasat szorosan regulald IKKa a HCV fert6zés szempontjabdl kulcsfontossagl, és az
NF«B-t0l fuggetleniil is, a gazdasejt sajat jelatvitelét hasznalva indukalja a lipogenezist és

szerepet jatszik a virus dsszeallasaban [187].

2.b. Az AP-1 (c-jun/c-fos heterodimer) a fetuin-A promoter -1488/-1482. helyéhez képes
kotddni és igy fokozza a fetuin-A szintézisét (igy stimulaljak az 6sztrogének is [188]).

2.c. A serum resoponse element (SRE) mitogén-aktivalt protein kindz (MAPK) jelatviteli
ut aktivacioja az ELK-1-et foszforilalja, mely az SRE-hez és a szérum reszponziv faktorhoz

(SRF) kotodik [180]. A fetuin-A promoterén is szamos SRF kotShely talalhato [41].

A mi eredményeinket két szempontbdl tartom fontosnak és ujnak: 1) az egészséges
kontrollok és a kronikus HCV hepatitises betegek kozotti akut fazis fehérje koncentracio
kozotti kilonbség kimutatasa, 2) az IFNo kezelésre reagalok és nem reagalok kozotti

kiilonbség kimutatasa szempontjabol.

A HCV-nak direkt immunszuppressziv hatasa is van. A HCV NSSA fehérjéje 1L-8

termelést indukal, mely csokkenti az IFN antiviralis aktivitdsat. A magas IL-8 koncentracio
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az IFNa kezelésre adott rossz terapias valasszal tarsul [189]. A periférids vérbol szarmazo
mononuklearis sejtek IFNo termelése is csokken HCV jelenlétében [190]. A virus NS3

antigénje a T-helper sejtek proliferacidjat indukalja, de az IL-2 termelése nélkiil [191].

Munkank megjelenése utan joval késébb felmeriilt, hogy az akut fazis fehérjéknek esetleg
prediktiv jelentéségiik lehet a terapia sikerességének megitélése szempontjabol. Patel és
mtsai a kronikus HCV hepatitises betegek peginterferon kezelése soran a tartds virologiai
valaszt joslo markereket kerestek. A vizsgalt 105 szérumfehérjébdl harom, a D-vitamin
kot fehérje, a fetuin-A és a C5 komplement komponens bizonyult erre alkalmasnak [192].
Az altalunk vizsgalt akut fazis fehérjék prediktiv ereje nem 0Osszemérhet6 a HCV
kopiaszaméval és az SGPT értékkel. Kiilonosen igaz ez az utdbbi években hasznalt, az IFN-

hoz képest sokkal hatékonyabb antiviralis gydgyszerek birtokaban.

Az akut fazis fehérjék valtozasanak klinikai jelentésége van HCV hepatitisben. Régota
ismert, hogy az emelkedett szérum vas, transzferrin szaturacid, ferritin, a maj
vasterhelésének novekedése fokozza a betegség sulyossagat és rontja az IFNa kezelésre
adott valaszt [193, 194]. Egy masik vizsgalatban kronikus HCV-ben a fibrozisért felelos
csillagsejtek kollagén szintézisét a fetuin-A jelentdsen gatolni tudta. Eredményeikbdl arra

kovetkeztettek, hogy a fetuin-A véd a fibrozis kialakulasaval szemben [195].

4.3. A fetuin-A koncentracio primer biliaris cholangitisben

Korabbi vizsgalatainkban csokkent szérum fetuin-A koncentraciot talaltunk alkoholos
majcirrhosisban, de nem minden majbetegségben. Szalay és mtsai emelkedett IL-6 szintet
talaltak a PBC elérehaladott stadiumaiban [196]. Az IL-6 gatolja a fetuin-A szintézisét [90].
Mindezek alapjan érdekesnek latszott a fetuin-A koncentracié meghatarozasa PBC-ben. A

fetuin-A szintet el6ttiink nem még vizsgaltak ebben a betegségben.

A Semmelweis Egyetem . Sz. és III. Sz. Belgyogyaszati Klinikajan, az Orszagos
Reumatologiai Intézet II. Belgyogyaszati Osztalyan és a Szent Laszlo Korhaz III. sz.
Belgyogyaszati Osztalyan gondozott 52 PBC-s beteg szérummintajat vizsgaltuk é€s
hasonlitottuk 58 egészséges kontroll személyéhez. A PBC diagnozisa a klinikai kép, a
cholestasisra utald laboratoriumi eltérések, az AMA pozitivitds €s a cholestasis
extrahepaticus okanak kizarasa utan sziiletett. A betegség atlagos fennallasi ideje 6 (4—12)

év volt. A fetuin-A meghatarozast elektroimmundiffuziéval végeztiik a korabban leirt

68



dc_1758_20

modszer szerint. A betegek mindegyike urzodezoxikolsav kezelést kapott. Az egészséges
kontrollokhoz képest szignifikansan csokkent fetuin-A értéket talaltunk: 400 (329-471) vs.
571 (532-662) mg/l, (median és interkvartilis tartomany, p < 0,001). Negyvennégy beteg
esetében tortént szovettani vizsgalat, melynek alapjan stadiumbeosztast lehetett végezni. A
fetuin-A koncentracié a betegség elérehaladott stadiumaiban szignifikansan csokkent

(4.3.1. abra).
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4.3.1. abra. A szérum fetuin-A koncentracio a primer biliaris cholangitis egyes stadiumaiban.
Median és kvartilis értékek. Az abra jobb fels¢ sarkaban az egyes stadiumok paronkénti
Osszehasonlitasanak (Mann-Whitney teszt) szignifikancia értékeit tiintettem fel. Kruskal-Wallis
teszt a négy stadiumra: p < 0,0001

Szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a betegség stddiumaval, a szérum bilirubin,
alkalikus foszfataz, az IgM értékével és pozitiv korrelaciot a szérum albumin

koncentracioval (4.3.1. tablazat).

4.3.1. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és a vizsgalt laboratoriumi
paraméterek kozotti korrelaciéo primer biliaris cholangitisben

Paraméter n r p?
Eletkor 40 -0,263 0,071
Betegség fennéllasanak ideje 40 0,243 0,130
Stadium 44 -0,731 < 0,0001
Bilirubin 41 -0,461 0,002

69



dc_1758_20

4.3.1. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és a vizsgalt laboratoriumi
paraméterek kozotti korrelacio primer biliaris cholangitisben

Paraméter n r p*
SGOT 42 -0,255 0,103
SGPT 42 -0,141 0,372
Alkalikus foszfataz 42 -0,454 0,003
yGT 41 -0,252 0,112
Albumin 39 0,388 0,008
a2-makroglobulin 47 0,123 0,410
C3 47 0,059 0,692
Haptoglobin 46 0,124 0,411
ORM 47 -0,056 0,711
[o[€] 48 -0,066 0,656
IgA 48 -0,242 0,097
IgM 48 -0,338 0,019

#: Sperman-féle rank korrelacio; SGOT: szérum glutamat-oxalacetat transzaminaz, SGPT: szérum
glutamat-piruvat transzaminaz; yGT: gamma-glutamil transzferdz; C3: C3 komplement
komponens; ORM: a1-savi glikoprotein

Mivel a fetuin-A gatolja a lymphoblastos transzformaciot [128], szintjének csokkenése
fokozhatja az autoimmun folyamatot PBC-ben. A fetuin-A csokkenéséhez az emelkedett
IL-6 szint is hozzajarul. Mivel a fetuin-A a csontosodast is szabalyozza, csokkent szintje
hozzajarulhat a biliaris cholangitisben és a kiilonboz6 eredetli majcirrhosisban észlelt

csonteltérésekhez. Ezt még nem vizsgaltak.

4.4. A fetuin-A koncentraciéo Wilson-koérban

A Wilson-kor a réz-anyagcserében szerepet jatszo ATP7B gén ritka autoszomalis recessziv
betegsége, jellemzden kozponti idegrendszeri, szem- €s majérintettséggel. Ez utobbi iddvel
progressziv majelégtelenséghez, cirrhosishoz vezethet. A méjbetegeken végzett korabbi
megfigyeléseink alapjan kivancsiak voltunk arra, hogy hogyan valtozik az akut fazis
fehérjék, igy a fetuin-A szérumkoncentracidja Wilson-korban. A kérdés azért is volt
kiilonosen érdekes, mert Wilson-kdrban a coruloplazmin rézszallito fehérje koncentracioja
csokken. A coruloplazmin, a fetuin-A, a transzferrin és a pszeudokolineszteraz gén egymas

crer

voltunk arra is, hogy van-e Osszefiiggés a betegek 37-63%-aban eléforduldo H1069Q
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crer

korban el6ttiink még nem vizsgaltak.

4.4.1. Betegek és modszerek

Otven, a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Belgyogyészati Klinik4jan gondozott Wilson-kéros
beteget (29 férfit, 21 nét, életkor: 33,6 £ 12,4 év, atlag + SD) vizsgaltunk. A betegség
atlagosan 11,4 + 7,1 évig allt fent. A diagnoézist a klinikai kép, a laboratoriumi eltérések, a
Kaiser-Fleischer gylriik megléte, a napi 100 pg-ot meghalado vizelet réziirités és a
genetikai eltérések alapjan allitottuk fel. Méjérintettség gyantja esetén biopszidra keriilt
sor. Kizarasi tényez6k voltak az alabbiak: virusos és autoimmun eredetii hepatitis (HBSAg,
anti-HCV, ANA, AMA, SMA pozitivitas), majkarcinoma, hepatotoxikus gyogyszerekkel

torténo kezelés.

A fetuin-A és az ORM koncentraciot RID moddszerrel hataroztuk meg az altalanos részben
leirtak szerint. Az ATP7B gén H1069Q mutacid vizsgalata ,,semi-nested” PCR-en alapuld
RFLP modszerrel tortént az . Sz. Belgyogyaszati Klinikan [198]. A tobbi laboratoriumi

meghatarozast konvencionalis standardizalt modszerekkel végeztiik.

4.4.2. Eredmények

Szérum fetuin-A koncentrdcié Wilson-kdros betegekben
Az egészséges kontrollokéhoz képest a Wilson-koros betegcsoport fetuin-A szintje nem

kiilonbozott egymastol (4.4.1. tablazat).

4.4.1. tablazat. Szérum fetuin koncentracié Wilson-kéros betegekben (atlag + SD)

Wilson-kér Egészséges p*
kontroll
N (férfi / n6) 50 (29 /21) 51 (26 / 25)
Eletkor (év) 37+12 35+8 0,333
Fetuin-A (mg/l) 598 + 148 605 + 88 0,419

#: Mann-Whitney teszt
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Szérum fetuin-A koncentrdacio Wilson-koros betegekben mdjérintettség esetén

Mivel kronikus majbetegségekben korabban csokkent fetuin-A szintet talaltunk, a

betegeket harom csoportra osztottuk: majérintettség * nélkiil (n = 16), majérintettség

cirrhosis nélkiil (n = 24) és majcirrhosis (n = 10). A méjérintettséggel nem jar6 és a nem

cirrhotikus majérintettségli Wilson-koros betegek csak a transzaminazok tekintetében
tértek el jelentdsen egymastol (SGOT: 20 £ 5 U/l vs. 37 £ 19 U/I, p < 0,001, SGPT: 22 +9
U/l vs. 49 + 24 U/l, p <0,001). A tovabbiakban csak a majérintettséget mutatd betegekkel

foglalkoztunk. A majcirrhosisos Wilson-kéros betegeknek jelentésen alacsonyabb fetuin-

A koncentracidjuk volt, mint méjcirrhosis nélkiil. A vizsgalt paraméterek tekintetében a

fetuin-A kiilonbozott legjobban a két csoport egymastol (4.4.2. tablazat).

4.4.2. tablazat. A cirrhosissal nem jaré, de majérintettséget mutaté és a

majcirrhosisos Wilson-koros betegek adatai (atlag + SD)

(g/)

Paraméter Majérintettség cirrhosis Majcirrhosis p#
nélkiil (n=10)
(n=24)

Eletkor a diagnézis idején 22+11 23+6 0,354
(¢v)

Betegség idOtartama (év) 9+5 13+7 0,164
Fetuin-A (mg/l) 676 + 149 490 + 58 0,001
ORM (g/l) 52 + 20 48 +£12 0,879
We (mm/0) 6+10 3+2 0,932
Vordsvértest szam (10%/ul) 50+0,5 49+0,4 0,420
Hematokrit 0,43 + 0,06 0,43 +0,03 0,779
Hemoglobin (g/l) 149 + 20 148 +11 0,677
Fehérvérsejt szam (/ul) 6318 + 1674 5350 + 1186 0,129
Prothrombin aktivitas (%) 87+11 78 +21 0,442
INR 1,11+0,11 1,30+£0,51 0,461
Szérum bilirubin (umol/l) 17,0+ 15,6 19,2+8,8 0,213
SGOT (U/l) 37+19 27 +5 0,092
SGPT (U/l) 49 + 24 43 + 46 0,130
Alkalikus foszfataz (U/]) 335+ 414 230 + 58 0,643
yGT (U/) 74 +129 55+ 50 0,770
LDH (U/l) 330+ 116 297 + 66 0,563
Szérum osszfehérje (g/1) 78+5 73+2 0,023
Szérum albumin (g/1) 49+ 3 46+ 2 0,122
Szérum réz (umol/l) 6,7 +4,7 6,1 +5,1 0,880
Szérum coruloplazmin 0,09+ 0,06 0,88 + 2,08 0,279

4 A majérintettség kritériumai a kovetkezOk voltak: SGPT > 50 U/l, vagy prothrombin id6 > 19 s, vagy
szérum bilirubin > 34 pumol/l, vagy ezek hianyaban is a szovettani képen észlelt elvaltozas (gyulladas,

fibrosis).
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#: Majérintettség cirrhosis nélkiil vs. cirrhosissal, Mann-Whitney teszt; ORM: a1-acid glikoprotein;
INR: International Normalisation Rate; SGOT: szérum glutamat-oxalacetat transzamindz; SGPT:
szérum glutamat-piruvdt transzaminaz; yGT: gamma-glutamil transzferaz; LDH: laktat
dehidrogenaz

A szérum fetuin-A és a hagyomdnyos laboratériumi paraméterek kozotti korreldacio

A majérintettség nélkiili betegekben érdemi korrelaciot nem talaltunk a fetuin-A szint és a
4.43. tablazatban felsorolt laboratoriumi paraméterek kozott. Majérintettség esetén
azonban szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a betegség fennallasanak idejével és a
szérum bilirubin szinttel, valamint pozitiv korrelaciot a szérum 6sszfehérje koncentracioval

(4.4.3. tablazat).

4.4.3. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio kapcsolata a majérintettséget
mutaté Wilson-koros betegekben (n = 34)

Paraméter r p*
Eletkor a diagnozis idején 0,262 0,135
Betegség idotartama -0,471 0,005
We 0,033 0,890
Vorosvértest szam 0,266 0,189
Hematokrit -0,026 0,900
Hemoglobin -0,003 0,989
Fehérvérsejt szdm -0,038 0,857
Prothrombin aktivitas 0,348 0,096
INR -0,335 0,110
Prothrombin 1d6 -0,327 0,119
Szérum bilirubin -0,489 0,007
SGOT 0,066 0,733
SGPT 0,066 0,733
Alkalikus foszfataz -0,127 0,510
vyGT -0,239 0,213
Szérum osszfehérje 0,685 < 0,001
Szérum albumin 0,318 0,130
Szérum réz 0,095 0,652
Szérum coruloplazmin -0,130 0,519
ORM 0,197 0,264

#: Spearman-féle rank korrelacio; We: Westergren érték; INR: International Normalisation Rate;
SGOT: szérum glutamat-oxalacetat transzaminaz; SGPT: szérum glutamat-piruvat transzaminaz;
yGT: gamma-glutamil transzferaz; ORM: al-acid glikoprotein
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A szérum fetuin-A cirrhosist jelzo vagoértéke Wilson-koros betegekben

A 34 majérintettséget mutatd beteg szérumaban az ROC gorbe alapjan meghataroztuk a
majcirrhosist eldrejelzo fetuin-A koncentracidt. Az 510 mg/1 szinthez tartozd gorbe alatti
teriilet (AUC) nagysaga 0,869 + 0,061 (95% C.I.: 0,749-0,988) volt (p =0,001). Ez a
vagoérték 70,0%-os szenzitivitdssal és 83,3%-0s specificitassal jelezte a ma4jcirrhosis
fennallasat. Az <510 mg/l koncentraci6é szignifikdnsan nagyobb cirrhosis-kockéazattal

tarsult (RR: 3,807, 95% C.I.: 1,117-12,98, Fisher teszt, p = 0,030).

A szérum fetuin-A és ORM koncentrdcioé dsszehasonlitisa a Nazer score-ral

A Wilson-kor stilyossaganak mérésére a Nazer score-t hasznaltuk [199]. A 0 feletti score-
ral rendelkez6 betegeknek alacsonyabb fetuin-A értékiik volt, mint a 0 érték esetén (4.4.4.
tablazat, A). A kiilonbség még kifejezettebbé valt, amikor csak azokat a betegeket vettiik
figyelembe, akiknek majérintettségiik volt (4.4.4. tablazat, B). A kis esetszam nem tette
lehetdvé az 1 f6lotti score értékii betegek Osszehasonlitasat. Az ORM koncentracié nem

mutatott kiilonbséget a 0 és az a f6l6tti score-ral rendelkezd betegek kozott.

4.4.4. tablazat. A szérum fetuin-A, valamint az ORM koncentracio (atlag £ SD) és
a Nazer score kozotti kapcsolat az 6sszes (n = 50) (A) Wilson-kéros betegben és
majérintettség esetén (n = 34) (B)

(A) Osszes Wilson-kéros beteg (n = 50)
Nazer score
0 >1 p*
(n=36) (n=14)
Fetuin-A (mg/l) 619 + 157 485 + 28 0,050
ORM (g/l) 0,54 + 20 0,49 +0,18 0,541
(B) Wilson kér, majérintettséggel (n = 34)
Nazer score
0 >1 p*
(n=24) (n=10)
Fetuin-A (mg/l) 661 + 148 485 + 28 0,006
ORM (g/l) 0,52+0,19 0,48 + 0,20 0,978

#: Mann-Whitney teszt; ORM: al-acid glikoprotein
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A szérum fetuin-A koncentracio és a H10690Q mutdcio kapcsolata Wilson-koros
betegekben

H1069Q homozigota mutaciot 9, heterozigota mutaciot 27 betegben talaltunk. Tizennégy
betegben nem volt eltérés. A szérum fetuin-A és az ORM szint nem kiilonbozott a harom

genotipus kozott (4.4.5. tablazat).

4.4.5. tablazat. A szérum fetuin-A, valamint az ORM és a H1069Q mutacié kozotti
kapcsolat Wilson-kéros betegekben (atlag + SD)

H1069Q mutacio
Homozigota Heterozigota | Nincs mutacio p#
(n=9) (n=27) (n=14)
Fetuin-A 556 + 115 621 + 161 597+ 152 0,499
(mg/l)
ORM (g/l) 0,54 +0,24 0,51+0,15 0,62 +0,30 0,395

#: Kruskal-Wallis teszt; ORM: al-acid glikoprotein

4.4.3. Megbeszélés

Az alkoholos majcirrhosisban és primer biliaris cholangitisben talaltakhoz hasonléan a

Wilson-korhoz tarulé majcirrhosisban is csokkent fetuin-A koncentraciéo mérhet6.

Az interleukin-1p (IL-1p) konvertald enzim (mely az IL-1p-t érett formava alakitja) és az
IL-6 gén expresszidja fokozott a Long-Evans cinnamon patkdnyokban. Ez a torzs
kiilondsen hajlamos Wilson-kor kialakulasara [200]. Az IL-1p proinflammatorikus citokin
segiti a majcirrhosis kialakuldsat és az IL-6-tal egyiitt csokkenti a fetuin-A gén

expressziojat.

A pozitiv akut fazis fehérje ORM-val valo korrelacié hianya ebben a betegségben is
amellett szo6l, hogy fetuin-A szint csdkkenése inkabb a majsejt diszfunkcio, semmint az
akut fazis reakcid kovetkezménye. A cirrhosisos betegek kis szama miatt nem tudtunk
korrelaciot szamolni a fetuin-A szint és az alkoholos cirrhosisos betegeknél vizsgalt

paraméterek kozott.

Az alkoholos majcirrhosisban 1ényegesen alacsonyabb vagoértéket talaltunk, mint Wilson-
korban (365 vs. 510 mg/l). Ennek oka a vagoértékhez tartozo esemény kiillonbozosége
(alkoholos cirrhosisos haldlozas, illetve cirrhosis megjelenése Wilson-korban). A

mortalitast elérejelzd érték valosziniileg Wilson-korban is sokkal alacsonyabb.
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Ugyanakkor az is igaz, hogy a Wilson-koros betegeket altalaban szorosabban kovetik és
kezelik, ami késlelteti a cirrhosis kialakuldsat és stlyosbodasat. Ebben a betegcsoportban a
cirrhosis nem is volt olyan sulyos, mint az alkoholos csoportban, ahogy ezt a laboratériumi

eredmények mutatjak: majelégtelenség sem fordult el6 €s mindegyikiik talélt 1 évet.

A coruloplazmin koncentracioja Wilson-kérban csokkent. Bar a 3. kromoszéma 3q21-3qter

crer

talaltunk korrelaciot a két molekula szérumszintje kozott. Ez azzal magyarazhato, hogy a

betegek a szérum rézszintjét csokkentd kezelésben részesiiltek.
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5. A szérum fetuin-A koncentracio vizsgalata
egészseges €s patologias terhességben

A fetuin-A a fotalis plazma egyik legnagyobb mennyiségben kimutathatd fehérjéje [8].
Szamos embrionalis szovetben expresszalodik. Negativ akut fazis fehérje tulajdonséaga, a
kalcifikacio szabalyozasaban, valamint az inzulin receptor tirozin kindz gatlasaban betoltott
szerepe alapjan érdemesnek latszott megvizsgalni, hogyan alakul egészséges és patologias
terhességben. Célul thztik ki egyfeldl az egészséges terhes, valamint a gesztacids
diabéteszes varandosok tanulmanyozasat, valamint a fetuin-A szintjének vizsgalatat a
patologias terhesség egyéb formaiban, igy praeeclampsiaban és annak legsulyosabb

formdjaban, HELLP szindroméban.

5.1. Az anyai szérum fetuin-A koncentracionak az anyai
inzulinrezisztenciaval és az ujsziilottek antropologiai paramétereivel

valo kapcsolata egészséges terhességben és gesztacios diabéteszben

A fetuin-A a csontmatrix nem-kollagén allomanyanak egyik legfontosabb Osszetevoje,
kiilondsen fotalis korban. FOként a majban termelddik, és foszforildlt varidnsa gatolja az
inzulin receptor jelatvitelét, hozzajarulva az inzulinrezisztencia kifejlédéséhez. A TNFa
(TNFSF2) [201] és a leptin szintén szerepet jatszik az inzulinrezisztencia 1étrejottében
elhizaskor és T2DM fennallasakor [202], valamint hatassal van a B-sejtek inzulinszekrécios

kapacitasara is. Mindkét citokin szerepet jatszik a csontfejlédésben is [203-205].

Az egészséges terhesség soran kialakulo és fokozodo inzulinrezisztencia régota ismert. A
periférids szovetek €és a maj inzulinérzékenysége még inkabb csokkent gesztacios
diabéteszes (GDM) betegekben. A fetuin-A-nak az inzulin receptor jelatvitelében betoltott
szerepének ismeretében kivancsiak voltunk arra, hogy szerepe lehet-¢ a szérum fetuin-A
koncentracionak az inzulinrezisztencia kialakuldsaban egészséges terhességben és

gesztaciods diabéteszben.

Emlitésre méltd, hogy a policisztas ovarium szindromat (PCOS) ugyancsak
hiperinzulinémia és fokozott inzulinrezisztencia jellemzi [206, 207]. Ebben a kérallapotban

szintén emelkedett fetuin-A-t figyeltek meg, mely a HOMA-IR-rel korrelalt [208, 209].
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Feltételezhetd, hogy az anyai cukorbetegségben észlelt magzati karosodasok egy része (pl.
a testosszetétel €s az antropoldgiai paraméterek megvaltozasa) a TNFa rendszer és a leptin
hatdsaval magyarazhat6. Ezért ebben az eset-kontrollos keresztmetszeti vizsgalatban
meghataroztuk az anyai szérum fetuin-A, TNFa (TNFSF2), szolubilis TNF-receptor-1 és -
2 (STNFR-1, sTNFRSF1A ¢és sTNFR-2, STNFRSF1B), valamint leptin koncentraciot
egészséges terhesekben és GDM betegekben. A TNFR-1 (TNFRSF1A)-en torténd jelatvitel
sejt apoptozishoz, nekroptozishoz vezet, mig a TNFR-2 (TNFRSF1B) 1t a sejt talélését
[210]. A szolubilis sTNFR-2 (STNFRSF1B)

inzulinrezisztencia létrejottében [211]. Osszefiiggést kerestiink tovdbba az anyali

eredményezi szerepet jatszik az
inzulinrezisztencia indirekt paramétereivel (éhomi C-peptid szint, C-peptid/éhomi vércukor
hanyados). Az anyai citokin szinteket Osszehasonlitottuk az ujsziilottek antropoldgiai

paramétereivel (testhossz, testsuly és fejkorfogat).

5.1.1. Vizsgalt személyek és modszerek

Szaznégy egészséges varandos (koziilik 35 az elsd, 31 a masodik és 38 a harmadik
trimeszterben), valamint 30 gesztacidos diabéteszes beteg (emelkedett éhomi C-peptid
szinttel, a 20.-40. terhességi hét kozott), valamint 30 egészséges, korban illesztett, nem

varandos n6 adatait hasonlitottuk 6ssze (5.1.1. tablazat).

5.1.1. tablazat. Az egészséges varandosok, a GDM-es betegek és a nem terhes
kontrollok Klinikai és laboratoriumi adatai (atlag + SD)

GDM betegek Egészséges Nem varandés
(n=30) varandosok nok
(n =104) (n =30)
Eletkor (év) 28,0+28 278+28 28,3+ 3,5
Gesztacios 1d6 (hét) 27,67 +6,1 24,3 +13,6 -
BMI (kg/m?) 33,4 £6,4* 258+27 229+25
Ehomi glukéz (mmol/l) 470+ 1,50 4,48 + 0,37 4,48 + 0,27
Ehomi C-peptid (ng/ml) 6,00 + 3,01 1,85 + 0,97 1,11 + 0,82
C-peptid/vércukor arany 0,40+ 0,15 1,27+0,51 0,27 + 0,13
HbA1c (mmol/mol) 32,41+ 4,50 34,48 + 5,07 30,78 + 2,85
HbA1c (%) 511+0,71 5,30 £ 0,80 4,96 + 0,45
Szérum frukt6zamin (umol/l) 203,3+ 154 191,0+ 18,5
Inzulin adag (NE/nap) 33,30 + 20,83 - -
Napi inzulin adag/testsulykg 0,41+0,21 - -

*:p < 0,01 az egészséges varanddsokhoz viszonyitva (Mann-Whitney teszt); BMI: testtomeg-index
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A GDM diagnozisat a 75 g glukdzzal végzett oralis glukdz-terhelési teszt (OGTT) alapjan
allitottuk fel, a vizsgalat idején érvényes WHO klasszifikacio szerint [212]. Mindegyik
beteg intenzifikalt inzulinkezelést kapott (3 vagy tobb rovid hatasu és egy bedtime

intermedier hatasu inzulin adagot).

A GDM-es anyak 30 (13 fia, 17 lany), az egészséges anyak 23 (11 fia, 12 lany) 3.
trimeszterben sziiletett 0jsziilottjeinek antropologiai paramétereit (sziiletési suly, testhossz,
fejkorfogat) vetettiik 0ssze az anyai klinikai és laboratoriumi paraméterekkel. Mindegyik
gyermek a 38.—40. gesztacios héten sziiletett. Az 5.1.2. tablazat az Gjsziilottek antropologiai

paramétereit mutatja.

5.1.2. tablazat. Az Wjsziilottek antropolégiai paraméterei (atlag + SD)

GDM Egészséges terhesség

N (fiw/lany) 30 (13/17) 23 (11/12)
Testsuly (g) 3151 £ 672* 3575 + 365
Percentilis (%) 55,87 + 30,29 64,75+ 16,10
Testhossz (cm) 51,90 + 3,40* 55,80 + 2,80
Percentilis (%) 86,4 + 31,88 110,90 + 16,24
Fejkorfogat (cm) 33,80 +1,70* 34,75+ 1,15
Percentilis (%) 65,50 + 22,84 71,30 +£ 32,14

N: Ujsziilottek szama, *: p < 0,01 az egészséges varandosok ujsziilottjeihez viszonyitva (Mann-
Whitney teszt).

5.1.2. Eredmények

Szérum fetuin-A koncentrdcio nem vdarandos és varandos nékben és gesztacios
diabéteszes betegekben

A nem varandos allapothoz képest varanddsokban a szérum fetuin-A koncentracio
fokozatos emelkedését lehetett megfigyelni a masodik és a harmadik trimeszterben (5.1.1.
abra). A GDM-es betegek fetuin-A szintje szignifikansan magasabb volt az egészséges

varanddsokéhoz és a nem varandosokéhoz képest.
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5.1.1. abra. Szérum fetuin-A Kkoncentracio az egészséges terhesség harom (I., II., 111.)

trimeszterében, a gesztaciés diabétesz (GDM) harmadik trimeszterében és nem varandés
(NP) nékben. A szoérasdiagrammokon beliili vizszintes vonalak az atlagokat jel6lik (a csoportok
Osszehasonlitaisa Mann-Whitney teszttel tortént). Az egészséges varandoésok I., II. és IIL
trimeszterében mért fetuin-A koncentracio kiilonbségének Kruskall-Wallis p értéke: < 0,0001.

ROC gorbe analizissel meghataroztuk azt a fetuin-A koncentracio értéket, mely a lehetod
legjobban tud differencidlni az egészséges és a GDM-es varandosok kozott (5.1.2. abra). A
768 mg/l fetuin-A érték 94,7%-os szenzitivitassal és 64,6%-os specificitassal tudott
differencidlni a két csoport kozott a 3. trimeszterben. A 768 mg/1 és az e feletti koncentracio

gyakrabban tarsult GDM-mel (OR: 1,99, 95% C.I.: 1,41-2,82, p < 0,001).
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5.1.2. abra. A gesztacios diabéteszes és az egészséges varandosok kozott differencialé szérum

fetuin-A értékek ROC gorbéje. AUC: 0,856 + 0,45, 95% C.I.: 0,767-0,945, p < 0,001). 1100 mg/I
vagy magasabb értéket csak GDM-ben mértiink.

A GDM-es betegekben a nem varandos és az egészséges varandos ndkhoz képest (barmely

trimeszterben) szignifikansan magasabb (p <0,01) szérum TNFa (TNFSF2), sTNFR-1
(STNFRSF1A), sTNFR-2 (STNFRSF1B), leptin és C-peptid szintet mértiink (5.1.3.

tablazat). Az egészséges varandos asszonyok harmadik trimeszterében ezek az értékek

szignifikdnsan magasabbak voltak, mint az els6 két trimeszterben vagy a nem varandos

kontrollokban.

5.1.3. tablazat. A szérum tumor nekrozis faktor-a (TNFSF2), a szolubilis TNF-
receptor-1 (STNFRSF1A), és TNR-receptor-2 (sTNFRSF1B), a leptin, az éhgyomri
C-peptid koncentracio és a C-peptid/vércukor hanyados gesztacios diabéteszben,
az egészséges terhesség kiilonbozo trimesztereiben és egészséges, nem varandos

nékben (atlag + SD)
GDM Egészséges varandos Nem
(n=30) 1. 2. 3. varando
trimeszter | trimeszter | trimeszter S
(n=35) (n=31) (n=138) kontroll
(n =30)
Szérum TNFao 6,3+0,6** | 41+04%* | 44+04%* | 55+0,7* | 41+04
(pg/ml)
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5.1.3. tablazat. A szérum tumor nekroézis faktor-a (TNFSF2), a szolubilis TNF-
receptor-1 (STNFRSF1A), és TNR-receptor-2 (sTNFRSF1B), a leptin, az ¢hgyomri
C-peptid koncentracio és a C-peptid/vércukor hanyados gesztacios diabéteszben,
az egészséges terhesség kiilonboz6 trimesztereiben és egészséges, nem varandos
nékben (atlag + SD)

GDM Egészséges varandos Nem
(n=30) 1. 2. 3. varandé
trimeszter | trimeszter | trimeszter S
(n=35) (n=31) (n=38) kontroll
(n =30)
Szérum 32+05* | 2,1+05%" | 23+0,5%" | 2,8+0,9** | 2,01+0,
STNFR-1 1
(ng/ml)
Szérum 10,0£6,9** | 47+2,1%* | 5,3+£3,7%" | 5,7+26** | 33+0,2
STNFR-2 *
(ng/ml)
Szérum leptin 40,4+245* | 11,4+ 72% | 11,1£5,2% | 335+22,0* | 12,0+ 9,
(ng/ml) * * * * 1
Szérum 6,0+3,0%* | 1,2+0,8%* | 1,3+04*" | 31+17* | 1,1+08
éhgyomri C-
peptid
Ehgyomri C- 1,4+05** | 0,3+0,1%* | 0,3+0,1%" | 0,7+0,2* | 02+0,1
peptid/vércuko
r hanyados

*:p<0,05, **: p <0,01 anem terhes n6kho6z képest (Mann-Whitney teszt); #: p < 0,01 a GDM-es
varandosokhoz képest; +: p < 0,05, ++: p <0,01 az egészséges varandds ndk 3. trimeszteréhez
képest; GDM: gesztacios diabétesz; TNFa: tumor nekrozis faktor-a (TNFSF2); STNFR-1: szolubilis
tumor nekrozis faktor-a receptor-1 (STNFRSF1A); STNFR-2: szolubilis tumor nekrézis faktor-o
receptor-2 (STNFRSF1B)

Az anyai szérum fetuin-A koncentrdcio és az inzulinrezisztencia indirekt paraméterei
kozotti korreldcio

A szérum fetuin-A koncentracio erésen pozitivan korrelalt a BMI-vel GDM-es betegekben.
Ezen kivill szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk az anyai inzulinrezisztencia indirekt
paramétereivel is (éhomi C-peptid és C-peptid/vércukor arany), mind a GDM-es
betegekben, mind az egészséges varandosokban (5.1.4. tablazat). Az anyai szérum fetuin-
A szint pozitivan korrelalt az anyai TNFa (TNFSF2) és a leptin értékekkel mindkét
varanddés csoportban. Ezek a korrelaciok nem voltak megfigyelheték a nem varandos

csoportban.
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5.1.4. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és a gesztacios diabéteszes, az
egészséges varandos és a nem varandos nék laboratériumi paraméterei kozotti
korrelacio

GDM Egészséges varandos Nem varandos
(n=30) (n=38) (n=30)
r# P r p r p
(95% C.1.) (95% (95%
C.l) C.l)
BMI (kg/m?) 0,570 0,001 0,218 0,177 -0,002 0,910
(0,254- (-0,101- (-0,388-
0,776) 0,503) 0,351)
TNFa 0,661 < 0,0001 0,585 <0,0001 -0,054 0,777
(0,386- (0,326- (-0,322-
0,829) 0,763) 0,416)
STNFR-1 0,031 0,871 0,396 0,012 -0,009 0,962
(-0,343- (0,084- (-0,378-
0,396) 0,635) 0,362)
STNFR-2 0,100 0,598 0,212 0,188 0,032 0,867
(-0,280- (-0,116- (-0,342-
0,454) 0,499) 0,397)
Leptin 0,578 0,0008 0,353 0,026 -0,121 0,523
(0,264- (0,037- (-0,470-
0,781) 0,605) 0,261)
C-peptid 0,670 <0,0001 0,402 0,0101 0,052 0,786
(0,399- (0,094- (-0,324-
0,833) 0,640) 0,414)
C-peptid / 0,512 0,0039 0,324 0,041 0,215 0,254
vércukor (0,0940- (0,004- (-0,168-
hanyados 0,640) 0,587) 0,542)

#: Spearman-féle rangsor korrelacio; GDM: gesztacios diabétesz; BMI: testtomeg index; TNFa:
tumor nekrozis faktor-a (TNFSF2); STNFR-1: szolubilis tumor nekrozis faktor-a receptor-1
(STNFRSF1A); STNFR-2: szolubilis tumor nekrézis faktor-a receptor-2 (STNFRSF1B)

A tobbvaltozos analizis soran a TNFa (TNFSF2) szignifikans hatassal volt a fetuin-A
koncentraciora mind a GDM-es betegekben (r = 0,781, p <0,0001), mind az egészséges
varandosokban (r = 0,737, p = 0,004). Ebben a vizsgalatban a fetuin-A 6nmagéaban nem
gyakorolt szignifikans hatast az inzulinrezisztencia indirekt paramétereire (C-peptid és C-
peptid/vércukor ardny), de a TNFa-val €s a leptinnel egyiitt mar igen, a GDM csoportban
(igazitott r> = 0,575, p = 0,001) és az egészséges varandosok kozott (r> = 0,823, p < 0,001)

egyarant.
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Az anyai szérum fetuin-A koncentrdcio és az ujsziilottek antropologiai paraméterei
kozotti korreldacio

Az 1jsziilottek testhossza és fejkorfogata szignifikdns negativ korreldcidoban volt az anyai
szérum fetuin-A szinttel a GDM csoportban (5.1.5. tablazat). Az egészséges terhesekben
mindhdrom jsziilottkori antropoldgiai paraméterrel szignifikdns negativ korrelaciot

talaltunk.

5.1.5. tablazat. Az anyai szérum fetuin-A koncentracio és az ujsziilottek testmérete
kozotti korrelacio gesztacios diabéteszben és egészséges terhesekben

GDM (n = 30) Egészséges terhesség (n = 23)
r* (95% C.1.) p r* (95% C.1.) p
Fejkorfogat | -0,626 (-0,809- -0,333) | 0,0002 | -0,642 (-0,837--0,300) | 0,001
Testhossz -0,407 (-0,675- -0,043) 0,026 | -0,502 (-0,763--0,100) | 0,015
Testsuly -0,310 (-0,610- 0,068) 0,096 | -0,500 (-0,777--0,059) | 0,025

#: Spearman-féle rank korrelacio; GDM: gesztacios diabétesz

A tobbvaltozos analizis soran az anyai szérum fetuin-A koncentracio 6nmagaban nem
befolyasolta szignifikdnsan sem az 0jsziilottek fejkorfogatat, sem a testhosszukat, azonban
a TNFa-val, a leptinnel és a C-peptiddel egyiitt szignifikans hatassal volt azokra GDM-ben
(igazitott ? = 0,563, p = 0,002), de az egészséges terhesekben nem (igazitott 2 = -0,069,
p =0,583).

5.1.3. Megbeszélés

A szérum fetuin-A koncentracio vizsgalata varanddssagban azért volt kiilondsen érdekes,
mert vizsgalataink el6tt 6sszesen harom kozlés jelent meg a human terhességben mérhetd
fetuin-A szintrdl, jollehet allatokban a fetuinnak az embrionalis fejlédésben bet6ltott fontos
szerepét mar évekkel korabban felvetették [1, 46]. Két vizsgalathan az egészséges (és nem
varandos) kontrollokhoz viszonyitottak tobb betegséget és egészséges varandds nok 37,
illetve 4 f6s csoportjat [213, 214]. A varanddosokat nem elemezték, referencia csoporttal
statisztikai 0sszehasonlitds sem tortént, bar az egyikben megallapitjak, hogy magasabb a
nem varandos allapothoz képest [213]. A masik tanulmanyban a nem varandoés allapothoz
képest eltérd elektroforetikus mobilitast figyeltek meg, melyet megvaltozott glikozilacioval
magyaraztak [214]. A harmadik kozlemény fetuin-A jelenlétérdl szamol be varandos nék

vizeletében és arrol, hogy a fetuin-A a sziilés utan is kimutathato6 a vizeletben [215].
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A fetuin-A szint emelkedését GDM-ben az egészséges terhesekhez képest utanunk tébben
IS megfigyelték [216-218]. A fetuin-A korrelalt a HbAlc-vel értékével [216]. Masok is
megerésitették, hogy magasabb fetuin-A szint tarsul a 7%-0s vagy nagyobb HbAlc-vel,
mint a 6,5% alattival [219]. Egy idén k6zolt vizsgalatban az 1. és a 2. trimeszter kozotti
fetuin-A emelkedés a GDM kialakulasanak fokozott kockazataval jart egyiitt, felvetve a
fetuin-A prediktor szerepét [218]. Egy 2019-ben megjelent vizsgalat mind az anyai, mind
a koldokzsinor vérben emelkedett fetuin-A szintet irt le GDM-ben az egészséges
varandosokhoz képest, s6t a magasabb anyai fetuin-A koncentracié gyakrabban tarsult
terhességi szovodményekkel (postpartum vérzés, intrauterin distress, jsziilottkori
hipoglikémia) [220].

Simjak és mtsai nemrég szintén emelkedett fetuin-A szintet mértek terhességben, bar nem
talaltak jelentds kiilonbséget a vizsgalt 12 egészséges ¢s 12 GDM-es varandos fetuin-A
szintje kozott [221]. Az 6 vizsgalatukban az egészséges varandosok és a GDM-es betegek
BMI-je 1ényegében azonos, HbAlc értékitk mintegy 0,3%-kal magasabb volt, mint az
altalunk vizsgalt személyeké. Az 6 betegeik viszont metformint is kaptak, melyrél szintén
megfigyelték, hogy csokkenti a fetuin-A szintet [222, 223]. Ugyanakkor ok is
megerésitették, hogy GDM-ben magasabb a TNFa (TNFSF2) koncentracio, mint
egészséges terhességben, és a fetuin-A szint pozitivan korrelal a TNFo (TNFSF2) szinttel
[221]. Egy masik, kis statisztikai erével bird6 munkaban sem kiilonbozott a fetuin-A szint a
10-10 GDM-es és egészséges terhes kozott a harmadik trimeszterben [224]. A HbAlc 4,9%
volt a GDM ¢és a kontroll csoportban egyarant. Az OGTT nem valtoztatta meg a fetuin-A
koncentraciot. A fetuin-A csak a BMI-vel korrelalt és nem allt kapcsolatban sem az

inzulinérzékenységgel, sem az inzulin vagy a C-peptid szinttel [224].

A szérum TNFao (TNFSF2), valamint a sejtfelszinr6l levalod, az erekbe keriild6 STNFR-1
(STNFRSF1A) és a STNFR-2 (STNFRSF1B) szint emelkedése a TNF rendszer
aktivalodasara utal mind egészséges, mind GDM-es varandosokban. A TNFR-1
(TNFRSF1A) altal kozvetitett jelatviteli tton érvényesiil a TNFa proinflammatorikus és
apopotosist indukald hatasa [210], mig a TNFR-2 (TNFRSF1B) altal kozvetitett Gtnak
szerepet tulajdonitanak az inzulinrezisztencia kialakitasaban [211]. Ugyanakkor régi
megfigyelés, hogy a szolubilis receptorok, igy a TNFa receptorok gatolhatjak is a ligand
hatasat, ezaltal szabalyozva a gyulladast [225].
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Fiziologias koriilmények kozott sziilés utan a fetuin-A szint csokken [216, 217]. A
postpartum emelkedett fetuin-A szint szoros kapcsolatban van a GDM utani allapottal
sziilés utan [221, 224]. Rottenkolber és mtsainak vizsgalataiban 3—16 honappal a GDM utan
1évé6 noéknek még mindig magasabb fetuin-A koncentraciojuk ¢és alacsonyabb
inzulinérzékenységi indexiik volt, mint a nem GDM-es kontrolloknak [217]. Az alacsony
inzulinérzékenység legfobb prediktora a magas plazma leptin, a BMI, a TG ¢és a
derékkorfogat volt. Masokéval egyiitt [226] a mi eredményeink is arra engednek
kovetkeztetni, hogy a béta-sejt funkcié mar karosodott a nemrég lezajlott GDM-ben is,
mely fokozott kockazatot jelent ezekben a fiatal betegekben T2DM kialakulasara (18,9%
vs. 2,0% 9 éven beliil). A fetuin-A és a leptin kdzvetitette hormonalis diszregulacié mar a

korai szakaszban hozzajarul a T2DM kialakulasahoz [217].

A T2DM-hez hasonldan a terhességet is inzulinrezisztencia jellemzi, mely GDM-ben még
kifejezettebb. Ahogy masok és mi is kimutattuk, csak a foszforilalt fetuin-A képes gatolni
az inzulin jelatvitelét, a defoszforilalt forma inaktiv [110, 143]. Az egészséges emberek
szérumaban 1évo fetuin-A molekula kb. 20%-a foszforilalt [23]. Késébb bizonyitottak,
hogy GDM-ben is az IR és az IRS1 csokkent tirozin-foszforilacioja mutathato ki [227].

A fetuin-A-nak szerepe van a lipid-indukalt inzulinrezisztencia kialakulasaban is [103, 228,
229], mely nem hagyhat6 figyelmen kiviil sem a GDM, sem a T2DM patogenezisében
[103]. A molekula részt vesz a TLR4-en keresztiili gyulladasos jelatviteli folyamatban: a
palmitinsav—fetuin-A komplex aktivalja a TLR4-et, mely proinflammatorikus citokinek

felszabadulasa titjan inzulinrezisztenciahoz vezet [103].

Az emelkedett fetuin-A koncentracio forrasat illetéen varandossagban ellentmondasosak az
irodalmi adatok. Elvileg a placenta, a zsirszovet és a maj fokozott termelése jon szoba [50,
230]. A fetuin-A mRNS expresszioja a placentaban régota ismert [50]. Az egészséges
varandosok és a GDM-es betegek kozotti fetuin-A placentaris mMRNS expressziot illetéen
Simjak és mtsai nem észleltek kiilonbséget, [221], mig Wang és mtsai fokozott mRNS és
fehérjemennyiséget talaltak GDM-es betegek placentamintdiban az egészséges
varandosokéhoz képest [231]. Utdbbi szerz6k megfigyelései tovabba arra is kovetkeztetni
engednek, hogy a fetuin-A gatolja a méhlepény novekedését és a ciliogenezist, ami a
molekula eddig nem ismert bioldgiai tulajdonsagat, a placenta ndvekedését szabalyozo
szerepét vetik fel [231]. EQy vizsgalatban magasabb fetuin-A-t taldltak a
koldokzsinorvérben GDM-ben [220].
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A zsirszovet fetuin-A mRNS expresszidja is ismert [230], bariatrikus sebészeti miitét utan
a fetuin-A szint a zsirszévet mennyiségével aranyosan csokken [232], praececlampsiaban a
zsigeri zsirszovet fokozott TNFa (TNFSF2) termel6dést mutat [233], ugyanakkor GDM-es
betegekben masok nem tudtak kimutatni a fetuin-A mRNS expresszidjat sem a bor alatti,
sem a viszceralis zsirszovetben [221]. A fetuin-A-t dontéen (95%-ban) a maj termeli [46,
234] és innen jut a keringésbe, ezért a szérumkoncentraciot is legnagyobb részt a hepatikus
szekrécid hatarozza meg. Nincs bizonyiték arra, hogy ez varandossagban masképp lenne.

A madj, a zsirszdvet €s a placenta eredetli molekula szerkezeti kiilonbségét nem vizsgaltak.

A magzatban szintén magas fetuin-A szint mérheté [16]. Az anyai és a magzati fetuin-A

szint korrelacidja alapjan egyesek transzplacentaris transzfert tételeznek fel [47].

A legmagasabb fetuin-A szinttel rendelkez6 anyak ujsziiléttjeinek mégis kisebb atlagos
sziiletési stlya, testhossza és kisebb fejkorfogata volt. Sajat eredményeink és az irodalmi
adatok alapjan nem egyértelmi, hogy ezekre a magzati paraméterckre az anyai fetuin-A-
nak — akar a magzati csontfejlodés (mineral chaperone szerep [22]), akar a magzati
zsirszovet befolyasolasa révén — kozvetlen hatdsa lenne. A leptin és a kronikusan magas

TNFa (TNFSF2) szint csontépiilést gatld hatasardl vannak megfigyelések [203-205].

Mind egészséges varandosokban, mind GDM-es betegekben szignifikans pozitiv
korrelaciot talaltunk a TNFa rendszer, a leptin, a fetuin-A és az inzulinrezisztencia indirekt
paraméterei kozott. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a fetuin-A fokozodo termelése

hozzajarul az inzulinérzékenység csokkenéséhez egészséges terhességben és GDM-ben.

5.2. A szérum fetuin-A koncentracio praceclampsiaban és HELLP

szindromaban

Abbol a megfigyelésbdl kiindulva, hogy a szérum fetuin-A koncentracié terhességben
valtozik és kiilonbség van az egészséges €s az addig leirt patologias terhesség (gesztacids
diabétesz) soran mért értékek kozott, megvizsgaltuk, hogy mas terhességi korallapotokban,
igy praeeclampsidban és HELLP szindromaban hogyan alakul a szérum fetuin-A
koncentracidja. Mindkét korallapot alapja a szervezet terhesség kivaltotta Szisztémas

gyulladasos reakcioja.
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A praeeclampsia az anyai és a magzati halalozas vezetd oka. A kozvetlen anyai halalozas

10-15%-ra tehet6 [235]. Kialakulasat ma kétlépcsds folyamatnak tartjuk [236].

Az elsé 1épcso 1ényege a koros placentacio. Az angiogenetikus faktorok (VGEF) hianya,
anti-angiogenetikus hatasu szolubilis fms-szer(i tirozin kinaz (SFLT-1) és a szintén anti-
angiogenetikus hatdsu szolubilis TGFB receptor endoglin fokozott termelése, az
angiogenetikus placentalis novekedési faktor (PIGF) csokkent termelddése kovetkeztében
zavart szenved a placentalis erek kifejlddése, csokkent az anyai spiral artéria konverzio. A
nem megfelelé vérellatas oxidativ stresszfolyamatokat indit el a méhlepényben. A leptin
szint emelkedik, proinflammatorikus citokinek termelédnek, és szintén gyulladaskeltd
tulajdonsagu trophoblast-tormelék jut az anyai keringésbe. Az anyaban generalizalt
endothel diszfunkci6, szisztémas gyulladasos valaszreakcio jon 1étre, mely beinditja a
masodik 1épcsét, melyet vérnyomasemelkedés, 6démaképzddés, proteinuria, véralvadasi
zavar, azaz a praeeclampsia klinikai tlinetei jellemeznek. A gyulladdsos folyamat
elsésorban granulocitakat, monocitakat, NK sejteket foglal magaban. Proinflammatorikus
citokinek (TNFa, IL-1, IL-8) termel6dnek, melynek eredményeképpen a gyulladasos valasz
a Thl iranyba tolodik, fokozott Th17 és csokkent Treg aktivitds észlelhetd [237],
aktivalodik az endothel, a véralvadasi és a komplement rendszer, aggregalodnak a
thrombocytak [236]. Ezek mellett az angiotenzin-II 1. tipust receptora ellen iranyulo,
agonista hatdsu autoantitestek jelenlétét is kimutattak, mely hozzajarul a praeeclampsias

hypertonia kialakulasahoz [238].

A korai kezdetli praceclampsia a 34. hét elott 1ép fel. A késoi kezdetli, azaz a 34. héttdl
fellépd, a praeeclampsias esetek kozel 80%-at teszi ki. Erre a kérformara mar nem jellemz6
a csokkent artérias atalakulds, a méhlepény perfizidja megtartott, sét fokozott is lehet
[239]. A placentaris stressz is minimalis, az SFLT-1 és a PIGF sem valtozik szamottevoen.
Az anyai praeeclampsia eredete a sziv-érrendszeri betegségek iranyaban 6rokolt anyai
kockazattal (hypertonia, elhizas, diabétesz, dyslipidaemia, inzulinrezisztencia, autoimmun

betegségek) magyarazhato.

A HELLP szindrobma a praeeclampsia sulyos valtozata, melyet microangiopathias
haemolysis, emelkedett majenzim értékek és alacsony vérlemezkeszam jellemez.
Patogenezisében fontos az elsdsorban a mdjat érintdé microvascularis karosodas. Az
endothel sériilését thrombocyta aktivalodas €és microthrombusok kialakuldsa, fibrin

lerakodas  koveti, ischaemiat ¢és  hepatocellularis  nekrozist okozva. Ehhez
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microangiopathias vorosvérsejt karosodas, thrombocyta felhasznalodas és karosodas tarsul
[240]. A HELLP szindroma gyakorisaga a sulyos praeeclampsiasok kozott 10-20%. Az
esetek 70%-a a sziilés el6tt, 30%-a postpartum 1ép fel. Normotenziv és proteinuriatol

mentes személyekben is eléfordul.

A fetuin-A negativ akut fazis fehérjeként viselkedik [84], részt vesz az embrionalis
szovetek differencialodasaban. Szdveti expresszidja és szérumszintje kiilondsen magas a
magzatban, feltételezik, hogy részt vesz az embrionalis szovetek fejlodésében is [46].
Vizsgalataink végzésének idején mar megjelentek olyan kézlemények, melyek arrél
szamoltak be, hogy a molekula serkenti a monocitak phagocyta miikodését [241, 242]. Ezek
alapjan kiilonosen érdekesnek talaltuk a szérumkoncentracio diagnosztikus pontossaganak,
esetleges marker jelentdségének vizsgalatit praeeclampsias betegekben és HELLP

crer

Osszevetve értékeltik.

5.2.1. Vizsgalt személyek és modszerek

A praceclampsias és az egészséges varandosokat Osszehasonlito —eset-kontrollos
tanulmanyban 93 praeeclampsias beteget és 127 normotenziv (szisztolés vérnyomas < 140
Hgmm, diasztolés vérnyomas < 90 Hgmm) egészséges varandos ndt vizsgalatunk. A
vizsgalt személyek a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Sziilészeti és NOgyodgyaszati Klinikajan

¢és a Kutvolgyi Klinikai Tomb Nogyodgyaszati Osztalyan kaptak ellatast.

A praeeclampsia diagnozisat a korabban normotenzids nékben a 20. gesztacids hét utan
fellépd magasvérnyomas (szisztolés értek: > 140 Hgmm vagy diasztolés érték > 90 Hgmm,
legalabb 6 oras kiilonbséggel mérve) és proteinurina (> 0,3 g/24 h) alapjan allitottuk fel. A
praceclampsias betegek vérnyomasa 12 héttel a sziilés utdn minden esetben

normalizalodott.

A HELLP szindromas betegeket Osszehasonlitdo vizsgalatban részt vevd személyek a
Semmelweis Egyetem Kutvolgyi Klinikai Tomb Sziilészeti-NOgydgyaszati Osztalyarol és
az |. Sz. Sziilészeti és NOogyogyaszati Klinikajarol szarmaztak. Tiz stlyos praeeclampsias
¢és egyben HELLP szindromas, 20 sulyos praeeclampsias, de nem HELLP szindromas és
20 normotenzids (140/90 Hgmm alatti vérnyomasu), szovédménymentes varandos not
vizsgéltunk. A HELLP szindromas betegeket jelentkezésiik szerint rogton bevalogattuk, és
hozzéajuk anyai €letkorra, gesztacios iddre, a terhesség eldtt BMI-re illesztett személyeket

valasztottunk ki a kordbban leirt 93 praeeclampsias és 127 normotenzids csoportbol.
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Minden vizsgalt személy kaukazusi volt. Az egészséges kontrollok a terhesség soran végig

normotenzidsak voltak.

A HELLP szindroma diagnézisat a kovetkez6 kritériumok alapjan allitottuk fel: szérum
glutamat-oxalacetat transzaminaz (SGOT) > 70 U/, laktat dehidrogenaz (LDH) > 600 U/I
¢s thrombocytaszam < 150 000/ul.

A stlyos praeeclampsia diagnozisat a terhesség 20. hete utan mért, legalabb 6 Oras
id6kozzel legalabb két alkalommal mért 160 Hgmm vagy magasabb szisztolés, vagy 110
Hgmm vagy magasabb diasztolés vérnyomas érték esetén allitottuk fel abban az esetben,
ha a paciensnek korabban nem volt magas vérnyomasa, vagy akkor, ha a proteinuria
mértéke > 5 g/24 volt [243]. Ezek a kritériumok mind a HELLP szindrémas, mind a sulyos
praceclampsids csoportban teljesiiltek. A vérnyomds a sziilést kovetd 3 honap alatt

normalizalodott.

A magzat novekedésbeli visszamaradasat mindkét tanulmanyban a gesztacios idének és
nemnek megfelelé stly alsé 10 percentilisébe esé vagy annal kisebb érték esetén
allapitottuk meg [244].

Kizérasi kritériumok voltak a kovetkezok: ikerterhesség, kronikus magasvérnyomas,
cukorbetegség, autoimmun betegség, ér- vagy vesebetegség, anyai vagy magzati fertdzés,
valamint velesziiletett fejlodési rendellenességek. A vizsgalt néknél a sziilés még nem

indult meg, burokrepedés még nem tortént.

A vizsgélatot a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudoményos ¢és
Kutatasetikai Bizottsdganak engedélyével, a vizsgalt személyek irasos beleegyezésével

végeztiik a Helsinki Deklaracidnak megfelelden.

A laboratoriumi vizsgalatokat anyai vénas vérbol végeztilk 3000 g-n 10 percig tartd
centrifugélds utdn. A mintékat felhasznalasig -80 C-on taroltuk. A szérum fetuin-A-t és a

CRP-t az altaldnos részben leirtak szerint hatdroztuk meg.

5.2.2. Eredmények

A vizsgalt személyek klinikai jellemz6it az 5.2.1. tablazat mutatja. A vizsgalt két csoport
nem kiilonbozott egymastdl az anyai életkor, a dohanyosok és a primipardk ardnya
tekintetében. A praeeclampsids csoportban azonban szignifikdnsan magasabb BMI-t és

gesztacios kort mértiink. Ebben a csoportban a szisztolés és a diasztolés vérnyomas
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jelentdsen magasabb, mig az ujsziilottek sziiletéskori gesztacidos kora és stlya
szignifikansan alacsonyabb volt, mint az egészséges varandosokban. A magzati névekedés

visszamaradasa csak a praeeclampsias csoportban volt megfigyelhet6.

5.2.1. tablazat. Az egészséges varandosok és a praeeclampsias betegek klinikai

tulajdonsagai®
Egészséges Praeeclampsia p

kontroll (n=93)

(n=127)
Eletkor (év) 28 (25-31) 28 (25-32) NS
BMI (kg/m?) 26,0 (23,7-28,0) 29,4 (26,3-32,0) | <0,001
Dohanyosok 2 (1,6%) 5 (5,4%) NS*
Primiparak 77 (60,6%) 59 (63,4%) NS¥
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 110 (105-120) 170 (160-180) < 0,001
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 70 (60-80) 104 (100-115) < 0,001
Gesztacios kor a vérvételkor 35 (31-37) 37 (35-39) <0,05
(hét)
Gesztacios kor sziiléskor (hét) 40 (39-40) 38 (35-39) < 0,001
Sziiletési sily (g) 3300 (3100-3800) 2900 (1980- < 0,001

3450)

Novekedési visszamaradas (%) 0 (0%) 21 (22,6%) < 0,001%
CRP (mg/l) 3,38 (1,69-7,27) | 6,71 (2,76-12,69) | <0,001
Fetuin-A (mg/l) 744 (660-816) 660 (612-768) < 0,001

#: Fisher-teszt, §: x2 teszt, ahol nem jel6lve, ott Mann-Whitney teszt. Folyamatos valtozok median
(25%-75% percentilis) érték; BMI: testtomeg index; CRP: C-reaktiv protein

Az egészséges kontrollokhoz képest a szérum CRP koncentracio szignifikdnsan magasabb,
a fetuin-A szignifikansan alacsonyabb volt a praceclampsias betegekben. Az ANCOVA
soran a fetuin-A szintek k6zott mért kiilonbség az anyai életkorra, a BMI-re és a vérvétel
idején szamitott gesztacios idére tortént illesztés utan is szignifikans maradt: 754 + 1 vs.

662 = 1 mg/l (atlag = SEM, p < 0,001).

A praeeclampsias betegeken beliil a CRP és a fetuin-A koncentracié nem mutatott

kiilonbséget a normalis és a visszamaradt magzati fejlddést mutatd alcsoportok kozott
(5.2.2. tablazat).

% A szérum fetuin-A koncentracio kivételével a tablazatban szerepld paramétereket dr. Molvarec Attila mérte.
A vizsgalt személyek koziil 70 egészséges és 67 praceclampsias varandos né adatai az 6 MTA doktori
értekezésében szerepelnek (dr. Molvarec Attila: Angiogén ¢és immunoldgiai tényezdk vizsgélata
praceclampsiaban, MTA doktori értekezés, 2016, 13. tablazat, 66. oldal).

91



dc_1758_20

5.2.2. tablazat. Az anyai szérum CRP és fetuin-A koncentracié praeeclampsias
betegekben normalis és visszamaradt magzati fejlodés esetén

Paraméter Visszamaradt magzati Normalis magzati p*
novekedés novekedés
(n=21) (n=72)
CRP (mg/l) 7,30 (2,80-14,24) 6,53 (2,74-12,69) NS
Fetuin-A (mg/l) 636 (574-720) 660 (624-780) NS

Median (25%-75% percentilis) érték; *Mann-Whitney teszt; CRP: C-reaktiv protein

A praeeclampsias betegek klinikai jellemzoinek és szérum CRP szintjének kapcsolata a
szérum fetuin-A koncentracioval

A terhességi diabetesben tett megfigyelések alapjan kivancsiak voltunk arra, hogy van-e
kapcsolat a szérum fetuin-A koncentraciok és a praeeclamsias betegek klinikai jellemz6i és

CRP szintje kozott.

A praeeclampsias betegekben a szérum fetuin-A koncentracio szignifikans negativ
korrelacidt mutatott a szisztolés vérnyomads értékével (r = - 0,229, p <0,05) és a szérum
CRP szinttel (r=-0,214, p <0,05). Ugyanakkor nem talaltunk Osszefliggést a szérum
fetuin-A koncentracié és a praceclampsias betegek klinikai jellemzd6i (anyai életkor,
dohanyzas, korabbi terhességek szdma, BMI, a vérvétel idején meghatirozott gesztacios
id6, a diasztolés vérnyomas, a sziilés idején mért gesztacios ido, az ujsziilott sziiletési stlya)

kozott.

A szérum fetuin-A koncentrdcio diagnosztikus pontossagdinak meghatdrozdsa
praeeclampsiaban

ROC gorbe analizissel meghataroztuk azt a fetuin-A koncentracio értéket, mely a lehetd
legjobban tud differencidlni a normotenziv egészséges varanddsok és a praeeclampsias
betegek kozott. A 720 mg/l-es fetuin-A érték 68,1%-os szenzitivitassal és 60,8%-0S
specificitassal tudott differencialni a két csoport kozott. A 720 mg/l és az ez alatti
koncentracio szignifikdnsan gyakrabban tarsult praeeclampsidval (esélyhanyados, OR:
3,32, 95% C.I.: 1,88-5,86, p <0,001), tobbszoros logisztikus regresszids analizissel az
anyai ¢letkorra, a BMI-re ¢és a vérvétel idején meghatarozott gesztacids idére korrigéalva is
(OR: 3,69, 95% C.I.: 1,82-7,51, p < 0,001).
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A fetuin-A (AUC: 0,68, 95% C.I.: 0,61-0,74) és a CRP (AUC: 0,65, 95% C.L.: 0,58-0,72)
ROC gorbéinek paraméterei nem kiilonboztek szignifikansan egymastol (p = 0,611) (5.2.1.
abra).
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5.2.1. abra. A praeeclampsias betegek és egészséges varandosok kozott differenciald szérum
fetuin-A (folyamatos vonal) és a szérum CRP (szaggatott vonal) értékek ROC gorbéje

Osszehasonlitottuk a szérum CRP és fetuin-A koncentraci6 egyiittes prediktiv erejét is.
Onmagéban emelkedett (>5 mg/l) CRP esetén az OR: 2,56 (95% C.l.: 1,46-4,51,
p = 0,001) volt. Tobbszords logisztikus regresszids analizissel az anyai €életkorra, a BMI-re
és a vérvétel idején meghatarozott gesztacios idére korrigalva az OR: 1,15-nek (95% C.1.:
0,56-2,34) adodott (p = 0,710). Ha az emelkedett CRP mellé alacsony (< 720 mg/l) fetuin-
A tarsult, az OR: 3,55 (95% C.l.: 1,91-6,60) volt (p <0,001). Tobbszoros logisztikus
regresszios analizissel az anyai életkorra, a BMI-re és a vérvétel idején meghatarozott

gesztacios idoére korrigalva a kapcsolat még mindig szignifikans maradt: OR: 2,11 (95%
C.1.: 1,01-4,42) (p < 0,05).
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A HELLP szindromas, a sulyos praeeclampsids és az egészséges varandos kontrollok
osszehasonlitasa

A HELLP szindrémads, a sulyos praeeclampsias ¢és az egészséges varandds kontrollok
klinikai és laboratoriumi jellemzdit az 5.2.3. tdblazat mutatja. A HELLP ¢és a sulyos
praceclampsia csoportba tartozd betegeknek a kontrollokhoz képest szignifikdnsan
magasabb vérnyomasértékeik voltak. A sziiléskor meghatarozott geszticidés id6 és —
részben ezért — az 0jsziilott sziiletési sulya szignifikansan kisebb volt a HELLP szindromas
¢s a sulyos praeeclampsias csoportban. A magzat novekedési visszamaradasa is gyakoribb
volt ezekben a csoportokban a kontrollokhoz képest. A HELLP szindromas betegeknek
jelentésen magasabb SGOT, SGPT és LDH értékiik és szighifikdnsan alacsonyabb
vérlemezkeszamuk volt, mint akar a stlyos praeeclampsias, akar az egészséges kontroll

csoportba tartozé ndknek.

5.2.3. tablazat. A HELLP szindromas, a sulyos praeeclampsias és az egészséges
varandés kontrollok klinikai és laboratoriumi jellemz6i®

sziiléskor (hét)

HELLP Sulyos Egészséges
szindroma praeeclampsia kontroll
(n=10) (n =20) (n =20)
Eletkor (év) 27 (26-31) 27 (23-32,5) 28,5 (26-32)
BMI a terhesség el6tt | 23,2 (20,9-25,7) 21,5 (19,7-25,5) 22,0 (19,7-24,2)
(kg/m?)
Dohanyzas 0(0%) 2(10%) 0 (0%)
Primipara 9 (90%) 12 (60%) 14 (70%)
Szisztolés 179 (170-180)** 180 (170-190)** 120 (110-120)
vérnyomas (Hgmm)
Diasztolés 115 (110-120)** | 120 (110-125)** 70 (70-80)
vérnyomas (Hgmm)
Gesztacios id6 a 32,5 (29-35) 33 (30-34) 33 (30-35)
vérvétel idején (hét)
Gesztacios id6é 32,5 (30-35)** 33,5 (32,5-35)** 39 (38-40)

visszamaradasa (%)

Ujsziilott sziiletési 1405 (1000- 1665 (1160- 3475 (3100-3650)
sulya (g) 2200)** 2075)**
Magzat novekedési 5 (50%)* 10 (50%0)** 0 (0%0)

Thrombocyta szam
(/ub)

84 (48-120)**

233 (195-285)

179 (155-221)

® A szérum fetuin-A koncentracio kivételével a tablazatban szerepld paramétereket dr. Molvarec Attila mérte.
Az 6 MTA doktori értekezésében 70 egészséges varandos, 67 praceclampsids terhes adatai szerepelnek (dr.
Molvarec Attila: Angiogén és immunoldgiai tényezok vizsgalata praececlampsidban, MTA doktori értekezés,
2016, 13. tablazat, 66. oldal.)
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5.2.3. tablazat. A HELLP szindromas, a sulyos praeeclampsias és az egészséges
varandos kontrollok Klinikai és laboratériumi jellemz6i®

HELLP Sulyos Egészséges
szindroma praeeclampsia kontroll

(n=10) (n =20) (n =20)
SGOT (U/l) 133 (106-202)** 17 (14-23) 20 (17-23)
SGPT (U/) 110 (96-322)** 8 (6-15) 11 (9-16)
LDH (U/l) 839 (760-1537)** 189 (142-212) 149 (119-170)
Szérum CRP (mg/l) | 43,9 (27,1-84,5)** 6,5 (2,7-10,7)* 2,5(1,1-6,7)
Szérum fetuin-A 588 (492-660)* 654 (576-768)8 738 (666-804)
(mg/l)

*:p<0,05, **: p<0,001 akontroll csoporthoz képest, §: p < 0,01 a HELLP szindréma csoporthoz
képest. Folyamatos valtozok: median (25%-75% percentilis) érték; HELLP: haemolysis, elevated
liver enzymes, low platelet count szindroma; BMI: testtomeg (body mass) index; SGOT: szérum
glutamat-oxalacetat transzaminaz; SGPT: szérum glutamat-piruvat transzamindz; LDH: laktat
dehidrogenaz; CRP: C-reaktiv protein

Kruskal-Wallis teszttel a vizsgalt harom csoport CRP (p < 0,001) és fetuin-A (p < 0,005)
értéke kozott szignifikans kiilonbségeket talaltunk. A post hoc tesztekkel a CRP
koncentraci6 szignifikdnsan magasabb volt a HELLP szindromas és a sulyos
praceclampsias csoportban, mint a kontrollokban. Ezen tilmenden a HELLP szindromas
csoport CRP koncentracidja a sulyos praeeclampsidasokhoz képest is magasabb volt
(p=0,001). A szérum fetuin-A koncentracio szignifikansan alacsonyabb volt a HELLP
szindromas csoportban, mint a stlyos praeeclampsiasokban (p < 0,05) vagy az egészséges

kontrollokban (p < 0,01).

5.2.3. Megbeszélés

Az anyai szérum fetuin-A koncentraciot praceclampsiaban vagy HELLP szindroémaban
eldttiink nem vizsgaltak. Tudomasom szerint azota sem jelent meg kozlés a szérum fetuin-
A koncentracid alakulasarol HELLP szindromaban. A fetuin-A expresszio csokkenését

praceclampsiaban késobb masok is megfigyelték [245-247].

A praeeclampsiaban talalt szérum fetuin-A koncentracié csokkenésének tobb oka lehet. A
legvaldsziniibb negativ akut fazis fehérje jellegéb6l adodik: a proinflammatorikus citokinek
gatoljak atirasat és szintézisét [90]. Emellett sz6l a CRP koncentracioval talalt szignifikans
negativ korrelacié is. Praeeclampsidban a zsirszovetbeli makrofagok fokozott TNFa
(TNFSF2) termel6ddése is kimutathatd [233]. Ahogy az egészséges varandosok és a GDM-

es betegeknél emlitettiik — bar a placentaban is termelddik fetuin-A —, a keringé fehérje
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legnagyobb részét a mdj termeli, igy valdszinii, hogy a praeeclampsiaban és HELLP
szindromaban észlelt alacsony koncentracio is a hepatikus szintézis csokkenésébdl ered. Az
Osztrogének szintén befolyasolhatjak termelédését, ahogy posztmenopauzaban és
Osztrogénpoétlas soran szerzett megfigyelések bizonyitjak [248]. Praeeclampsidban

csokkent Gsztrogén szint figyelheté meg [249].

A talalt eltérések tovabbi magyarazata, illetve kovetkezménye lehet, hogy a fetuin-A
fokozza az apoptotikus sejtek makrofagok altal torténd phagocytosisat [241, 250, 251]. Az
anyai keringésbe jut6 trophoblast térmelék eltakaritisa soran igy a fetuin-A koncentracio
csokkenésének konzumpcios komponense is lehet. EIméletileg a vizelettel torténd fokozott
irités is szoba jon [215], de a fetuin-A szérum- és vizeletkoncentracidja nem korrelal

egymassal glomerularis, policisztas és intersticialis vesebetegségekben [252].

A szérum fetuin-A koncentracio diagnosztikus értéke praeeclampsiaban megegyezett a
CRP-ével. A vizsgalatok végzésének idején kertiilt eltérbe a fetuin-A és a testtomeg-index
kapcsolata. Azota bebizonyosodott, hogy a szérum fetuin-A szint pozitivan korrelal a BMI-
vel. Vizsgalatunk értékét az adja, hogy az alacsony fetuin-A szint a BMI-t6l is fliggetleniil

jelezte a praeeclampsiat.

A praeeclampsias betegek vizsgalata soran az anyai szérum fetuin-A koncentracié nem
kiilonbozott Iényegesen a magzati ndvekedés visszamaradéasa €s annak hidnya esetén. Ezt a
megfigyelést késObb masok is megerdsitették, s6t a magzati és az Gjsziilottkori fetuin-A
koncentracio nem kiilonb6z6tt a normalis és a visszamaradt fotalis novekedés esetében[47].
Ez ellentmondani latszik annak a GDM-ben levont feltételezésnek, hogy a fetuin-A
negativan szabalyoznd a magzati csontnovekedést. Az ellentmondas magyarazata lehet,
hogy a fetuin-A masképp hat egészséges terhességben és a vizsgalt, egymastol eltérd
molekula poszttranszlaciés modifikalasanak (foszforilaciojanak, glikolizaciojanak) is
szerepe lehet a csontnovekedés szabalyozasaban [23]. Ismert, hogy kronikus gyulladasos
allapotban, igy majcirrhosisban n6é az akut fazis fehérjék, igy a fetuin-A és az al-acid
glikoprotein szénhidrat-deficiens — ConA-val nem reagalé — formajanak aranya [156]. A
fetuin-A szializacidjanak jelentds hianyossaga volt megfigyelhet6 az intrauterin novekedés
elmaradasat mutato 0jsziilottek plazmajaban [48]. Az inzulinrezisztencia a praeeclampsia
jol ismert kockazati tényezOje [253], és ezen keresztiil befolyasolni képes a magzati

novekedést.
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A jelen tanulmanyban azt talaltuk, hogy az egészséges varanddsokhoz képest a szérum
fetuin-A koncentracioé csokkent praeeclampsias betegekben, valamint negativan korrelalt a
szisztolés vérnyomas és a CRP értékekkel. A szérum fetuin-A szint éppolyan pontossaggal
kiilonitette el a két csoportot, mint a CRP. A fetuin-A expresszi6 csokkenését késébb masok
is megfigyelték [245, 246, 254].

A placenta oxidativ stressznek torténd kitettségére mas proteonomikai vizsgalatok
eredményei is utalnak. Johnstone és mtsai szamos fehérje (aktin, glutation S-transzferéz,
peroxiredoxin 6, aldolaz-reduktaz, hsp60 és hsp70, B-tubulin, subunit proteasome, ezrin,
protein diszulfid izomeraz, foszfoglicerat mutaz 1) expresszidjanak csokkenését észlelték
cytotrophoblast sejtekben, de a fetuin-A expresszidja fokozodott az egészséges
kontrollokhoz képest [255]. Masok is leirtadk a fetuin-A fokozottabb expresszidjat
praceclampsiaban egészséges terhesekhez viszonyitva [256]. Goémez és mtsai
vizsgalataiban a fetuin-A csokkentette a koraterhességb6l szarmazd extravillozus
trophoblastok életképességét és invacios képességét, ndvekedési faktorok jelenlétében és
hianyaban egyarant. A fetuin-A csokkentette az ILGF-fel kezelt trophoblastok IRS1 és a
tirozin-foszforilalt IRS1 expressziojat. A dontden afroamerikai személyekben az anyai
fetuin-A szintet magasabbnak talaltak [257]. Az emelkedett (> 600 mg/l) fetuin-A
gyakoribb volt a praeeclampsias, mint a kontroll esetekben, még a cukorbetegségre,

hypertoniara és az elhizasra torténd igazitas utan is [257].

Az ellentétes megfigyelések egyik magyarazatat adhatjdk Sanhal és mtsainak
megfigyelései, miszerint a koraterhességben, a 34. hét eldtt kialakuld praeeclampsiaban az
anyai vérben mérhet6 fetuin-A csokken az egészséges varandosokéhoz képest [258]. Az
altaluk meghatarozott fetuin-A vagoérték (19,6 ng/ml) alatti szint csokkenése 79%-0s
szenzitivitassal €s 83%-os specificitassal jelezte a 34. hét eldtt kialakuld praeeclampsiat —
jobban, mint a tobbi paraméter (anyai életkor, BMI, terhességek szama, terhesség alatti
sulynovekedés, haskorfogat). A 34. héten til jelentkez6 praceclampsias betegek fetuin-A
szintjét magasabbnak talaltak a kontrollokénal, de a késdterhességi csoportban a
kontrolloknak is alacsonyabb fetuin-A szintjiik volt, mint a 34. hét el6ttieknek [258]. A mi
praeeclampsias betegeink koziil csak 19 volt korai kezdetii. A korai és kés6i kezdeti
praeeclampsia fetuin-A szintjében nem volt szignifikans kiilonbség. Anyai vagy magzati

fertézés nem fordult eld, ez a mi vizsgalatunkban kizarasi kritérium volt.
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Nem tisztazott, hogy a praceclampsia kialakulasanak masodik Iépcséjében hogyan alakul a
fetuin-A szintézise a majban és a méhlepényben. A pozitiv akut fazis fehérje CRP-vel talalt
negativ korrelacio mégis a szisztémas gyulladas soran felszabaduld proinflammatorikus

citokinek hatasara utal.

Az ellentétes megfigyeléseket magyarazva az sem zarhatd ki, hogy az egyes mérési
modszerek a fetuin-A mellett a fetuin B-t is mérhetik. A fetuin-A ¢és a fetuin-B aminosav
sorrendjében jelentds atfedés van: 17% a konzervalt és 24% a hasonld szekvencia [16].
Masok szerint az aminosav szekvencia még nagyobb: a homoldgia 42—46% kozott van [97].
Mindkét molekula szintézise fokozodik elhizasban, zsirmajban, mindketté fokozza az
inzulinrezisztenciat [259]. A fetuin-B elengedhetetlen a sikeres megtermékenyitéshez
[260], a fetuin-A-nak nincs ilyen tulajdonsaga. A fetuin-B a fetuin-A-hoz hasonléan nem
csak a majban, hanem a placentaban is termelédik [50], a terhesség el6rehaladtaval
koncentracioja valoszinlileg novekszik, de hosszmetszeti vizsgalatrol nincs kozlés. Az
eclampsidban megfigyelt fetuin-A szint emelkedésérdl beszamold kozleményekben nem
szerepel, hogy a hasznalt mérési modszerek, igy Gomez [257] vagy Park [256] ELISA Kitje
(BioVendor LLC, Candler, NC, USA, ill. BioVendor, Heidelberg, Németorszag)

keresztreagal-e fetuin-B-vel.

Az alacsony szérum fetuin-A koncentracio a praceclampsianak nem csak markere lehet,
hanem szerepe lehet a betegség kifejlodésében is, mivel fo feladata a magzat védelme TNFa
(TNFSF2) ellen [94]. Emellett a fetuin-A gatolja a lagy szovetek kalcifikaciojat [81]. Az

érfal meszesedésével jard fokozott falmerevség praeeclampsiaban is kimutathaté [261].

Alacsony szérumszint esetén a fetuin-A antiinflammatorikus tulajdonsagai is kevésbé
érvényesiilnek: a fetuin-A gatolja a periférias vér lymphocytainak IL-2 termelését [128],
opszoninként sziikséges a makrofag deaktivalashoz in vitro [262], gatolja a TNFa

(TNFSF2) termelést [263] és fokozza az apoptotikus sejtek phagocytosisat [250].

A fetuin-A koncentraci6 prognosztikai jelent6ségének ellentmondani latszik az a vizsgalat,
melyben 200 varandos né fetuin-A szintjét kovették [254]. Koziilik 40 esetben alakult Ki
praeeclampsia. A praceclampsias betegek fetuin-A szintjét itt is alacsonyabbnak talaltak.
Ugyanakkor nem talaltak szignifikdns kiilonbséget a diagnozis felallitasat megel6z6

iddszakban a pre-term praeeclampsiaban €s az egészséges terhességhben mért fetuin-A szint
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kozott [254], ami arra enged kovetkeztetni, hogy a fetuin-A prognosztikai szerepe

valésziniileg alacsony’.

A HELLP szindromas betegek vizsgalatakor a normotenziv egészséges varandosokhoz
képest a CRP koncentracio emelkedését és a fetuin-A szint csokkenését talaltuk. Az ebben
a korképben mért alacsonyabb fetuin-A és magasabb CRP értékek a HELLP szindroma
nélkiili praeeclampsidhoz képest sokkal intenzivebb gyulladasos reakcidra utalnak.
Valosziniileg a kis esetszammal magyarazhatd, hogy bar a sulyos praceclampsias betegek
szérum fetuin-A szintje alacsonyabb volt, mint az egészségeseké, a kiilonbség mégsem

bizonyult statisztikailag szignifikansnak.

Régota ismert, hogy a szérum CRP szint magasabb praeeclampsidban ¢s HELLP
szindromaban az egészséges terhességhez képest [266], és szintje pozitivan korrelal a
praceclampsia sulyossagaval [267]. Bar korabban vitattak [268], a CRP mégis hasznosnak
bizonyult a praceclampsia elérejelzésében [269-272].

Osszefoglalva, a vizsgalt terhességi korképekben talalt CRP emelkedés és fetuin-A szint

csokkenés a szisztémas gyulladassal magyarazhato.

" Mai ismereteink szerint a plazma sFLT1/PIGF (szolubilis Fms — vascularis endothelialis growth factor-1-
szeril tirozin kindz 1/placentéris novekedési faktor) arany a praeeclampsia jelenlegi legjobb prediktora, mely
a korai preeclampsiat 89%-0s szenzitivitassal és 97% specificitassal, a jelzi eldre. A késoi preeclampsidban
ezek az értékek 74% és 89% [264, 265].

99



dc_1758_20

6. A szérum fetuin-A koncentracio vizsgalata
szivinfarktust tulélt betegekben

6.1. A szérum fetuin-A koncentracio anyagcsere és gyulladasos
paraméterekkel valo kapcsolatanak vizsgalata szivinfarktust tulélt

betegekben

Vizsgalatainkat megeléz6en tobb tanulmanyban is kimutattak, hogy a fetuin-A
koncentracié pozitivan korrelal az érelmeszesedés mértékével [273-276], valamint a
szivinfarktus és a stroke megjelenésével [95]. Néhany vizsgalat pedig ellentétes
eredménnyel zarult, azaz a fetuin-A csokkenése fokozott artérias érfalmerevséggel [277],
atheroscleroticus plakk kalcifikacioval [278, 279] és cukorbetegekben periférias
érbetegséggel [280] tarsult.

Az adiponektin a fehér zsirszovet altal termelt 247 aminosavbol allo fehérje. Fokozza a
periférids szovetek inzlinérzékenységét, csokkenti a T2DM kialakuldsdnak kockéazatat
[281, 282]. Koncentracioja csokken elhizasban, inzulinrezisztenciaval jaro allapotokban és
T2DM-ben [282]. Az adiponektin serkenti a zsirsavak B-oxidaciojat. Szintjének csokkenése
emelkedett LDL és oxidizalt LDL koncentracioval, csokkent HDL koleszterin szinttel jar
[283]. Az emelkedett adiponektin szint csokkenti a CRP termelést, gatolja a
proinflammatorikus TNFa (TNFSF2) hatasat [284]. Mindezek alapjan gyulladasellenes,

anti-atherogén hatasu.

A ghrelin legnagyobb részben a gyomorban termel6dd, 28 aminosavbol allé peptid, mely
acetilalt formajaban aktiv. A ghrelin aktiv novekedési hormont felszabaditdo peptid, a
novekedési hormon szekretagdg receptor endogén ligandja. Novekedési hormont
felszabaditd és orexigén hatasat az agyban specifikus receptorokhoz kotdédve fejti ki.
Szamos folyamatban, igy az energiaegyensuly, a teststly fenntartasaban, a cukor- és a
zsiranyagcsere szabalyozasaban vesz részt. Etkezés, glukozfogyasztas csokkenti a ghrelin
koncentraciot [285], akarcsak az inzulin infizi6 [286]. Az inzulin receptor jelatvitel és az
inzulinszekrécid befolyasolasan keresziil a ghrelinnek hatasa van a gluk6z-homeosztazisra.
Gatolja az inzulinszekréciot [287]. E két hormon, a ghrelin és az inzulin kélcsondsen gatolja

egymast, plazmaszintjiik iS negativan korrelal egymassal.

A ghrelin kardiovaszkularis protektiv hatassal is rendelkezik. Tagitja az artéridkat, ezaltal
csokkenti a vérnyomast €s a sziv utoterhelését. Csokkenti az intersticialis fibrozist, védi a
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szivizomsejteket az apoptozistol. A ghrelin csokkenti a szimpatikus idegrendszer
mikodését, alacsonyabb szivfrekvenciat, csokkent értonust €s noradrenalin szintet

eredményezve [288, 289].

A leptin 167 aminosav hosszisagu, a hosszu lancu helikalis citokinek koz¢ tartozo fehérje
[290]. Dontéen a fehér zsirszovetben képzodik, de a trophoblastok és az amnionsejtek is
termelik. Szerepe van a taplalékfelvételben, az energiafogyasztasban és az
energiaegyensuly kialakitasaban. Plazmaszintjét a zsirszovet mennyisége hatarozza meg,
ezzel aranyos, €s az energiamérleg szerint valtozik: elhizott emberekben magasabb. A
leptin expresszidja és szekrécidja szorosan korrelal a BMI mértékével és a zsirsejtek
nagysagaval. Hosszu tdvon szabdlyozza a testtomeget. A leptin a zsirraktarak allapotarol
kozvetit a hypothalamusba, ezaltal jelentds szerepe van az energia homeosztazis
folyamataban. A neuropeptid Y és mas orexigén rendszer gatlasa révén csokkenti az
étvagyat, fokozza az opiomelanocortin termelést és gatolja a ghrelin felszabadulasat a
gyomorban [291]. A periférian a hasnyalmirigy szigetsejtjeihez kotédve a leptin gatolja az
inzulinszekréciot [292]. Az elhizas, az inzulinrezisztencia és a T2DM markere [293]. A
leptin szint pozitivan korrelal a trigliceridekével, a lipoprotein(a)-val, az ApoAl-gyel és a
glukézzal, és negativ korrelacioban van a HDL-koleszterinnel T2DM betegekben.

Ugyanakkor fokozza a proinflammatorikus IL-6 és CRP termelését [293].

Az emelkedett leptin szint fokozza a sziv-érrendszeri betegségek (szivinfarktus,
szivelégtelenség, stroke, bal kamra hypertrophia) kockazatat [294-297], melyért a

szivizomban 1év6 leptinreceptorok lehetnek felelosek [298].

A rezisztin 108 aminosavbol 4llo, 12,5 kD molekulatomegii fehérje, mely nevét
egérmodellben inzulinrezisztenciat okoz6 hatasarol kapta, de a humdan rezisztin is
inzulinrezisztenciat indukal [299]. A rezisztin szint emelkedett elhizott [300] és T2DM-es
személyekben, szintje pozitivan korrelal a BMI-vel, az inzulinrezisztenciaval, a HOMA-IR
értékével, az 6ssz-koleszterin, triglicerid, leptin szinttel és negativan korrelal a HDL ¢s az

adiponektin koncentracioval [301].

A rezisztin gyulladasos folyamtokban betdltott szerepe is igazolt. Fokozza a leukocyta-
toborzas és a kemotaxis folyamataban részt vevo €rsejt (vascular cell) adhézios molekula-
1 (VCAM-1), az intercellularis adhézios molekula-1 (ICAM-1) és a kemokin ligand 2
expressziojat [302]. A fehérvérsejt proliferaciot befolyasolé mikrobialis lipopoliszacharid

(LPS) és az interleukin tipust citokinek szintén hatassal vannak a rezisztin szintre [303].
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Az adhéziés molekulak mellett a gyulladasos citokinek expressziojanak fokozasa révén
endothel diszfunkciot okoz és hozzajarul az atherosclerosis kialakulasahoz; a szivinfarktus

kockazati tényezG6jének is tartjak [302, 304, 305].

Eredményeink publikalasat megeléz6en kevés tanulmany foglalkozott a fetuin-A és a fent
emlitett adipokinek koncentracidja kozotti kapcesolattal. Negativ korrelaciot irtak le a
fetuin-A és az adiponektin szint k6zott koronariabetegekben [306] és nagy kockazatt, de
nem érbeteg személyekben [229]. A fetuin-A és az adiponektin génje egymas mellett
helyezkedik el a 3. kromoszoma T2DM ¢és metabolikus szindroma fogékonysagi régidjaban
[108, 109]. A fetuin-A és a leptin szint kozott pozitiv korrelaciot irtak le latszolag
egészséges populacioban, de nem posztinfarktusos betegekben [307]. A fetuin-A és a

rezisztin koncentracid kozotti kapcesolatot eléttiink nem vizsgaltak.

Célul tiiztiik ki a szérum fetuin-A koncentracio vizsgalatat szivinfarktust talélt betegekben.
A fent leirt, az érelmeszesedés kialakulasa soran talalt ellentmondasok kikiiszobolése
céljabol valasztottuk az atherosclerosis kemény végpontjanak szamit6 szivinfarktust talélt

betegeket.

Eldszor is szerettiik volna tudni, hogy a fetuin-A Kkoncentracié hogyan valtozik
posztinfarktusos betegekben. Masodszor, valaszt kivantunk kapni arra a kérdésre, hogy a
fetuin-A metabolikus hatasa vagy a gyulladasban betoltott szerepe dominal-e a
korondriaszklerozis kialakuldsaban. Ezért vizsgaltuk a fetuin-A és egyes adipokinek
(adiponektin, leptin, rezisztin) és a pozitiv akut fazis fehérje CRP, valamint a TNFa

(TNFSF2) proinflammatorikus citokin szint kdzotti kapcsolatot.

6.1.1. Betegek és modszerek

A vizsgalatban részt vevd személyeket és az alkalmazott laboratoriumi méodszereket az
altalanos metodikai részben irtuk le. A fetuin-A szintet RID-val, a CRP-t particle-enhanced

nefelometriaval hataroztuk meg.

6.1.2. Eredmények

A betegek adatait a 6.1.1. tablazat mutatja. A posztinfarktusos betegek kovérebbek voltak
az egészséges kontrollokhoz képest, szérum 6ssz-koleszterin és triglicerid koncentracidjuk
is magasabb, HDL-koleszterin szintjiik alacsonyabb volt, de egyik lipid paraméter sem
korrelalt szignifikansan a fetuin-A értékekkel (6.1.2. tablazat). A szérum adiponektin és
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ghrelin alacsonyabb, a leptin, rezisztin, CRP és TNFa (TNFSF2) szint magasabb volt a

kontrollokéhoz képest.

6.1.1. tablazat. A posztinfarktusos betegek és az egészséges kontroll személyek
klinikai adatai (atlag £ SD)

Paraméter Kontroll Posztinfarktusos p#
beteg

N (férfi / nd) 81 (46 / 35) 171 (120 /51) 0,0368
Eletkor (év) 60 + 7 62+ 6 0,800
BMI (kg/m?) 22424 28,0+4,1 < 0,001 (5,26*10%%
Diabétesz (nincs /van) 0/81 118 /53 -
Ossz-koleszterin 50+1,1 529+1,2 0,030
(mmol/l)
HDL-koleszterin 1,44 + 0,46 1,21 +0,28 0,037
(mmol/l)
Triglicerid (mmol/l) 1,40+ 0,6 1,85+ 0,98 0,012
Glukéz (mmol/l) 45+0,4 57+1,6 < 0,001 (1,59*10*°)
Inzulin 521+1,12 23,73 £ 15,53 < 0,001 (7,81*10%°)
Adiponektin (ug/ml) 12,77 £ 3,15 9,04 +4,31 < 0,001 (7,75*101?)
Leptin (ng/ml) 12,17 £ 9,16 31,89 + 18,36 < 0,001 (1,27*101D)
Rezisztin (ng/ml) 6,40 + 2,66 9,70 £ 6,49 < 0,001 (9,9*10%)
CRP (mg/l) 1,95+ 1,43 4,04 + 3,98 < 0,001 (5,76*101)
Ghrelin (pg/ml) 338 +31 241 £ 59 < 0,001 (6,80*10%)
TNFa (pg/ml) 4,07 £0,24 6,13 +1,77 < 0,001 (4,34*10%%

#: Mann-Whitney teszt; §: y2 teszt; BMI: testtomeg index; HDL: high density cholesterin; CRP: C-
reaktiv protein; TNFa: tumor nekrozis faktor-a (TNFSF2)

6.1.2. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és a vizsgalat laboratoriumi
paraméterek kozotti korrelacio posztinfarktusos betegekben (n = 171)

Paraméter r p
BMI 0,342 0,035
Ossz-koleszterin -0,105 0,206
HDL-koleszterin -0,064 0,402
Triglicerid -0,006 0,940
Adiponektin -0,236 0,006
Leptin 0,321 0,021
Rezisztin 0,290 0,710
CRP -0,202 0,169
TNFa 0,017 0,822
Ghrelin -0,111 0,150

#: Spearman-féle rank korrelacio; BMI: testtomeg index; HDL: high density cholesterin; CRP: C-
reaktiv protein; TNFa: tumor nekrézis faktor-a (TNFSF2)
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Szérum fetuin-A koncentrdcio szivinfarktust tulélt betegekben
A szérum fetuin-A koncentracid szignifikdnsan magasabb volt a posztinfarktusos

betegekben az egészséges kontrollokhoz képest (6.1.1. abra.).

10007 p<0,001

900

8
1

700

Fetuin-A (mg/l)

600

500

400

300 T I
Kontroll (n = 81) Posztinfarktus (n = 171)

6.1.1. abra. Szérum fetuin-A koncentracié szivinfarktust tdlélt betegekben és egészséges
kontrollokban. Atlag + SD, tartomany, Mann-Whitney p = 4,5%10°,

A posztinfarktusos betegek koziil 49 volt kovér (BMI > 30 kg/m?) és 53 volt cukorbeteg (2
kivételével mind T2DM). A kontroll csoportban mindenkinek 25 kg/m? vagy ez alatti volt
a BMI-je és senki nem volt cukorbeteg. A posztinfarktusos csoportban a kovér betegeknek
enyhén magasabb fetuin-A szintjiik volt, mint a nem kdvéreknek (686 + 102 mg/l, n = 49,
vs. 668 + 104 mg/l, n =122, p=0,109). A fetuin-A szint pozitivan korrelalt a BMI-vel
(6.1.2. tablazat). A diabéteszes betegek fetuin-A atlaga minimalisan nagyobb volt, mint a
nem diabéteszeseké, de a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans (680 + 108 mg/I,
n=53vs. 670+ 101 mg/l, n =118, p = 0,371).

Mivel az elhizas és a cukorbetegség egyarant emelkedett fetuin-A szinttel jar, latni akartuk,
hogy a nem kovér (BMI < 30 kg/m?), nem diabéteszes posztinfarktusos betegek fetuin-A
szintje hogyan viszonylik az életkorban is illesztett, egészséges kontrollokéhoz. Az igy

szelektalt posztinfarktusos betegeknek is szignifikansan magasabb volt a szérum fetuin-A
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koncentracidja (667 = 101 mg/l, n= 88) az egészséges kontrollokhoz (619 + 96 mg/1) képest
(p = 0,002).

A fetuin-A, valamint az adiponektin, leptin, TNFa (TNFSF2) és rezisztin szint
kapcsolata

A posztinfarktusos betegeknek szignifikansan alacsonyabb adiponektin koncentracidjuk
volt az egészséges kontrollokhoz képest (6.1.1. tablazat). A fetuin-A értékek negativan
korrelaltak az adiponektin szinttel (6.1.2. tablazat). Mivel a fetuin-A is korrelalt a BMI-vel,
parcialis korrelaciés szamitast végeztiink az elhizdsnak a fetuin-A és az adiponektin
kapcsolatara gyakorolt hatasdnak mérésére. A fetuin-A és az adiponektin k6zotti korrelaciod
a BMI-re torténd igazitas utan is szignifikans maradt (r =-0,177, p = 0,043). A tobbszords
linearis regresszios analizis soran a fetuin-A és a BMI egymastol fiiggetleniil hatarozta meg

a szérum adiponektin szintet (6.1.3. tablazat, A).

6.1.3. tablazat. Az adiponektin szintet meghatarozé tényezok analizise tobbszoros
linearis regressziés modellben posztinfarktusos betegekben

A. A szérum adiponektin szint meghatarozoi

Viltozo Becslés + SE p
BMI -0,131 + 0,084 0,001
Eletkor 0,027 + 0,053 0,607
Fetuin-A -0,094 + 0,021 0,014
Leptin -0,046 + 0,048 0,348
Rezisztin -0,056 + 0,056 0,317
TNFa -0,041 + 0,023 0,335
Modell illeszkedése: r*> = 0,203, p < 0,001

B. A szérum TNFa szint meghatarozoi

Valtozo Becslés + SE p
BMI 0,087 + 0,031 0,005
Eletkor 0,023 + 0,022 0,282
Fetuin-A 0,001 + 0,001 0,870
Leptin -0,008 + 0,010 0,432
Rezisztin 0,110 £ 0,019 < 0,001
Adiponektin 0,023 + 0,029 0,434

Modell illeszkedése: r° = 0,227, p < 0,001

BMI: testtomeg index, TNFa: tumor nekrozis faktor-o (TNFSF2)
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A szérum leptin szintén magasabb volt a posztinfarktusos betegekben, és pozitivan korrelalt
a BMlI-vel (r =0,265, p =0,022). A fetuin-A szintén pozitivan korrelalt a leptin szinttel
(6.1.2. tablazat). A BMlI-re torténd korrekcid utan azonban a fetuin-A és a leptin kozotti
kapcsolat mar nem volt szignifikans (r = 0,209, p = 0,072). Bar a CRP is emelkedett volt a
szivinfarktust talélt betegekben (6.2.1. tablazat), szintje nem korrelalt szignifikansan a
fetuin-A értékekkel (6.1.2. tablazat).

A posztinfarktusos betegek szérum TNFo (TNFSF2) értéke is magasabb volt a
kontrollokéhoz képest (6.1.1. tablazat). Az obez betegeknek szintén nagyobb TNFa
szintjiikk volt a nem kovérekhez viszonyitva (6,69 + 1,77, n=49 vs. 591+ 1,72 pg/ml,
n=122, p=0,009). A fetuin-A és a TNFa (TNFSF2) szint k6z6tt ugyanakkor nem volt
szignifikans kapcsolat megfigyelhetd (6.1.2. tadblazat). A normalis tartomanyban 1évo
TNFao (TNFSF2) szintli (<4 pg/ml, a kontrollok atlaga) betegek fetuin-A szintje nem
kiilonbozott az ennél magasabb TNFa (TNFSF2) szinttel bird betegekétdl (652 + 132
pg/ml, n =6 vs. 674 + 102 n = 165, p = 0,659).

A szérum rezisztin koncentracid szintén magasabb volt a posztinfarktusos betegekben, mint
a kontrollokban, de az értékek nem korrelaltak a fetuin-A értékekkel (6.1.1. és 6.1.2.
tablazat). A rezisztin ugyanakkor jol korrelalt a TNFa-val (TNFSF2) (r = 0,279, p < 0,001),
még a BMI-re torténé korrekci6 utan is (r = 0,381, p =0,003). A tébbvaltozos elemzés
soran a BMI és a rezisztin, de nem a fetuin-A hatarozta meg a TNFa (TNFSF2) szintet
(6.1.2. tablazat, B). A mi vizsgalatainkban a fetuin-A és mas adipokinek koncentracioja

nem kiilonbo6zott a metformint és/vagy aszpirint szedé betegek kozott.

6.1.3. Megbeszélés

Az egészséges kontrollokhoz képest magasabb fetuin-A szintet talaltunk szivinfarktust
talélt betegekben. Az emelkedett fetuin-A-t kapcsolatba hoztak a megnovekedett intima-
média vastagsaggal, az artérias érfalmerevséggel és kalcifikacidjaval [273-276]. A fetuin-
A csokkenése kronikus veseelégtelenségben egyértelmiien Osszefiigg az érelmeszesedéssel
¢és a kalcifikacioval, azonban az eredmények nem egyértelmiieck megtartott vesefunkcid

esetén [277-280].

A fetuin-A koncentracio emelkedése és a pro-atheroscleroticus allapot Gsszefiiggése jol
ismert. A fetuin-A az IRTK természetes antagonistija ¢€s szerepet jatszik az

inzulinrezisztencia kialakuldsaban [2, 308]. Magasabb szintet figyeltek meg elhizasban,
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metabolikus szindromaban, T2DM-ben, nem alkoholos zsirmajban, ischaemias stroke-ban

és szivinfarktusban [95, 117, 119, 308-310].

Egy vizsgalatban az elhizott betegeknek magasabb fetuin-A szintjiik volt, mint a nem
elhizottaknak, a normal glukoztoleranciaju, de elhizottak személyek fetuin-A szintje is
magasabb volt, mint a normal testtomegili egészséges személyeké, igy nem meglepd, hogy
a legmagasabb fetuin-A szintet a kovér T2DM-es betegekben mérték [311]. Masok
vizsgalataban csak az elhizas és az inzulinrezisztencia kialakuldsanak kezdeti szakaszat
kisérte a fetuin-A szint szignifikans emelkedése, de a tovabbi emelkedést és a T2DM

kialakulasat mar nem [312].

Az egészséges kontrollok, valamint a nem kovér és nem diabéteszes posztinfarktusos
betegek fetuin-A szintje kozotti kiilonbség kifejezettebb volt, mint a betegek kozotti eltérés.
Ez egybecseng Weikert és mtsai megfigyelésével, akik azt talaltak, hogy az emelkedett
fetuin-A koncentracio és a sziv-érrendszeri kockazat kozotti kapcsolat fliggetlennek
mutatkozott a cukorbetegség meglététél [95]. Igy a fetuin-A az inzulinrezisztenciatol
fiiggetlen mechanizmussal is elésegitheti az atherosclerosis kialakulasat. Emellett szol,
hogy a szabad zsirsavak fokozzak az ahs gén expressziojat [40]. A fetuin-A gatolja az
adipocitak szabad zsirsavfelvételét és -tarolasat [40], valamint csokkenti az adiponektin
kifejezOdését [229]. Az anti-atherogén hatasti adiponektin fokozza a szabad zsirsavak
oxidacidjat, igy a szabad zsirsavak emelkedett szintje indirekt modon tovabb noveli a
fetuin-A expressziojat, circulus vitiosus fokozza az atherosclerosist. A fetuin-A és az
adiponektin koncentracidé negativan korrelalt egymassal mind nagy kardiovaszkularis
kockazati személyekben [229], mind pedig stabil koronariabetegekben [306], mind az
altalunk vizsgalt, szivinfarktust tulélt paciensekben. Ezen tulmenden a mi eredményeink
alapjan a fetuin-A az adiponektin szint fiiggetlen meghatarozojanak bizonyult. Amennyire
keresztmetszeti vizsgalatunkbol megitélhetd, a fetuin-A az adiponektin szabalyozasan

keresztiil is befolyasolja az atherosclerosis progressziojat.

A szérum leptin koncentracié szintén emelkedett volt a kontrollokhoz képest. Akarcsak
Ishibashi és mtsai egy évvel eléttiink [307], mi is azt talaltuk, hogy a leptin szint pozitivan
korrelalt a fetuin-A-val, de a leptin szintnek nem volt hatasa az adiponektin vagy a TNFa
(TNFSF2) koncentraciora.

A CRP és a TNFa szint magasabb volt a posztinfarktusos betegekben a kontrollokhoz

képest, de egyik sem korrelalt szignifikdnsan a fetuin-A koncentracioval. A TNFa
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(TNFSF2) szintézise mind az akut fazis reakcio, mint a zsirsejt diszfunkci6 kovetkeztében
fokozddik, azonban a fetuin-A szint viselkedése eltér ebben a két esetben. Az akut fazis
reakcié soran a megemelkedett CRP és TNFoa (TNFSF2) szint csokkent fetuin-A
koncentracidval tarsul [84, 90]. Ugyanakkor a mi eredményeinkkel egybehangzdan szamos
tanulmanyban magasabb fetuin-A szintet talaltak atheroscleroticus betegségekben [273-
276]. Hennige €és mtsai tisztitott fetuin-A-t adva human monocita THP1 sejtekhez a TNFa
¢s az IL-1 mRNS expresszidé novekedését figyeltek meg, emellett a patkény zsirszévet
TNFa (TNFSF2) expresszioja 27-szeresére, IL-6 expresszidja 174-szeresére fokozodott
[229]. Az adiponektin expresszié mindkét modellben jelentdsen csdkkent. Vizsgalataikban
a fetuin-A koncentracié pozitivan korrelalt a CRP-vel, mely egyben a szubklinikus
gyulladas markere is [229]. Mi a CRP, a TNFa (TNFSF2) és a fetuin-A szint kozott nem
talaltunk statisztikailag szignifikans korrelaciot, ami arra utal, hogy a fetuin-A els6ésorban

nem a gyulladasos paramétereken keresztiil hat az atherosclerosis kialakulasara.

A rezisztin szerepet jatszik mind az inzulinrezisztencia, mind az atherosclerosis
kialakulasaban [313]. A korabbi vizsgalatok eredményeivel egyiitt mi is emelkedett
rezisztin szintet talaltunk posztinfarktusos betegekben [314, 315]. A szérum rezisztin és a
fetuin-A koncentracidé kapcsolatat el6ttiink még nem vizsgaltak. A rezisztin szint nem
korrelalt sem a fetuin-A-val, sem egyéb adipokinekkel, de modelliinkben a szérum TNFa
(TNFSF2) szint fliggetlen prediktoranak bizonyult, bizonyitva szerepét a szubklinikus
gyulladasban és a kardiovaszkularis betegségek 1étrejottében. Cukorbetegekben (T2DM)
végzett vizsgalatokban a 12 hetes aerob testmozgas szignifikdnsan csokkentette mind a
fetuin-A, mind a rezisztin szintet, de a két paraméter itt sem korrelalt egymassal [316].
Mindez arra utal, hogy részben mas tényezok szabalyozzak a szintézisiiket, ahogy ezt
késObb a posztinfarktusos betegeket és a referencia személyeket elkiilonitd paraméterek

determinans analizise sordn mi is észleltiik.

Bar a fetuin-A ¢és az atherogén lipid profil kapcsolatat tobben leirtak, mi ilyet nem talaltunk.
Ennek oka részben a relative kis esetszdm, részben pedig az lehet, hogy a klinikai
ajanlasoknak megfeleléen a betegek 65%-a lipidcsokkentd kezelést kapott. A sztatinok
fetuin-A szintet befolyasolo hatasarol ellentétes megfigyelések vannak. Két tanulmany 6
hoénapos szimvasztatin kezelés fetuin-A szintet csokkentd hatasardl szamolt be [317, 318],
mig masok [319] és mi sem észleltiink szignifikans kiilonbséget a sztatint szedok és nem
szedok kozott. A betegek legtobbje emellett ACE-inhibitorokat, B-blokkolokat és kis dozisu

aszpirint szedett. Bar nincs adat arra, hogy ez utobbi szerek befolyasolnak a fetuin-A
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szintet, mindegyik csokkenti a TNFo (TNFSF2) szintet [320, 321]. A cukorbetegek
legtobbje metformint kapott, melyrél egyesek leirtak, hogy csokkenti a fetuin-A

rrrrrrrr

Osszefoglalva, ezek az adatok amellett szélnak, hogy a szivinfarktust tlélt, megtartott
vesefunkcioja betegek szérum fetuin-A koncentracidja emelkedett, melynek szerepe van az
érelmeszesedés kialakulasaban. A fetuin-A szint emelkedése nem magyarazhatd pusztan az
elhizassal és a cukorbetegséggel. A gyulladasos paraméterekkel (CRP, TNFa) valo
kapcsolat hidnya és az adiponektinnel valo fiiggetlen kapcsolat amellett szol, hogy a fetuin-
A inkédbb a metabolikus (inzulinrezisztencia, elhizas, zsirsejt diszfunkcid), semmint a
gyulladdasos mechanizmussal vesz részt az atherosclerosis folyamataban ebben a

betegcsoportban.

6.2. A posztinfarktusos betegeket és a referencia személyeket elkiilonité

paraméterek vizsgalata

Ebben a vizsgalatsorozatban arra kerestiink valaszt, hogy a feljebb meghatarozott
laboratoriumi paraméterek koziil melyek azok, amelyek a leginkdbb elkiilonitik egymastol
a referencia személyeket és a posztinfarktusos betegeket. Bar statisztikailag az 0sszes
vizsgalt citokin esetében erdsen szignifikans kiilonbséget figyeltiink meg a kontrollok és a
posztinfarktusos betegek kozott, a legmarkansabb eltérést az inzulin, a TNFa (TNFSF2) és
a ghrelin esetében kaptuk (6.1.1. tablazat).

A myocardialis infarktus akut szakdban a ghrelin szint 2-3-szorosara emelkedik. Az
emelkedésnek 14 nap utan szerepe lehet a kardialis remodelling gatlasaban [325]. Hat
hénap utan a ghrelin a kiindulasi értékre csokken. Allatkisérletben az exogén ghrelin ad4sa

mérsékelte a sziv korai remodellingjét kisérletes infarktus utan [326].

A ghrelin és az atherosclerosis kapcsolatat vizsgald eredményeink publikalasaig megjelent
tanulmanyokban mind csékkent [327-330], mind emelkedett [331, 332] szintrdl sziilettek
kozlemények. Ezirdnyu vizsgalataink eldtt a ghrelin és annak szintjét meghatarozo
molekulak kozotti kapcsolatot nem vizsgaltak atherosclerosisban. A cukorbetegség és a
sziv-érrendszeri betegségek kozotti kapcsolat kdzismert. Az acetilalt ghrelin gatolja az

inzulinszekréciot, ezaltal az emelkedett ghrelin szint még egészségesekben is rontja az
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inzulinvalaszt [333]. Vizsgalataink idején kevés adat allt rendelkezésre a ghrelin és az
adipokinek kozotti kapcsolatrol. Premenopauzéban 1évd, normal testtomegii ndkben a
leptin és a ghrelin vérszintje ko6zott pozitiv korrelaciot talaltak [334], de elhizott
egyénekben mar nem Vvolt kapcsolat kimutathat6 a két molekula kozott [334, 335]. Masok
nem talaltak korrelaciot a ghrelin és a leptin szint kdzott peritonealis dializisben részesiild
betegekben [336]. Megint masok normoinzulinémias nem elhizottakban és obezekben a
ghrelin és a leptin kozott negativ interakciot figyeltek meg [337]. A ghrelinnek az
atherosclerosist jellemz6 szubklinikus gyulladasban betdltott szerepét szintén felvetették.
A ghrelin és TNFa (TNFSF2) szint kapcsolatat is vizsgaltak allatokban és in vitro [338], de

Klinikai koriilmények kozott nem.

Vizsgalatainkban valaszt kivantunk kapni arra, hogy 1) milyen iranyban valtozik a szérum
ghrelin koncentracié szivinfarktust talélt betegekben, 2) mely paraméterek hatarozhatjak
meg a ghrelin szintet. Ez utobbi vizsgalatara a ghrelin és az anyagcsere és gyulladas
kiilonb6z6 aspektusait jellemzd molekuldkkal vald kapcsolatot vizsgdltuk determindns

analizis segitségével. Az analizis soran meghatarozott aspektusok (domének) a kovetkezok

voltak:
1. inzulin (szénhidrat anyagcsere),
2. leptin (energia-egyensuly),
3. adiponektin és fetuin-A (zsirmadj, szénhidrat és lipid anyagcsere),
4. TNFa (TNFSF2) és rezisztin (gyulladas).

6.2.1. Eredmények

A szérum ghrelin koncentraci6 szignifikdnsan alacsonyabb volt posztinfarktusos
betegekben az egészséges kontrollokhoz képest (6.1.1. tablazat). Ez a kiilonbség
megmaradt akkor is, amikor a nem diabéteszes, nem elhizott posztinfarktusos betegeket
hasonlitottuk a kontrollokhoz (241 +54 pg/ml, n=88 vs. 338+ 31 pg/ml, n=81,
p<0,001). A diabéteszes betegeknek magasabb inzulinszintjik volt a nem-
diabéteszesekhez képest (28,3 +16,3 pU/ml, n=53 vs. 21,7+ 14,8 pU/ml, n =118,
p = 0,008), de ghrelin szintjiikk nem kiilonbozott 1ényegesen egymastol (231 + 53 pg/ml vs.
245 + 62 pg/ml, p = 0,154).
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A szérum ghrelin koncentrdcio kapcsolata az éhomi glukoz, inzulin, adiponektin,
rezisztin, fetuin-4 és TNFa (TNFSF2) szinttel

Az egyvaltozds elemzés soran a ghrelin nem gyakorolt hatdst az éhomi vércukorszintre
(r?=0,003, Bp=0,057, p=0,459). A ghrelin és az inzulin szint kozotti korrelacio
mutatkozott a legerdsebbnek, még a nemre és a BMI-re torténd illesztés utan is (6.2.1.
tablazat). A diabéteszes betegekben ugyanakkor nem talaltunk korrelaciot a ghrelin és az
inzulin szinttel. A ghrelin €és az adiponektin kozotti korrelacid gyengiilt, mig a ghrelin és a
rezisztin kozotti szignifikancia eltiint a nemre €és a BMI-re torténd igazitas utan. A ghrelin

szint nem korrelalt szignifikansan a fetuin-A, leptin, TNFa (TNFSF2) vagy lipid szinttel.

6.2.1. tablazat. A szérum ghrelin és a vizsgalt citokinek kozotti korrelacio
posztinfarktusos betegekben (n = 171)

Paraméter r p* Parcialis korreldcio® ps
BMI -0,049 0,523 - -
Ehgyomri vércukor -0,118 0,125 0,002 0,978
Inzulin -0,369 < 0,001 -0,270 < 0,001
Adiponektin 0,307 < 0,001 0,280 0,001
Rezisztin 0,178 0,020 -0,085 0,317
Fetuin-A -0,111 0,150 -0,035 0,679
TNFa 0,040 0,605 -0,006 0,941

#: Spearman-féle rank korrelacid, §: a BMI-re és az életkorra torténd igazitas utan; BMI: testtomeg
index; TNFa.: tumor nekrozis faktor-o (TNFSF2)

Tobbvaltozds elemzés segitségével a szérum ghrelin szintet meghatdroz6 tényezoket
kerestilk (6.2.2. tablazat). Az inzulin és az adiponektin a ghrelin szint fliggetlen
meghatarozojanak bizonyult az életkort, a nemet, a BMI-t, az éhomi glukdz szintet, a
trigliceridet, a HDL-koleszterint, az adionektint, a rezisztint, a leptint, a TNFa (TNFSF2)-

t és a fetuin-A-t magaban foglalé modellben.

6.2.2. tablazat. A szérum ghrelin szintet meghatarozo tényezok tobbvaltozos
regresszios vizsgalata posztinfarktusos betegekben (n = 171)

Paraméter Standardizalt p p
Eletkor 0,065 0,375
Nem -0,002 0,975
BMI 0,115 0,147
Ehgyomri vércukor 0,025 0,743
Inzulin 0,327 0,001
Triglicerid 0,038 0,609
HDL-koleszterin 0,066 0,379
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6.2.2. tablazat. A szérum ghrelin szintet meghatarozoé tényezék tobbvaltozos
regresszios vizsgalata posztinfarktusos betegekben (n = 171)

Paraméter Standardizalt p
Adiponektin 0,301 0,001
Rezisztin 0,108 0,188
Leptin 0,063 0,601
TNFa 0,071 0,388
Fetuin-A 0,028 0,697
A modell illeszkedése: r? = 0,199, p <0,001.

BMI: testtomeg index; HDL: high density cholesterin; TNFa: tumor nekrozis faktor-a (TNFSF2)

Ezek utan diszkrimindns analizist végeztliink annak megéllapitadsara, hogy mekkora erdvel
tudja a ghrelin, az adiponektin, a leptin, a fetuin-A, a rezisztin és a TNFa (TNFSF2)
megkiilonboztetni egymastol az egészséges kontrollokat és a posztinfarktusos betegeket. A
felsorolt fehérjék a modell csoporton beliili variabilitdsanak 57,5%-aért voltak felelések
(kanonikus korrelacié = 0,758; Wilks-féle A =0,426, p<0,001). A keresztvalidalt
klasszifikacié soran a vizsgalt személyek mintegy 90,1%-a (a kontrollok 100%-a és a
posztinfarktusos betegek 85,4%-a) kategorizalodott helyesen.

A matrixanalizis szerint a ghrelin volt a posztinfarktusos csoportba valé tartozas leger6sebb
prediktora (0,760), ezt a TNFa (TNFSF2) kovette (0,569). Csak ezt a két paramétert
hasznalva az esetek 89,7%-at sikeriilt helyesen azonositani. A ghrelin 6nmagaban csak az

esetek 87%-at tette a helyes csoportba.

A diszkriminans elemzés soran a ghrelin és a TNFa (TNFSF2) volt a posztinfarktusos
kategoria legerdsebb prediktora. Ugyanakkor a kett6jiik korrelacidja volt az dsszes koziil a
leggyengébb (r = 0,017). Ezért tovabb vizsgaltuk a TNFo/ghrelin aranyt. A betegeknek
szignifikansan magasabb TNFo/ghrelin hanyadosuk volt a kontrollokhoz képest (6.2.1.

abra).

112



dc_1758_20

060000 p < 0,0001

,050000

,040000

,030000

TNFo / ghrelin hanyados

,020000

,010000 J—

,000000

Kontroll Posztinfarktusos beteg
(n=81) (n=171)

6.2.1. abra. A posztinfarktusos betegek (n = 171) és az egészséges kontroll személyek (n = 81)
TNFa/ghrelin hanyadosa (Mann-Whitney teszt p = 3,55%10°%)

A kontrollokndl szamolt legmagasabb TNFa/ghrelin hanyados értékét (0,0143)
vagopontnak hasznalva az dsszes, ennél alacsonyabb hanyados a kontroll csoportba kertilt.
A 171 posztinfarktusos betegbdl 165-nek (96,5%) a vagoértek feletti TNFo/ghrelin aranya

volt és csak 6-nak volt a kontrollokra 100%-ban jellemz6 alacsony hanyados-értéke.

A %2 teszt is erdsen szignifikans kapcsolatot mutatott a TNFa/ghrelin arany és a kozott,
hogy a vizsgalt személyek a posztinfarktusos csoportba tartoztak-e (y2 = 215,6, hatasméret,
effect size: =0,932, p<0,0001). A kockazatvizsgalat azt mutatta, hogy a magas
TNFo/ghrelin hanyadossal rendelkezé személyeknek 11,25-szor (95% CI: 5,80-21,80)

nagyobb esélyiik volt arra, hogy a beteg csoportba tartozzanak.

Mivel az elhizas és a cukorbetegség egyarant hyperinzulinaemidval jar és idékozben
egyértelmiivé valt, hogy az inzulin és a ghrelin k6zott szoros negativ kapcsolat van,
megismételtiik a fenti szdmitasokat, kiiktatva az elhizas és a cukorbetegség mint zavaro
tényez6 hatasat. Az igy szelektalt posztinfarktusos betegek és az egészséges kontrollok
kozotti kiillonbség szamos paraméter esetében megmaradt, de tovabbra is a ghrelin és a

TNFa esetében volt a legkifejezettebb (6.2.3. tablazat).
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6.2.3. tablazat. A posztinfarktusos, nem obez és nem diabéteszes posztinfarktusos
betegek és az egészséges kontroll személyek osszehasonlitasa (atlag + SD)

Paraméter Kontroll Posztinfarktusos, p#
nem obez, nem
diabéteszes beteg

N (férfi / n6) 81 (46 / 35) 88 (62 / 26) 0,064
Eletkor (év) 60 + 7 62+ 6 0,0198

BMI (kg/m?) 224+24 259+25 < 0,001 (2,23*101%
Ossz-koleszterin 50+1,1 535+1,1 0,028
(mmol/l)

HDL-koleszterin 1,44 £ 0,46 1,21 +0,28 0,022
(mmol/l)

Triglicerid (mmol/l) 1,40+ 0,6 1,85+ 0,98 0,022
Gluké6z (mmol/l) 45+0,4 4,9+0,6 < 0,001 (4,11*10°)
Inzulin 521+1,12 20,29 + 14,62 < 0,001 (1,42*101°)
Adiponektin (ug/ml) 12,77 £ 3,15 9,02 +3,75 < 0,001 (1,04*10°)
Leptin (ng/ml) 12,17 £ 9,16 28,11 £ 15,63 < 0,001 (1,30*107)
Rezisztin (ng/ml) 6,40 + 2,66 9,06 £ 5,65 0,002
Ghrelin (pg/ml) 338 +31 240 £ 54 < 0,001 (7,70*10%)
TNFa (pg/ml) 4,07+0,24 5,98+ 1,70 < 0,001 (4,58*101°)

#: Mann-Whitney teszt; §: 2 teszt; BMI: testtomeg index; HDL: high density cholesterin; CRP: C-
reaktiv protein; TNFa: tumor nekrozis faktor-o. (TNFSF2)

Az igy megismételt diszkriminans analizis soran felsorolt fehérjék (ghrelin, adiponektin,
leptin, fetuin-A, rezisztin és TNFa) a modellcsoporton beliili variabilitas 88,5%-at
magyaraztak (kanonikus korrelacio = 0,941; Wilks-féle A =0,114, p<0,001). A
keresztvalidalt klasszifikacio soran a vizsgalt személyek 87,6%-anak besoroldsa bizonyult
helyesnek (kontrollok: 100%, posztinfarktusos betegek: 71,3%). A szerkezeti matrix
elemzése alapjan a ghrelin volt a beteg csoportba tartozas legerdsebb jelzdje (0,756), melyet

az inzulin (-0,461) és a TNFo (TNFSF2) kévetett (-0,266).

A csoportok jobb elkiilonitése érdekében ezért a diszkrimindns analizis soran kiemelkedd
harom protein (inzulin, ghrelin, TNFa) 0sszekapcsolt elemzését is elvégeztiink. Az inzulin
¢s a ghrelin kozott az ismerten szoros kapcsolatot talaltuk, ez volt a legerésebb
(standardizalt B =-0,620, p=2,06¥10"°, n=169), egymas szérumszintjét markansan
befolyasoljak, ezért a gyengébb diszkriminativ erével bir6d inzulint kihagytuk a késébbi
analizisb8l. Igy a metabolikus domént a ghrelin, a gyulladasos domént a TNFa (TNFSF2)

képviselte.
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6.2.2. Megbeszélés

A posztinfarktusos betegek szérum ghrelin szintje szignifikansan alacsonyabb volt az
életkorban illesztett egészségesekhez képest. Kagodlou és mtsai csokkent ghrelin szintr6l
szamoltak be koronariabetegekben, valamint negativ korrelaciot talaltak az a. carotis
atherosclerosisaval T2DM-es betegekben [327, 330]. Ezzel 6sszhangban masok is forditott
Osszefliggést irtak le a ghrelin és a magas vérnyomas, valamint a metabolikus szindroma

kozott [328, 329].

A mi megfigyeléseink is azt tamasztjdk ald, hogy a szérum ghrelin csokken
koronariaszklerdzisban. Az altalunk vizsgalt populécio heterogén volt abbol a szempontbol,
hogy szamos eclhizott és diabéteszes egyént iS magaban foglalt. Az ezekben a
praeatheroscleroticus allapotokban megfigyelt alacsony ghrelin szint hozzajarulhat az
atherosclerosis kialakulasahoz. Ugyanakkor ezeket a betegeket kizarva is csokkent ghrelin
szintet talaltunk a posztinfarktusos betegek csoportjaban. Mindez arra utal, hogy a ghrelin

a koronariabetegek széles csoportjaban csokken, és az atherosclerosis korai jele lehet.

A szérum ghrelin, az inzulin és az adipokinek kapcsolatat elemezve arra kerestiink valaszt,
hogy mely molekuldk hatdrozhatjadk meg a ghrelin szintet és jarulhatnak hozz4a a csokkent
ghrelin  koncentraciohoz  koronariabetegekben. A ghrelin  szint  leger&sebb
meghatarozojanak az inzulin szint bizonyult. Az acetil-ghrelin egészségesekben gatolni
képes az inzulinszekréciot, ami magyarazza az altalunk talalt negativ korrelaciot [333].
Masok is csokkent ghrelin koncentraciot irtak le elhizasban és cukorbetegségben [339,
340].

Mind az inzulin, mind a gluko6zterhelés csokkenti a ghrelin szintet [286, 341], s6t az inzulin
gatolja a ghrelin aktivalasat végzé ghrelin O-acil-transzferaz enzimet is [342]. Ez szintén

hozzajarul az altalunk megfigyelt csokkent acetilalt ghrelin szinthez.

Az inzulin csokkenti a ghrelin szintet, de ezt a hatast a kovérség és a cukorbetegség
jelentdsen befolyasolja. A magas kiindulési ghrelin szinttel rendelkezé nékben Sondegaard
¢és mtsai a ghrelin jelentés csokkenését figyelték meg hiperinzulinémias euglikémas clamp
soran, mig az alacsony kiindulasi ghrelin szint esetén kovér betegekben a csokkenés
mértéke Iényegesen kisebb volt [343]. Végiil is mindkét csoport hasonld ghrelin szintet ért
el. Mésok azt talaltdk, hogy cukorbetegekben az inzulin infizi6 okozta ghrelin csdokkenés
mértéke kisebb volt az egészségesekhez képest [344]. Ezek alapjan feltételezziik, hogy az

inzulin csak egy bizonyos mértékig, az egyénre jellemzd minimalis szintre képes
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csokkenteni a ghrelin koncentraciot. Ezen a minimalis ghrelin szinten til a tovabbi
inzulinszint emelkedés mar nem csokkenti tovabb a ghrelint. Feltételezziik, hogy a nem
obez, nem diabéteszes posztinfarktusos betegekben mért, mar emelkedett inzulin szint
elégséges a ghrelin szint maximalis csokkentéséhez, €s a diabéteszesekben megfigyelt még

magasabb inzulinszint mar nem eredményez tovabbi ghrelin koncentracié csokkenést.

Az adiponektin és a ghrelin kozott pozitiv kapcsolatot talaltunk, a nemre és a BMI-re
torténo illesztés utan is. Elhizott, valamint nem elhizott, nem inzulinrezisztens nokben
szintén pozitiv kapcsolatot irtak le [334, 345]. A nem acetilalt és acetilalt ghrelin iv. adasa
nem befolyasolta [335] vagy csak atmenetileg csokkentette az adiponektin szintet [346].
Az adiponektinnek a ghrelin szintre gyakorolt hatdsat tudomasom szerint korabban nem
vizsgaltak. Valoszin(, hogy a megemelkedett inzulin szint mellett a csokkent adiponektin

is hozzdjarul az alacsony ghrelin szinthez posztinfarktusos betegekben.

Mi sem és masok sem [336] talaltak Osszefiiggést a ghrelin és a leptin szint kozott. Bar
Ukkola és masok negativ korrelaciot figyeltek meg a ghrelin és a leptin szint kozott
metabolikus szindromaban ¢s T2DM-ben, de csak a magasabb leptin tartomanyban [332].
Erdman és mtsai szintén negativ korrelaciot talaltak a ghrelin és a leptin kdzott, nem elhizott
¢s elhizott, de normalis inzulinszintli személyekben egyarant, de hyperinzulinaemias
kovérekben és T2DM betegekben nem. Feltételezik, hogy a leptin a bazalis ghrelint gatolja
normoinzulinaemiaban mérsékelt sulygyarapodas esetén, mig a sulyosabb elhizasért az
inzulin, és nem a leptin a felelés [337]. Ezek a megfigyelések is alatimasztjak a miénket,

miszerint az inzulinnak nagyobb hatasa van a ghrelin szintre, mint a leptinnek.

A fetuin-A és a ghrelin szint kdzott nem talaltunk kapcsolatot, hasonloképpen a lipid
szintekkel sem. Korabban a HDL-koleszterinnel pozitiv, a trigliceriddel negativ korrelaciot
figyeltek meg [340, 347, 348]. Ennek hatterében a lipolizis gatlasat, illetve a zsirsejtek
triglicerid felvételének serkentését tételezték fel [349, 350]. Abban, hogy mi nem talaltunk
szignifikans Gsszefiiggést a ghrelin és a lipid szintek k6zott, szerepet jatszhat az is, hogy a
mi betegeink kétharmada lipidcsokkentd kezelést kapott. A triglicerid szinttel talalt

kapcsolat nem volt fiiggetlen. A roziglitazon és a metformin emeli a ghrelin szintet [351].

A szubklinikus gyulladas fontos szerepet tdlt be az atherosclerosis progresszidjaban. Az
altalunk vizsgalt posztinfarktusos betegeknek legalabb fél évvel korabban volt
szivinfarktusuk, naluk az emelkedett TNFo (TNFSF2) mégiscsak szubklinikus gyulladasra
utalt. Az acetilalt ghrelin gyulladast szabalyoz6 szerepét is feltételezik. A ghrelin gatolja a
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TNFa (TNFSF2) és mas proinflammatorikus citokinek altal indukalt gyulladast, valamint
csokkenti mas interleukin expresszidjat [338]. Mi azonban nem talaltunk kapcsolatot a
ghrelin és a TNFa (TNFSF2) szint kozott, ezért mutatkozott hanyadosuk kiilondsen
alkalmasnak a kontrollok és a posztinfarktusos betegek elkiilonitésére. A TNFa/ghrelin
arany a korondriabetegség uj markere lehet. Ilyen iranyu vizsgalatot tudtommal még nem

végeztek.

Osszefoglalva, adataink szerint az acetilalt ghrelin szint koronariabetegekben csokkent, a
testtomegtdl és a T2DM jelenlététol fliggetlentil. Posztinfarktusos betegekben a ghrelin

szintet elsOsorban az emelkedett inzulin és a csokkent adiponektin hatarozza meg.
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/. A szérum fetuin-A koncentracio aorta
aneurysmas és periférias érsziikiiletes betegekben

Elmeszesedett artériafal esetén az atherosclerosis gyorsabb progressziot mutat, mely
fokozott sziv-érrendszeri morbiditassal és halalozassal jar [352]. Ismert, hogy a fetuin-A
gatolja az ektopias kalcifikaciot [353, 354]. Tobb vizsgalat eredménye utalt arra, hogy a
csokkent fetuin-A koncentracio sulyosabb fokt érelmeszesedéssel tarsul. Vizsgalataink
idejéig foleg veseelégtelen, dializalt betegektdl szarmazd adatok bizonyitottak ezt [355,
356]. Az alacsony fetuin-A szint fokozott halalozasi kockazattal is jar, kiillonosképpen a
veseelégtelen, dializalt betegek korében [352]. A megtartott vagy csak mérsékelten
beszikiilt vesemiikodést atheroscleroticus betegekrél kevés, sokszor egymasnak

ellentmondo6 adat latott napvilagot.

Az aneurysma megjelenése az aorta sulyos atherosclerosisara utal. A fetuin-A koncentracio

alakuldsat aneurysmas betegekben korabban nem vizsgéltak.

Jelen vizsgalat célja kettGs volt: egyfeldl a fetuin-A koncentracié meghatarozasa normalis
vagy csak enyhén besziikiilt vesefunkcidju, kronikus also végtagi ischaemias betegekben,
tovabbi bizonyitékot keresve a szérum fetuin-A szint és az érelmeszesedés, a kalcifikacio
kozotti kapcsolatra ebben a betegcsoportban, masfeldl szérum fetuin-A koncentracid
Osszehasonlitasa ¢és jellemzése volt a két, egymastdl gyokeresen kiilonbozd eredetii

(meszesedéssel jaro és nem jard) aorta aneurysma esetén.

7.1. Betegek és modszerek

A kronikus also végtagi érsziikiilet vizsgélatba 93 beteg keriilt bevalasztasra®. Az érsziikiilet
diagnodzisat ultrahangos vizsgalattal és szilikség esetén angiografidval allapitottak meg. Az
aneurysma vizsgalatba 30 atheroscleroticus eredetii (5 mellkasi és 25 hasi) aneurysmas, 15
Marfan szindroma eredetli aneurysmas beteg keriilt bevalasztasra, akik értékeit 30
egészséges kontroll személyéhez hasonlitottuk ebben a keresztmetszeti tanulmanyban. Az
aneurysma diagnézisat CT vizsgalattal igazoltdk. Mindkét vizsgalatban kizarasi

kritériumok voltak a kdvetkezOk: aneurysma rupturara utald jel vagy egyéb érsebészeti

8 A vizsgalt betegeket a Semmelweis Egyetem Sziv- és Ersebészeti Klinikajan gondoztak. Ezekben a
vizsgalatokban az én a kozremiikddésem a kovetkezdkre terjedt ki: a szérum fetuin-A koncentracid
meghatarozasa (az ETT 368/2009 tdmogatasaval, melynek témavezetdje voltam), az adatbazis ujraértékelése,
statisztikai szamitasok, a kézirat kritikus javitdsa, tanacsadas.
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stirgdsségi felvételi indok, akut fertdzésre utald klinikai vagy laboratériumi eltérés,
malignus betegség, majbetegség, dializist igényld veseelégtelenség, immunszuppresszio,
sulyos belgydgyaszati vagy sebészeti allapot (szivinfarktus, stroke, trauma) az elmult fél
évben. A PAD referencia csoporttol fliggetleniil az 6sszes az also végtagi érsziikiiletes beteg

adatait kiilon értékeltiik.

Az érsziikiilet és meszesedés mértékét négy paraméterrel jellemeztiik: boka-kar index, a.
carotis intima-média vastagsag (IMT), altalanos kalcifikaciés score, és ha a beteg
angiografiara keriilt, a Bollinger score® [357]. Az also végtagi periférias érsziikiiletes
betegek esetében meghatarozasra keriilt még a Fontaine stadium (I, II/a, IlI/b, III, IV; Il/a:
200 m jarastavolsag felett, 11/b: 200 m alatt).

Az IMT-t mindkét a. carotis communison harom ponton mérték. Az atlagos €s a maximalis
IMT, valamint a carotis sztenozis mértéke keriilt meghatdrozasra. Az elmeszesedés
altalanos mértékének meghatarozasahoz az artérias kalcifikacios score-t hasznaltuk, mely
hét helyen vizsgélja az érrendszert: mindkét a. carotis bifurkacid, az aorta infrarendlis
szakasza, mindkét a. femoralis communis, az aorta és a mitralis billentyli. Ha nem volt
¢észlelhetd meszesedés 0 pontot, ha igen, 1 pontot kapott a vizsgalt személy, igy a score
tartomanya 0—7 pont kozott volt [358, 359]. A billentyimeszesedést két, egymastol
fiiggetlen, tapasztalt kolléga vizsgalta transthoracalis echokardiografiaval. A mitralis
billentytit akkor tekintettiik kalcifikaltnak, ha a parasternalis rovid és hosszu tengelyben,
valamint az apikalis négyiiregli nézetben az eliilsé €s a hatso vitorla és a mitralis anulus
denzitasa elérte az epicardiumét. Az aortabillentyti kalcifikacidja akkor volt megallapithato,
ha az aortagyok denzitdsa elérte az epicardiumét a parasternalis rovid és hossza tengelyben,

valamint az apikalis 6tiiregli nézetben.

Az a. carotis intima-média vastagsagat (IMT) és az altalanos kalcifikaciés score
extrakardialis részét két, egymastol fiiggetlen, tapasztalt radiologus végezte,(a boka-kar
index esetében egy vizsgald), aki nem ismerte a betegek klinikai adatait. A boka-kar index
az alacsonyabb als6 végtagi értéket a magasabb felsé végtagival osztva Kkeriilt

meghatarozasra.

® A Bollinger score a hasi aorta és az alsé végtagi artéridk sziikiiletét és meszesedését leird pontrendszer.
Vektorialis és additiv score rendszerbol all. A vektoridlis score az elzarodas, szikiilet vagy plakk
elhelyezkedését, mintazatat mutatja (Gsszesen 11 vizsgalati ponton). Az additiv score a kimutatott eltérések
stulyossagat 4 fokozatu skalan adja meg [357].
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A szérum fetuin-A koncentraciot RID-val, az altalanos modszereknél leirt mddon

hataroztuk meg. A GFR-t a Cockcroft-Gault képlet segitségével szamitottuk™®.

A Dbevont személyek a vizsgalatba irasos beleegyezésiiket adtdk. A vizsgalatot a

Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga

hagyta jova.

7.2. Eredmények

7.2.1. A kronikus also végtagi érsziikiiletes betegek vizsgalata

Az also végtagi érszilikiiletes és a kontroll személyek adatait a 7.1. tablazat tartalmazza. A

93 betegbdl 76 keriilt miitétre, 56-nak stlyos, az életmindséget rontd claudicatios panasza

volt, 20-nak pedig kritikus végtag ischaemiaja. A boka-kar index 0,40-es median értéke is

a sulyos allapotl betegcsoportra utalt.

7.1. tablazat. A kronikus also végtagi érsziikiiletes betegek személyek adatai

*

Periférias érsziikiilet | Egészséges kontroll p
(n=93) (n =30)
Eletkor (év) 60,3 (54,5-65,0) 46,2 (43,0-52,0) < 0,0001
Nem (férfi/no) 72121 12/18 0,002#
BMI 26,2 (24,2-29,1) 26,6 (24,1-27,8) 0,645
Dohanyzas (i/n) 88/5 2/28 < 0,0018
Diabétesz (i/n) 33/60 0/30 < 0,0018
Hipertonia (i/n) 74119 2/28 < 0,0018
Kreatinin (umol/l) 82 (73-89) 79 (67-87) 0,004
eGFR (ml/min) 91,5 (78,2-109,7) 139,0 (110,1-165,2) | <0,0001
CRP (mg/l) 3,60 (1,15-7,75) 2,07 (1,23-2,43) 0,114
Albumin (g/) 42,7 45,7-48,0) 44,9 (40,8-48,0) 0,010
Transzferrin (g/l) 2,62 (2,29-2,99) 2,56 (2,01-3,05) 0,915
Ossz-koleszterin (mmol/1) 5,50 (4,50-6,50) 5,50 (4,90-6,10) 0,776
LDL-koleszterin (mmol/l) 3,39 (2,90-4,33) 3,12 (2,68-3,66) 0,955
HDL -koleszterin (mmol/Il) 1,42 (1,13-1,64) 1,51 (1,26-1,69) 0,038
Triglicerid (mmol/l) 1,70 (1,20-2,50) 1,63 (1,11 1,80) 0,098
Homocisztein (umol/l) 14,5 (12,1-18,3) 11,0 (9,6 -12,0) < 0,0001
IMT atlag (mm) 0,82 (0,70-0,99) 0,59 (0,46-0,70) <0,0001
IMT maximum (mm) 1,00 (0,80-1,30) 0,63 (0,50-0,80) <0,0001
Arterias kalcifikacios score 5,0 (4-6) 0(0) <0,0001
Fetuin-A (mg/l) 732 (630-768) 704 (624-768) 0,357

10 GFR =

__ (140—életkor)*testtomeg (kg)*(férfi:1,n6:0,85)

72xszérum Kkreatinin (umol/1)
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Median (interkvartilis tartomany); *: ahol nincs kiilon jeldlve, Mann-Whitney teszt; #: y2 teszt; §:
Fisher teszt; BMI: testtomeg index; eGFR: becsiilt glomerularis filtracios rata; CRP: C-reaktiv
protein; LDL: low density cholesterin; HDL: high density cholesterin; IMT: intima-média vastagsag

A majbetegeknél megtigyeltekhez hasonldan statisztikailag szignifikans pozitiv korrelaciot
talaltunk a szérum fetuin-A koncentracio és a szérum albumin, valamint a transzferrin szint
kozott, valamint negativ korrelaciot az altalanos kalcifikacios score és a Bollinger score
értékével (7.2. tablazat és 7.1. abra). A vérzsir szintekkel (6ssz-, LDL- és HDL-Kkoleszterin,
triglicerid) és a Fontaine-stadiumokkal nem talaltunk jelentds korrelaciot. A HbAlc szinttel
is szignifikans korrelaciot kaptunk, de a cukorbeteg és nem diabéteszes betegek fetuin-A

szintje nem kiilonbozott 1ényegesen egymastol.

7.2. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracié és a normalis vesefunkci6ja also
végtagi érsziikiiletes betegek paraméterei kozott talalt korrelacio

Paraméter r# p
BMI -0,043 0,677
HbAlc 0,219 0,034
eGFR -0,007 0,943
CRP -0,202 0,058
Albumin 0,288 0,007
Transzferrin 0,306 0,003
Laktat 0,208 0,050
Boka-kar index 0,079 0,451
Atlagos IMT -0,107 0,341

#: Spearman-féle rank korrelacio; BMI: testtomeg index; eGFR: becsiilt glomerularis filtracios rata;
CRP: C-reaktiv protein; IMT: intima-média vastagsag
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7.1. abra. A szérum fetuin-A koncentracio és a kalcifikaciés score (A), valamint a Bollinger
score (B) kozotti korrelacio alsé végtagi periférias érsziikiiletes betegekben.

A kalcifikaciés és a Bollinger score-ral talalt 6sszefiiggést tovabb vizsgalva azt talaltuk,

hogy a legalacsonyabb tercilisbe tartoz6 fetuin-A szinttel rendelkez6 betegeknek majdnem

haromszoros esélyiik van magasabb kalcifikdcios score elérésére, mint a legmagasabb

fetuin-A tercilisbe tartozoknak (7.3. tablazat). Logisztikus regresszios modelljeinkben a

fetuin-A ¢és a kalcifikaci6 mértéke kozotti kapcsolat az életkorra, nemre, BMI-re,

cukorbetegségre, dohdnyzasra, vérzsirszintekre ¢€s CRP-re torténd igazitds utdn is

szignifikans maradt.

7.3. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és a sulyosabb kalcifikacio esélye

kozotti osszefiiggés periférias érsziikiiletes betegekben

Modell OR (95% C.1.) p
Igazitatlan 2,968 (1,213-7,265) 0,017
Modell 1 2,890 (1,122-7,444) 0,028
Modell 2 3,279 (1,171-9,285) 0,024
Modell 3 3,035 (1,053-8,746) 0,040

Modell 1: életkorra, nemre, BMI-re, cukorbetegségre, dohanyzasra tortént igazitas

Modell 2: Modell 1 + az 6ssz- és HDL-koleszterinre, trigliceridre tortént igazitas

Modell 3: Modell 2 + CRP-re tortént igazitas; OR: esélyhanyados
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Az atheroscleroticus és a Marfan-szindroma eredetii aneurysmds betegek

osszehasonlitasa

Az atheroscleroticus és a Marfan-szindroma eredetii aneurysmas betegek adatait a 7.4.

tablazat tartalmazza. Az atheroscleroticus eredetii aneurysmak atlagos mérete 52 (46-60)

mm (median és interkvartilis tartomany), a Marfan-szindromas eredettické 55 (50—65) mm

volt. Az el6bbiek koziil 24 esetben végeztek érmiitétet, a Marfan-szindromasok

mindegyikét meg kellett operalni.

7.4. tablazat. Az atheroscleroticus ¢és a Marfan-szindroma eredetii aneurysmas

betegek adatai
Atheroscleorticus Marfan-szindréma p#
aneurysma (n=15)
(n =30)
Eletkor (év) 70,8 (60,6-76,0)* 35,2 (25,3-47,6) < 0,0001
Nem (férfi/no) 26 /4 817 0,026%
BMI 26,6 (24,2-29,8) 22,6 (19,0-25,2) < 0,001
Dohanyzas (i/n) 2416 5/10 0,0038
Diabétesz (i/n) 9/21 1/14 0,1293
Hipertonia (i/n) 24 /6 6/9 0,017%
Kreatinin 106 (95-125) 66 (56-72) < 0,0001
(pnmol/l)
eGFR (ml/min) 60,1 (50,9-84,5) 138,1 (104,1-54,0) <0,0001
CRP (mg/l) 2,5 (0,7-5,6) 1,6 (1,2-2,5) 0,441
Albumin (g/l) 46,3 (43,9-49,5) 45,0 (42,6-45,7) 0,258
Transzferrin (g/l) 2,41 (2,24-2,80) 2,71 (2,53-3,17) 0,086
Ossz-koleszterin 5,2 (4,3-6,4) 4,8 (3,9-5,6) 0,289
(mmol/l)
LDL-koleszterin 3,12 (2,38-4,53) 2,69 (2,07-3,49) 0,487
(mmol/l)
HDL-koleszterin 1,32 (1,06-1,56) 1,40 (1,12-1,62) 0,647
(mmol/l)
Triglicerid 1,6 (1,3-2,7) 1,1 (0,9-2,0) 0,077
(mmol/l)
Laktat (mmol/l) 3,4 (1,9-4,9) 2,9 (1,7-4,1) 0,044
Homocisztein 17,2 (13,4-21,0) 12,1 (11,4-15,0) 0,003
(pmol/l)
IMT atlag (mm) 0,75 (0,70-0,87) 0,55 (0,48-0,60) <0,0001
IMT maximum 0,90 (0,80-1,20) 0,60 (0,50-0,60) < 0,0001
(mm)
Artérias 5 (3-6) 0 (0-1) < 0,0001%
kalcifikacios
score

Median (interkvartilis tartomany), #: ahol nincs kiilon jelolve, Mann-Whitney teszt; §: Fisher teszt;
BMI: testtomeg index; eGFR: becsiilt glomerularis filtracios rata; CRP: C-reaktiv protein; LDL:

low density cholesterin; HDL.: high density cholesterin; IMT: intima-média vastagsag
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A kétféle eredetli aneurysmds csoport fetuin-A szintje szignifikdnsan kiilonbozott
egymastol: atheroscleroticus aneurysmasok median koncentracidja 708 mg/l (Q1-Q3: 612—
780) vs. Marfan-szindromasok 756 mg/l (Q1-Q3: 708-816) mg/l (p = 0,0428, 7.2. abra).
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7.2. abra. Az atheroscleroticus és a Marfan-szindroma eredetii aorta aneurysmas betegek
fetuin-A koncentraciéja. Median és interkvartilis tartomany (Mann-Whitney teszt).

Az atheroscleroticus aneurysmas betegcsoportban magasabb laktat értéket is talaltunk,
mely szoros korrelaciot mutatott a fetuin-A szinttel (r = 0,505, n = 30, p = 0,005), a vizsgalt
paraméterek koziil a legszorosabbat, mely a BMI-re és a HbAlc-re torténd igazitas utan is
szignifikans maradt (r = 0,432, p =0,026). A Marfan-szindromas betegek csoportjaban
ugyanakkor nem volt szignifikans kapcsolat (r=0,024, n=15 p=0,931). Az
atheroscleroticus aneurysma csoportban végzett egyvaltozos regresszios vizsgalat soran a
laktat szint 19,7%-ban hatarozta meg a fetuin-A szintet (standardizalt p = 0,444, n = 28,
p =0,016). Az als6 végtagi érsziikiiletes csoportban is hasonlo, bar gyengébb Gsszefliggést
talaltunk: p = 0,221, n = 88, p = 0,037).

A képalkoto vizsgalatok (a. carotis IMT ¢és artérias kalcifikacios score) szignifikdnsan
nagyobb mértékii artériafal megvastagodast és meszesedést mutattak az atherosclerosis

csoportban a Marfan-szindromasokhoz képest. A szérum kreatinin szint, a nem, az életkor,
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az aneurysma mérete, az atlagos IMT és az artérids kalcifikacidés score hatdsanak
megitélésére logisztikus regresszios vizsgalatot végeztiink. A felsorolt paraméterekre valo

igazitas soran eltliint a két csoport kozotti kiilonbség.

Egyik betegnek sem volt sziiksége dializisre, és kronikus vesebetegségiik sem volt ismert,
mégis jelentsen eltért egymastol az atheroscleroticus és a Marfan-szindromas csoport
szérum kreatinin és eGFR szintje (mindkét paraméterre p < 0,0001). Az eldbbi csoportban
anormalérték felsd hatdra koriili vagy enyhén emelkedett, mig az utébbiban béven a normal
tartomanyon beliili értékek szerepeltek. Az akut fazis fehérjék (CRP, albumin és
transzferrin) értékei nem tértek el Iényegesen egymastol. Az atheroscleroticus betegek
LDL-koleszterin szintje mérsékelten emelkedett volt, a tobbi vérzsir paraméter a normal
tartomanyban helyezkedett el. Az atheroscleroticus aneurysmas betegek 11/30 aranyban
szedtek sztatint. A cukorbetegek ardnya sem tért el jelentdsen egymadstdl és az egyes

csoportokon beliil sem talaltunk szignifikans korrelaciot.

Az atheroscleroticus csoportban szignifikdnsan magasabb homocisztein értéket talaltunk,
mely nem korreldlt a fetuin-A koncentracidoval. A fetuin-A értékek — az als6 végtagi
érszlikiiletes csoportban és a majbetegeken megfigyelt médon — pozitiv korrelaciot

mutattak a szérum transzferrin szinttel (r = 0,405, p = 0,007).

Az atheroscleroticus csoportban a képalkotd vizsgalatokkal nyert adatok (atlagos és
maximalis a. carotis IMT, artérias kalcifikacios score) is jelentdsen nagyobbak voltak, mint
a Marfan-szindromasokban (p < 0,0001 mindegyik esetben). Az IMT egyik értéke sem
korrelalt a fetuin-A szinttel (atlagos IMT: r = -0,130, p = 0,502, maximalis IMT: r = -0,113,
p =-0,549, az atheroscleroticus csoportban). A kappa teszttel vizsgalva a vizsgalok kozotti
egyezés jo volt (xk = 0,777, p < 0,001).

7.3. Megbeszélés

Tobb vizsgalat eredménye utalt arra, hogy a csokkent fetuin-A koncentracio sulyosabb foku
érelmeszesedéssel tarsul. Vizsgalataink idejéig fOleg veseelégtelen, dializalt betegektdl
szarmazo adatok bizonyitottak ezt [355, 356]. A hemodializis ,,szerzett” fetuin-A hianyhoz
vezet, részben mert a molekula filtralodik, részben azért, mert a kronikus
veseelégtelenségben  meglévd  szubklinikus  gyulladds  soran  felszabadulo
proinflammatorikus citokinek gatoljak a termelédését [44, 352, 353, 355, 360]. A fetuin-A
szint €s a kalcifikacio foka kozotti 6sszefliggés nem volt nyilvanvald normalis vesefunkcid

esetén.
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Vizsgalataink eldtt csak kevés adat allt rendelkezésre az ép vagy csak mérsékelten
besziikiilt vesemikddési, de elorehaladott atheroscleroticus betegekrél. Néhany tanulmany
sz6lt a koszoruserek [361, 362], valamint szivbillentyiik [363] meszesedésérdl, valamint a

periférias érbetegségrol [274, 280].

Elottiink tobben vizsgaltak mar a fetuin-A koncentracio és az érelmeszesedés kapcsolatat,
az eredmények azonban ellentmondasosak. A Kalcifikacio CT-vel meghatarozott mértéke
¢s a fetuin-A koncentracié pozitivan korreldlt egymassal nem dializalt, diabéteszes
nefropatias betegekben [273]. Ebben a tanulmanyban a diabétesz mint potencialis elfedd
tényez6 mellett etnikai tényezok is szerepet jatszottak, ugyanis a latin-amerikai szarmazasu
betegeknek magasabb fetuin-A szintjiik volt az afroamerikaiakhoz képest. Ezzel szemben
Ix és mtsai nem taldltak kapcsolatot a fetuin-A koncentracié csokkenése €s a haldlozas
kozott veseelégtelen, de dializisre még nem szoruld, dontéen nem diabéteszes betegeikben
[364]. Szintén 6k normal vesemiikodésti koronariabetegekben forditott aranyossagot
észleltek a fetuin-A szint és a mitralis billentyii kalcifikacioja kozott [363]. Fiore és mtsai
az also végtagi érsziikiilet mértéke €s a fetuin-A szint kozott szintén forditott ardnyossagot
talaltak normalis vesefunkcioju, de alacsony csontdenzitasu betegekben [274]. Weikert és
mtsai vizsgalatukban, melybe mintegy 2500 személyt vontak be, azt talaltak, hogy az
emelkedett fetuin-A koncentracio a szivinfarktus 3,80-szoros és az ischaemiés stroke 3,93-
szoros kockazataval jar [95]. Mori és masok szerint az a. carotis merevsége ¢s a fetuin-A
szint pozitivan korrelal egymassal (nem tal er6sen, r = 0,200, p = 0,018), mely az életkortol
eltekintve minden egyéb paramétertdl fiiggetlen volt. A vizsgalt személyek kozott nem kis

szamban hiperlipidémiasok is voltak [275].

Ahogy korabban emlitettem, a fetuin-A a kalcifikaci6 szisztémas inhibitora in vitro és in
Vivo [69, 365]. Az érelmeszesedésben betoltott szerepével kapcsolatban kimutattak, hogy
a molekula a kalciumot megkotve meggatolja az ér simaizomsejtek intracellularis kalcium
emelkedésére bekovetkezd pusztulasat [366]. A kalcifikacio megjelenése a helyi

citoprotektiv mechanizmus kimeriilésére utal [22].

Szignifikansan alacsonyabb fetuin-A koncentraciot talaltunk az atheroscleroticus eredeti
aorta aneurysmasokban a Marfan-szindroémasokhoz képest. Ezek az eredmények tovabbi
bizonyitékat adjak annak, hogy a fetuin-A gatolja az artéridkban a kalcifikaciot ép

vesefunkcioji, nem diabéteszes betegekben is.
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A szérum fetuin-A koncentracio alakuldsat aorta aneurysmas betegekben csak egy
tanulmanyban vizsgaltdk. A mi vizsgéalatainkat egy évvel megelézden Schlieper és mtsai
10 ,,coral reef” aortas esetben (az aorta igen sulyos, ismeretlen eredeti, ritka betegségében)
az aortaban lerakodd mészszerli anyagban hidroxiapatitot talaltak, melyhez alacsony

szérum fetuin-A szint tarsult [367].

A hasi aorta aneurysma 90%-ban atheroscleroticus eredetii, ezért az aortafal meszesedése
gyakori. A Marfan-szindrémara nem jellemz6 az aortafal kalcifikacidja. Ultrahangos
vizsgalattal nem is talaltunk meszesedést az aortafalban. Nem talaltunk tovabba korrelaciot
a fetuin-A szint és az a. carotis IMT kozott sem. Ennek egyik oka lehet, hogy
atheroscleroticus betegeinknek stilyosan meszes eltéréseik voltak, kevés helyet hagyva az
IMT méréséhez, ami a mérési pontossagot befolyasolhatta. Masrészt a vizsgalatainkat
megeldzden napvilagot latott tanulmanyokban szubklinikus vagy korai stadiumu
érelmeszesedés eseteket vizsgaltak [274, 276]. Az eltér6 stadium a magyarazata annak is,
hogy ezekben a vizsgalatokban pozitiv korreldciot mutattak a fetuin-A koncentracioval. Az
elérehaladott stadiumban (a betegek koziil sokan mitétre is kertiltek), mar csokken a fetuin-
A szint, a kalcifikacié gatlasa miatt. Emellett sz0l az kalcifikacids score-ral talalt pozitiv

korrelacio is.

A tobbvaltozos elemzés sordn nem tudtuk bizonyitani, hogy a fetuin-A koncentraciok
kiilonbsége fliggetlen azon paraméterektdl, melyek az egyes csoportokban szignifikdnsan
kiilonboztek. Ezt részben a kis elemszam, masrészt a vizsgalt paraméterek kozotti

kollinearitas (pl. életkor, IMT, kalcifikéacids score és kreatinin) magyarazza.

A homocisztein szint magasabb volt az atheroscleroticus csoportban, de a Marfan-
szindromds betegekhez képest is. A homocisztein emelkedett koncentracidja ismert
atheroscleroticus és thrombogén kockazati tényez6 [368]. A hiperhomociszteinémiat
Osszefliggésbe hozzdk az aorta aneurysméjaval, disszekcidjaval, valamint a Marfan-
szindromaval is (bar mi ilyen korrelaciot nem tudtunk kimutatni). A magasabb szint

stlyosabb sziv-érrendszeri eltérésekkel jar [369].

A hiperhomociszteinémia a matrix metalloproteinaz (MMP) -2 és -9 fokozott aktivacidjaval
jar, mely az elasztin és a fibrillaris kollagén tovabbi lebontasat eredményezi az aorta
aneurysma tunica medidjaban. A mesenchymalis sejt eredetii MMP-2 és makrofag eredetii
MMP-9 egyiitt hozzajarul az aorta aneurysma kialakulasahoz [370]. Ray és mtsai
kimutattak, hogy a fetuin-A védi az MMP-9-et az autolitikus lebomlastol, anélkiil, hogy
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enzimatikus aktivitasa gatlodna [371]. A fetuinok megkotik és aktivaljak az MMP-2-t és az
MMP-9-et [372]. A csokkent fetuin-A szint mar nem lesz képes megakadalyozni az MMP-
9 lebomlasat [371].

A szérum kreatinin szignifikansan magasabb, az eGFR pedig alacsonyabb volt az
atheroscleroticus aneurysmas betegekben, de még éppen a normal értékeken beliil. Az
atheroscleroticus betegekben mashol is zajlik az érelmeszesedés, igy pl. a renalis
artéridkban. A fetuin-A alakuldsarol a mérsékelt foku veseelégtelenség esetén
ellentmondasos kozlések vannak, de ezek az érelmeszesedés mas klinikai végpontjait

vizsgaltak, mint amilyen a sziv-érrendszeri halalozas és az érfalmerevség [364, 373].

Az atheroscleroticus aneurysmas betegcsoportban a fetuin-A és a szérum laktat szint kozott
erds pozitiv korrelaciot talatunk, a vizsgélt paraméterek koziil a legszorosabbat. Gyenge,
bar statisztikailag szignifikans osszefiiggés mutatkozott a kronikus alsé végati érsziikiiletes
betegek esetében is. A szérum laktat és a fetuin-A koncentracié Osszefiiggését még nem
vizsgaltak, egyértelmiien magyarazni nem tudom. Az emelkedett szérum tejsavszint a
szoveti oxigénhianyra utal. Bar az érelmeszesedéses csoportban kissé alacsonyabb fetuin-
A szintet mértiik a Marfan-szindromasokéhoz képest, felmeriil annak lehetdsége, hogy a
hypoxia fokozza a fetuin-A szintézisét. A szdveti hypoxia soran képz6d6 hypoxia altal
indukalhato faktor-1 (HIF-1) szamos gén atirasat valtoztatja meg. Célszekvencigja
(TACGTG) megtalalhaté a human fetuin-A promoter gén -709. és -714. bazis kozotti
helyezkedik el (1.3.1 abra) [42]. Emberen nem vizsgaltak, allatkisérletben kimutattak, hogy
a HIF-1 fokozza a fetuin-A expressziojat [374]. Ha igazolodik a hypoxia és a fetuin-A
expresszid fokozodasa kozotti kapcsolat, az a molekula wjabb alapvetd funkcidjara
vilagitana rd, nevezetesen a hypoxidhoz val6 alkalmazkodashoz (mely a magzati életben és
a szilés idején életfontossadgh), valamint tovabbi magyarazatat adna annak, hogy miért

bizonyult védé hatastinak az exogén fetuin-A kisérletes stroke-ban [93, 97].

Stefan és mtsai egy masik transzport tapanyag, a szabad zsirsav szintjét hataroztak meg, és
pozitiv korrelaciot mutattak ki a fetuin-A szinttel. A szabad zsirsav és a feutin-A szint

egyiittesen hatarozta meg az inzulinrezisztenciat [228].

Bar mas tanulmanyokban kimutattdk az emelkedett fetuin-A koncentracio és a
cukorbetegség kapcsolatat [119, 375], mi ebben a betegcsoportban sem tudtuk ezt

megerdsiteni. Bizonyitott, hogy az emelkedett fetuin-A szint inzulinrezisztencidhoz vezet
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(de nem feltétleniil cukorbetegséghez). Stefan és mtsainak eredményeivel egybehangzdan
mi is azt taldltuk, hogy élettani glukoz szint esetén a fetuin-A koncentracid és a

cukorbetegség kozott nem volt kapcsolat [117].

Vizsgalataink egyik korlatja a keresztmetszeti jelleg és a kis esetszam, kiilondsen a ritka
Marfan-szindromas eseteké. Masrészt nehéz volt az atheroscleroticus aneurysma
csoporthoz korban illesztett, 60—70 év kozotti kontroll egyéneket talalni, mivel ebben az
¢letkorban mar az egészségesnek tartott személyeknek is tobbnyire szubklinikus

atherosclerosisuk van.

A kétféle aneurysmas csoport fetuin-A szintje kdzotti kiilonbség nem volt fiiggetlen egyéb
paraméterek hatasatol, de ha az atheroscleroticus csoportot (aneurysma és PAD referencia
csoport) a nem atheroscleroticusokhoz (Marfan-szindroma ¢és egészséges kontroll)
hasonlitjuk, az elébbiben taldlt csokkent érték a fetuin-A koncentracidnak az
érelmeszesedés kialakuldsaban a kalcifikaciot gatlo betoltott gatld szerepe mellett szol, nem

veseelégtelen betegekben is.

7.4. A fetuin-A Kkoncentracié ellentétes iranyu valtozasanak magyarazata
atherosclerosisban

Posztinfarktusos betegeinkben emelkedett, a periférias érsziikiiletes €s az aorta aneurysmas
betegekben csokkent fetuin-A koncentracidt taldltunk, ugyanazzal a mddszerrel mérve.
Vizsgalatainkat kovetden masok is megfigyelték, hogy koronariabetegség esetén
szignifikansan magasabb fetuin-A koncentracido mérhetd, mint periférias érbetegségben. A
kétfajta lokalizacio kozotti kiillonbség még a NAFLD esetében is Kimutathato volt (amelyre

amugy is emelkedett fetuin-A szint jellemz6) [376].

A fetuin-A kétarcusaga 6nmagaban a koronariabetegségben is megfigyelhetd volt: az
alacsony fetuin-A érelmeszesedéshez, kalcifikaciohoz vezet, mig az emelkedett fetuin-A
inzulinrezisztencia, szubklinikus gyulladés, a zsirraktarak fokozodésa utjan jarul hozza az

atherosclerosis progressziojahoz [377].

Eredményeink alatamasztjak a szérum fetuin-A koncentracié ellentmondasos valtozasanak

a fehérje szintjének ,,id6fliggd” csokkenésével vald magyarazatat.

129



dc_1758_20

A folyamat kezdetén észlelhetd emelkedés az anyagcsere-eltérésekkel kapcsolatos (elhizas,
metabolikus szindroma). A fetuin-A csokkenti az antiatherogén ¢és antidiabetikus
adiponektin szintézisét, fokozza a zsirszoveti makrofagok gyulladasos citokin termelését
[98, 229]. Alapvetd szerepet tolt be a lipid-indukalta inzulinrezisztencia kialakulasaban is,
mivel szabad zsirsavakat a makrofagok TLR-4-éhez kotve elbsegiti a zsirszovet

gyulladasat, ami szintén inzulinrezisztenciat okoz [103].

Korabbi ismeretekkel ellentétben, miszerint felnéttekben a fetuin-A kizarolag a méjban
szintetizalodik, kidertilt, hogy zsirsavak hatasara a zsirszovet is képes termelni [101]. Az
igy termelddott molekula a makrofagok szamara kemoattraktans tulajdonsagu, elsegitve a
zsirszovetbe torténd bevandorlasukat és pro-inflammatorikus (TNFa-t és IL-6-ot termeld)
atalakulasukat. Ezaltal a lipid-indukalta szoveti gyulladds szignal molekuldjanak is

tekinthetd, ez ton is hozzajarulva az inzulinrezisztencia kialakulasahoz.

Az elérehaladott fazisban sulyos ektopias meszesedés soran a kalcium homeosztazis

romlasa miatt a fetuin-A szint csokken [378].

Ezzel 6sszefligg az a megfigyelés, hogy foszfatterheléssel az ér simaizomsejtek (VSMC)
osteocalcint termeld, kalcifikald fenotipussa alakithatok [379]. Sejtszinten a VSMC-k
mikrovezikuldiban indul meg a kalcifikacid. A sejtbdl kikeriilé meszesedést tartalmazo
vezikulak az 6ket felvevd VSMC-ben is kalcifikaciot inditanak el. A fetuin-A mind az
intracellularis, mind a keringd mikrovezikuldkban, valamint az extracellularis matrixban is
jelen van, védi a sejteket a kalcium talterhelés ellen, gatolja az apoptozisukat, elésegiti a

mikrovezikulak fagocitdzisat is [22, 77, 380].

A masodlagos CPP-k fokozott képzddése a fetuin-A megndvekedett felhasznalasahoz,
egyben csokkend szérumkoncentracidjahoz vezet. A masodlagos CPP-k emellett a TNFa
(TNFSF2), IL-6 és a CRP termeltetésén keresztiil gyulladasos valaszt inditanak el, mely a
majbéli fetuin-A termelést gatolja. Az extraosszedlis kalcifikaciot gatldo kapacitas
kimeriilésével egyre nagyobb mennyiségben képzddnek a masodlagos masodlagos CPP-k.
Ezek szintén képesek a VSMC-k chondro-osteogenetikus iranyt transzformacidjara, matrix
vezikulumok termelésére, eldsegitik az extracellularis matrixhoz valé kotédést és tovabbi

meszesedési gocok képzodését [381, 382].

Az utdbbi néhany évben tobb megfigyelés sziiletett, miszerint a fetuin-A termelésének

szabalyozasaban a fibroblast growth factor23 (FGF23) is részt vesz. A csont
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asvanyianyagcseréjét szabalyoz6 FGF23-t az osteocytak, kisebb mértékben az osteoblastok
is termelik. Ahogy nemrégen kideriilt, felnéttekben kis mennyiségben az osteocytdk is
termelnek fetuin-A-t [383]. Az FGF23 serkenti az osteocytak fetuin-A mMRNS
expressziojat, és a két molekula szoros egymas mellettiségben mutathato ki az osteocytak
sejtmagjaban [383]. Emellett az FGF23 a majban is termelddik, de nem szekretalodik [384].
Mattinzoli és mtsai kisérleteiben az FGF23 mintegy 600 pg/ml értékig fokozta, magasabb
koncentracidban gatolta a fetuin-A expressziét a majsejtekben, bar a teljes
koncentracidtartomanyban (100-12 500 pg/ml) stimulalta a fetuin-A promotert [384].
Nemcsak a fetuin-A, hanem gyulladasos citokinek, a TNFa (TNFSF2) és az IL-6
kifejez6dését is serkentette. A csontszovetben termelt fetuin-A jelent6sége nem ismert, a

keringésben dontden a hepatikus eredetli fetuin-A mérhetd.

Az FGF23 szerepe nem tisztazott, de azért érdekes ebbdl a szempontbol, mert a masodlagos
CPP-k fokozzak az FGF23 termelését [385]. A masodlagos CPP-k felszaporodasaval és a
fetuin-A szint csokkenésével a szervezetbe bejutd kalcium és foszfor nem a fiziologias titon
a csontok felé transzportalodik, hanem extraosszealisan rakodik le [377]. A calciphylaxis
extraosszealis kalcifikacioval jard sulyos allapot, 50%-ot is meghaladd halalozassal [386].
Els6ként mi hatdroztunk meg fetuin-A szintet calciphylaxisban egy, a Pécsi
Tudoményegyetem AOK II. Sz. Belgyogyaszati Klinikajan kezelt betegben, mely
jelentésen csokkent volt (408 mg/l vs. a normalérték referencia tartomanya 501-685 mg/l)
[387]. Megjegyzendd, hogy a fetuin-A és a szérum kalcium, valamint a foszfor
koncentracioja kozott ép vesemiikodés esetében nem talaltak korrelacidot masok sem, mi

sem.

Mivel a fetuin-A szint és az atherosclerosis kapcsolatat szamos tényez6 befolyasolja (BMI,
inzulinrezisztencia, cukorbetegség, egyéb gyulladasos folyamat), a fetuin-A
Vizsgéalatunk értéke, hogy normal vesemiikodés esetén is korrelacidt mutattunk ki a

meszesedés radiologiai paraméterei és a fetuin-A szint kozott.

Kronikus veseelégtelenségben szenvedo, dializalt betegekben a csokkent szérum fetuin-A
koncentraci6 fokozott kardiovaszkuldris haldlozéssal tarsul. Prognosztikus szerepét

szamosan igazoltak [22, 352, 354, 388, 389]. Mi ilyen betegeket nem vizsgaltunk.
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8. A fetuin-A rs4917 és rs4918 polimorfizmus
kapcsolata az elhizassal

A fetuin-A-nak a bevezetd részben emlitett polimorfizmusai koziil mi az rs4917-et és az
rs4918-at vizsgaltuk, mert — ahogy ezt késobb részletezem —, ellentmondasos kozlések
jelentek meg az irodalomban ezek jelentdségérél és hatasarol, és kivancsiak voltunk arra,
hogy talalunk-e eltérést az egyes SNP-k kozott a mi kisszamu, de homogén csoportjaink
antropologiai és anyagcsere paramétereiben. A masik ok pedig az volt, hogy a vilag szamos
pontjan meghataroztak a fetuin-A f6 polimorfizmusanak (AHSG1/2) eloszlasat, azonban a

Karpat-medencében, igy Magyarorszagon ilyen vizsgéalatot még nem végeztek.

crer

varians C nukleotidja a (bevezetd szekvencia 18 aminosavaval egyiitt szamolva) a 248.
helyen ACG-t, threonint, a minor varians T allél (ATG) methionint kodol (Thr248Met)
[390]. A minor varians az amerikai kontinensen a leggyakoribb (0,403), kiilondsen Dél-
Amerikaban (kis elemszamu vizsgalat Peruban: 0,600), és Dél-Azsiaban (0,184), valamint
Afrikéban (0,213) a legritkabb.

Az rs4918 polimorfizmus a 7. exonban talalhatd, mely szintén a D3 domén régioba esik. A
major varians C nukleotidja a 256. helyen szintén threonint (ACC), a minor varians G
nukleotidja ugyanitt szerint (AGC) kodol (Thr256Ser) [390]. A G minor varians is az
amerikai kontinensen a leggyakoribb (0,412), kiilondsen Dél-Amerikaban (kis elemszdmu
vizsgalat Peruban: 0,594), és Dél-Azsidban (0,184), valamint Afrikaban (0,291) a
legritkabb.

Mindkét SNP major/minor varidns eloszlasa Eurdpaban 0,676/0,324 (szEélsé értékek:
0,729/0,271 Toscana, Olaszorszag, illetve 0,615/0,385 angol és skot britek). Ezek az adatok

a két SNP szoros kapcsoltsagara utalnak™.,

A fetuin-A izoelektromos fokuszalassal meghatarozott variansai koziil az AHSG1-1-et a
(itt most a bevezeté szekvencia nélkiil szamolt) 230. és a 238. aminosav Thr/Thr, az

AHSG2-2-t ugyanezeken a helyeken a Met/Ser aminosav jelenti [390]. Az rs4917 és az

1 www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=3:186337213-
186338213;v=rs4917;vdb=variation;vf=10062 és
www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=3:186337882-
186338882;v=rs4918;vdb=variation;vf=10063 (megtekintve: 2020.01.04-én)
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rs4918 polimorfizmusok meghatarozasaval e két aminosav hatasat kiilon is tudtuk

Vizsgalni.

Tobb fetuin-A SNP anyagcsere hatasat tanulmanyoztak. Vannak megfigyelések a szérum
fetuin-A koncentracio és az rs4917 [116, 391-393], valamint az AHSG 1-2 [394]

polimorfizmus kapcsolatarol.

Az rs4917 SNP-ket kapcsolatba hoztak az elhizassal [99, 392], a T2DM-mel [395, 396], az
érelmeszesedéssel és a halalozassal [116, 396]. Ezekben a tanulmanyokban a minor
variansok protektiv szerepét mutattak ki. Masok nem talaltak Osszefiiggést az SNP-kel
ezekben a korallapotokban [397-399]. A diszlipidémiat a -469 T/G (rs2077119) SNP-vel
hoztak kapcsolatba [395, 397].

Az rs2248690 SNP minor variansa is alacsonyabb fetuin-A koncentracidval tarsult, de a
cukorbetegség kockazata nem volt magasabb [396, 400]. Ez az SNP a fetuin-A promoter
torténd kiillonboz6 mértéki kotdédés révén [401]. Az EPIC Potsdam Study-ban az
rs2248690, rs4917 ¢és a szivinfarktus kockazata kozotti szoros kapcsolatot mutattak ki
[116]. Masok nem talaltak Osszefliggést az rs4917, rs2248690 és rs2518136 variansok és a
Klinikai atherosclerosis kozott [402]. Miissig és mtsai magneses rezonancia vizsgalattal
nem talaltak Osszefiiggést az altaluk vizsgalt 6t SNP (rs2248690, rs4831, rs2070635, rs4917
¢s rs1071592) és a testzsireloszlas kozott [393].

A fetuin-A 6. exonjara es6 rs4917 (Thr248Met) polimorfizmusaval kapcsolatban tobb,
egymasnak ellentmondd kozlés jelent meg. Tobb szerzd talalt Osszefliggést a
szérumkoncentracioval [116, 391-394], a diszlipidémiaval [395, 397], az elhizassal [99,
392, 396], a T2DM-mel [395, 396], az atherosclerosissal és a halalozassal [116, 396], mig
masok nem ¢észleltek ilyet a felsorolt klinikai allapotokban [395, 397-399].

A 7. exonban talalhato rs4918 (Thr256Ser) polimorfizmussal kapcsolatban megfigyeltek
még ellentmondésosabbak. Lavebratt és mtsai a G allél gyakoribb megjelenését figyeltek
meg sovany svéd férfiak kozott [392]. Masok kevésbé elonyosnek talaltak a G allélt, mivel
veseatiiltetett betegekben fokozott halalozassal tarsult [403], illetve az ischaemias stroke

nagyobb kockazatat jelentette a C allélhoz képest [404].

Célul tliztik ki az rs4917 és rs4918 polimorfizmus allél magyarorszagi megoszlasdnak

vizsgalatat, valamint azok kapcsolatanak vizsgalatat az elhizassal (BMI), a lipid statusszal
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(6ssz-koleszterin, LDL-, HDL-koleszterin, triglicerid), a proinflammatorikus citokinekkel
(TNFa) ¢és adipokinekkel (adiponektinnel, rezisztinnel), két, egymastol fiiggetlen

kohorszban.

8.1. Vizsgalt személyek és médszerek

8.1.1. Kohorszok
Az 1. kohorszban férfi/né arany az rs4917 esetében CC: 7/31, CT: 7/25, TT: 2/9, az rs4918-
nal CC: 8/31, CT: 7/25, TT: 2/8 volt.

A 2. kohorszba az altalanos részben leirt posztinfarktusos betegek koziil 157 beteg tartozott
(103 férfi, 54 nd, életkor: 59,4 +12,2 év, atlag + SD). Koziiliik 49 cukorbeteg volt,
mindegyikiik T2DM. A posztinfarktusos csoportba 42 obez (BMI > 30 kg/m?) és 115 nem-
obez beteg tartozott. A posztinfarktusos csoportban az egyes genotipusokhoz tartozo
férfi/n6 arany a kovetkezo volt: CC: 48/30 CT: 40/18 TT: 15/6.

Ebben a vizsgalatsorozatban szerepelt egy 3. kohorsz is, melybe egyéb betegség miatt
korhazba utalt 239 referencia személy (93 férfi, 146 nd, életkor: 41,8 £22,2 év) tartozott.
Oket abbdl a célbol tipizaltunk, hogy az 1. és 2. kohorszba tartozd egyénekkel egyiitt
meghatarozzuk az rs4917 és rs4918 polimorfizmusok eloszlasat a magyar népességben.
llyen hazai vizsgalat még nem tortént. Mivel a 3. kohorszba tartozé személyek szamos
adata hianyzott, nem torekedtiink sem alcsoportok vizsgalatara, sem pedig — az SNP
eloszlas vizsgalatatol eltekintve — a masik két kohorsszal torténd Osszehasonlitasra. A

vizsgélatot a Budapesti Karolyi Sdndor Korhaz Etikai Tanédcsa hagyta jova.

8.1.2. Genotipizalds

Az 154917 és az rs4918 SNP-k genotipizalasat kompetitiv allélspecifikus PCR (KASP)
modszerrel (LGC Genomics, Berlin, Németorszag) végeztiik. A PCR reakciohoz 7900HT
Fast Real-Time PCR System (Life Technologies) eszkozt hasznaltunk. Mintanként 20 ng
genomikus DNS-t hasznaltunk 8 ul teljes térfogatban 37 cikluson keresztiil. Az SNP
klasszikus 3 klaszteres mintazatat tekintettiik sikeresnek és polimorfnak. A genotipizalast
9 mintaval (a CC, CT és TT genotipusok mindegyikébdl 3 parhuzamos) monitoroztuk
mindegyik mérés esetében. Ezeket a genotipusokat szintén a KASP rendszerrel hataroztuk

meg. A sikeres genotipizalas aranya 99% felett volt.
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8.1.3. Egyéb laboratoriumi vizsgalatok
A szérum fetuin-A, adiponektin, rezisztin, leptin és plazma inzulin koncentraciot az
altalanos részben leirt médon hataroztuk meg. A plazma glukéz, 6ssz-, LDL- és HDL-

koleszterin és triglicerid szint mérése rutin laboratoriumi modszerekkel tortént.

8.2. Eredmények

8.2.1. A vizsgalt allélok eloszldsa a harom kohorszban
Az 154917 és az rs4918 allél eloszlasat a 8.1. tablazat mutatja. Az allélok eloszlasa egyik
SNP esetében sem kiilonbozott a két kohorszban, de lathatd hogy a két SNP szoros

kapcsoltsagban van egymassal.

8.1. tablazat. Az rs4917 (A) és rs4918 (B) allélok eloszlasa a vizsgalt kohorszokban

A. rs4917 polimorfizmus
Genotipus” Nukleotid Nukleotid
szam frekvencia$

CC | CT | TT | Osszesen C T C T
1. kohorsz 38 32 11 81 108 o4 0,667 0,333
2. kohorsz 81 61 15 157 223 91 0,710 0,290
3. kohorsz 117 | 106 | 16 239 340 138 0,711 0,289
Osszesen 236 | 199 | 42 477 671 283 0,703 0,297
#: A CC, CT és TT genotipus 0sszehasonlitasa a harom kohorsz kozott. y2 = 4,471, p = 0,346
§: A C és T nukleotid gyakorisdganak Osszehasonlitisa a harom kohorsz kozott. x2 = 1,260,
p =0,533

B. rs4918 polimorfizmus

Genotipus” Nukleotid szam Nukleotid
frekvencia$
CC | CG | GG | Osszesen C G C G
1. kohorsz | 39 32 10 81 110 52 0,679 0,321
2. kohorsz | 80 61 15 156 221 91 0,708 0,292
3. kohorsz | 118 | 105 | 16 239 341 137 0,713 0,287
Osszesen 237 | 198 | 41 476 672 280 0,706 0,294

#: A CC, CG és GG genotipus Osszehasonlitasa a harom kohorsz kozott: y2 = 3,267, p = 0,514
§: A C és G nukleotid gyakorisaganak Osszehasonlitdsa a harom kohorsz kozott: y2 = 0,702,
p=0,704

8.2.2. Az rs4917 és rs4918 allélok és az elhizds kapcsolata az 1. kohorszban

Az 1. kohorsz antropologiai paramétereit a 8.2. tablazat mutatja.
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8.2. tablazat. Az rs4917 (A) és rs4918 (B) genotipusok dsszehasonlitasa az 1.

kohorszban (atlag + SD)
A. rs4917 polimorfizmus
Paraméter CC CT TT p#
homozigota heterozigéta homozigota
(n =38) (n=32) (n=11)

Fetuin-A (mg/l) 609 + 85 625 + 88 573 +100 0,269

BMI (kg/m?) 240+1,8 241+15 241+1,6 0,831

Haskorfogat (cm) 87 +11 88+9 85+ 11 0,610

Ossz-koleszterin 5,41+ 0,86 4,99 + 0,83 4,80 + 0,51 0,492

(mmol/l)

LDL-koleszterin 3,39+0,44 2,66 +0,82 2,28 +£0,32 0,020

(mmol/l) 0,0278

HDL-koleszterin 1,33+0,14 1,55+0,28 1,57 +0,30 0,174

(mmol/l)

Triglicerid (mmol/l) 191+1,14 1,69 + 0,88 1,54 +0,72 0,497

TNFa (pg/ml) 4,11 +0,27 4,09 +0,02 3,89+0,21 0,017
0,037%

Ghrelin (pg/ml) 337 +26 343 + 30 322+22 0,111

Adiponektin (ug/ml) 12,2 £3,40 12,8 +2,80 13,8 £2,74 0,101

Rezisztin (ng/ml) 6,76 + 2,31 5,60 + 2,57 6,95 + 3,36 0,113

Leptin (ng/ml) 10,6 + 8,85 14,1 + 9,55 13,3+ 9,69 0,277

C-peptid (ng/ml) 1,08 +0,34 1,13+ 0,40 1,10+ 0,31 0,846

Glukoz (mmol/l) 4,56 + 0,42 4,41 + 0,37 4,29 + 0,40 0,102

C-peptid / plazma 0,24 +0,80 0,26 + 0,09 0,26 + 0,07 0,723

glukoz

Inzulin (uU/ml) 5,26+ 1,15 5,13+1,10 5,54 £ 0,73 0,337

HOMA-IR 1,04 +0,32 1,09+0,38 1,06 +£0,30 0,846

B. rs4918 polimorfizmus
Paraméter CC CG GG p#
homozigota heterozigota homozigota
(n=39) (n=32) (n=10)

Fetuin-A (mg/l) 605 + 84 627 + 85 613 + 117 0,185

BMI (kg/m?) 239+17 241+ 14 245+1,6 0,257

Haskorfogat (cm) 8711 88 +8 87+10 0,872

Ossz-koleszterin 4,98 + 1,07 4,96 + 0,83 513+1,35 0,930

(mmol/l)

LDL-koleszterin 3,13+0,64 2,65+0,82 1,93+0,40 0,292

(mmol/l)

HDL-koleszterin 1,39+ 0,20 1,54 +£0,27 1,49+0,41 0,597

(mmol/l)

Triglicerid (mmol/l) 1,85+1,13 1,71 +0,88 1,64 +£0,75 0,950

TNFao (pg/ml) 411 +0,25 4,10+0,20 3,85+0,22 0,013
0,0078

Ghrelin (pg/ml) 336 + 26 343+ 29 321+ 24 0,090

Adiponektin (pg/ml) 12,3 +3,37 12,7+ 2,87 14,3+ 2,30 0,131
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B. rs4918 polimorfizmus
Paraméter CC CG GG p#
homozigdta heterozigota homozigdta
(n=239) (n=32) (n=10)

Rezisztin (ng/ml) 6,64 + 2,24 5,76 + 2,67 6,96 + 3,52 0,264
Leptin (ng/ml) 10,7 +9,2 13,8+9,2 14,1+9,8 0,109
C-peptid (ng/ml) 1,07+0,31 1,15 + 0,42 1,07 +0,29 0,247
Gluko6z (mmol/l) 4,58 + 0,42 4,39 +0,36 4,22 +0,34 0,052
C-peptid / plazma 0,23 +0,08 0,26 £0,10 0,25 + 0,06 0,400
glukoz

Inzulin (uU/ml) 530+ 1,16 5,05+ 0,99 5,62 + 0,93 0,348
HOMA-IR 1,01+£0,33 1,11+ 0,40 1,03+0,28 0,554

#: Kruskal-Wallis teszt; §: CC vs. TT, ill. CC vs. GG post-hoc p, ha a Kruskal-Wallis tesztben
p <0,05; BMI: testtomeg index; LDL: low density koleszterin; HDL: high density cholesterin;
TNFa: tumor nekrézis faktor-a (TNFSF2); HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment - Insulin
Resistance

A tOobbsz0Oros Osszehasonlitds soran az egyes rs4917 genotipusok esetében csak az LDL-
koleszterin és a TNFa (TNFSF2) koncentracio esetében talaltunk szignifikans eltérést. A T
allél megjelenésével az Ossz-koleszterin érték is csokkent, bar a kiilonbség statisztikailag
nem volt szignifikans. A CC homozigétdknak magasabb LDL-koleszterin és TNFa
(TNFSF2) szintjik volt, mint a TT homozigotaknak (Mann-Whitney teszt, p = 0,017,
mindkét esetben). A T nukleotid jelenléte szintén alacsonyabb 6ssz-koleszterin (4,08 + 0,51
vs. 5,41 + 0,86 mmol/l, n =43, p =0,018), LDL-koleszterin (2,13 + 0,21 vs. 3,03+ 0,72
mmol/l, p=0,020) és TNFa (TNFSF2) (3,90+0,21 vs. 4,10+ 0,24 pg/ml, n=38,
p =0,010), magasabb leptin (13,91 + 9,47 vs. 10,62 + 8,85 ng/ml, p =0,029) szinttel

tarsult, mint a nem-T nukleotid esetében.

Az 154918 genotipusok Osszehasonlitasakor csak a TNFa (TNFSF2) koncentraciok kozott
talaltunk szignifikdns kiilonbséget. A nem G hordozokhoz (n = 39) képest a G nukleotid
jelenléte (n = 42) szignifikansan alacsonyabb TNFa (TNFSF2) (3,85 + 0,22 vs. 4,10 + 0,23
pg/ml, p=0,003), magasabb leptin (13,9 +9,23 vs. 10,7 +9,19 ng/ml, p =0,036) és
alacsonyabb adiponektin (12,4 + 3,14 vs. 14,3 £ 2,30 pg/ml, p = 0,047) szinttel tarsult.

8.2.3. Az rs4917 és rs4918 allélok és az elhizds kapcsolata a 2. kohorszban

Az 134917 genotipusok tobbszords Osszehasonlitdsa soran szignifikans Kiilonbségeket
talaltuk a derékkorfogatban (8.3. tdblazat). A BMI és a haskorfogat szintén csokkend
trendet mutatott a T allél megjelenésekor. A T allélt hordozoknak (n = 76) szignifikansan
alacsonyabb BMlI-jiik (27,2 + 4,6 vs. 28,6 + 3,8 kg/m?, p = 0,019), haskorfogatuk (101 + 12
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Az

rs4918 SNP-k tobbszoros

mint a T nukleotid hianyakor (n = 81).

vs. 103 £+ 10 cm, p = 0,040) és derékkorfogatuk (102 =9 vs. 106 + 8 cm, p = 0,003) volt,

Osszehasonlitdsakor a derékkorfogatban taldltunk

statisztikailag szignifikans eltérést, de a minor varians G allél megjelenésekor csékkend

BMI trendet figyeltiink meg. A G allélt hordozoknak (n = 76) szignifikansan alacsonyabb

BMI-jiik (27,3 +4,6 vs. 28,6 +3,8 kg/m?, p=0,017) és derékkorfogatuk (102+9 vs.
106 + 8 cm, p = 0,002) volt, mint a G nukleotid hianyaban (n = 81). Egyéb paraméterek, a

szignifikansan a G és nem G csoport kozott.

8.3. tablazat. Az rs4917 (A) és rs4918 (B) genotipusok dsszehasonlitasa a 2.

haskorfogatot is beleértve (101 £12 vs. 104+ 10 cm, p=0,168), nem kiilonbdztek

kohorszban (atlag + SD)
A. rs4917 polimorfizmus
Paraméter CC CT TT p#
homozigota heterozigéta homozigota
(n=81) (n=61) (n=15)

Fetuin-A (mg/l) 668 + 112 689 + 112 641 + 103 0,483

BMI (kg/m?) 28,6 + 3,8 272+45 27,5+5,0 0,065

Haskorfogat (cm) 103 + 10 101 +13 100+ 11 0,418

Derékkorfogat (cm) 106 + 8 102+ 9 102+ 9 0,009
0,034%

Ossz-koleszterin 5,37+ 1,25 512+1,13 553+ 1,24 0,623

(mmol/l)

LDL-koleszterin 3,39+ 0,44 2,66 +0,82 2,28+0,32 0,567

(mmol/l)

HDL-koleszterin 1,23 +0,28 1,20+ 0,28 1,13+0,29 0,275

(mmol/l)

Triglicerid (mmol/l) 1,90+ 1,17 1,75+ 0,80 1,67 + 0,58 0,963

TNFa (pg/ml) 6,00 +1,72 6,15+ 1,88 589+1,75 0,841

Ghrelin (pg/ml) 241 +62,1 241 + 58,4 236 + 54,9 0,955

Adiponektin (ug/ml) 9,45 + 4,35 8,63 +4,30 8,63+3,21 0,419

Rezisztin (ng/ml) 9,25+5,72 10,19+ 7,11 8,93 £ 4,03 0,784

C-peptid (ng/ml) 3,33+2,26 3,056+1,79 3,87 +3,35 0,897

Glukéz (mmol/l) 552 +1,67 593+1,74 543+0,75 0,317

C-peptid / plazma 0,73+0,41 0,66 + 0,42 0,74+ 0,49 0,283

glukoz

Inzulin (uU/ml) 24,09+16,02 | 22,14+1293 | 27,62+22,62 | 0,883

HOMA-IR 5,56 + 3,58 5,61+ 3,30 5,62 + 3,93 0,956
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B. rs4918 polimorfizmus

Paraméter CC CG GG p*
homozigéta heterozigota homozigéta
(n=81) (n=61) (n=15)

Fetuin-A (mg/l) 682 + 125 680 + 94 611 + 102 0,185

BMI (kg/m?) 28,6 +3,8 27,2+ 4,5 275+5,0 0,048
0,204%

Haskorfogat (cm) 103+ 10 101+ 12 100 + 11 0,333

Derékkorfogat (cm) 106 + 8 102+9 102+9 0,005
0,026%

Ossz-koleszterin 5,38 + 1,26 510+1,13 543+125 | 0,673

(mmol/l)

LDL-koleszterin 3,23+0,97 3,11+0,96 3,32+ 0,76 0,618

(mmol/l)

HDL-koleszterin 1,23 +0,28 1,20 £ 0,27 1,10 £ 0,27 0,112

(mmol/l)

Triglicerid (mmol/l) 1,90+ 1,17 1,76 + 0,80 1,66 + 0,58 0,934

TNFa (pg/ml) 6,07+ 1,70 6,15+ 1,88 589+ 1,75 0,848

Ghrelin (pg/ml) 240 £ 62,3 241 + 58,3 236 +54,9 0,945

Adiponektin (pg/ml) 9,29 +4,13 8,63+4,30 8,53+ 3,21 0,486

Rezisztin (ng/ml) 9,24 £5,73 10,19+ 7,11 8,93+ 4,03 0,756

Leptin (ng/ml) 32,2+19,3 29,2 +18,0 31,0+ 10,6 0,676

C-peptid (ng/ml) 3,36 +£2,26 3,05+1,79 3,87 +3,35 0,866

Gluko6z (mmol/l) 5,51+ 1,68 593+ 1,74 5,43 +0,75 0,275

C-peptid / plazma 0,74+ 0,40 0,66 + 0,42 0,74+ 0,49 0,210

glukoz

Inzulin (uU/ml) 24,2+ 16,0 22,1+12,9 27,6 +22,6 0,850

HOMA-IR 5,56 + 3,58 5,61+ 3,29 5,62+ 3,91 0,977

#:. Kruskal-Wallis teszt; §: CC vs. TT, ill. CC vs. GG post-hoc p, ha a Kruskal-Wallis tesztben
p <0,05; BMI: testtomeg index; LDL: low density koleszterin, HDL: high density cholesterin;
TNFa: tumor nekrézis faktor-a (TNFSF2); HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment - Insulin

Resistance

8.2.4. A diabéteszes és nem diabéteszes betegek dsszehasonlitisa a 2. kohorszban

Az rs4917 SNP vizsgélata soran a 2. kohorszban 49 diabéteszes egyén volt. Laboratdriumi

paramétereiket a 8.4. tdblazatban hasonlitjuk ossze.

8.4. tablazat. A posztinfarktusos diabéteszes és nem diabéteszes betegek
laboratoriumi paramétereinek osszehasonlitasa az rs4917 (A) és az rs4918 (B) SNP
vizsgalata soran (atlag = SD)

A. rs4917 polimorfizmus

Paraméter Diabéteszes Nem diabéteszes p#
(n = 49) (n = 108)
Fetuin-A (mg/l) 679 + 110 670+ 112 0,464
BMI (kg/m?) 28,8 + 4,47 27,7393 0,176
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8.4. tablazat. A posztinfarktusos diabéteszes és nem diabéteszes betegek
laboratoriumi paramétereinek osszehasonlitasa az rs4917 (A) és az rs4918 (B) SNP
vizsgalata soran (atlag + SD)

A. rs4917 polimorfizmus
Paraméter Diabéteszes Nem diabéteszes p#
(n=49) (n =108)

Haskorfogat (cm) 104 + 12 101 +11 0,232
Derékkorfogat (cm) 105+ 9 104 + 8 0,420
Derék/csipékorfogat 0,99+0,10 0,98 + 0,07 0,418
hanyados

Ossz-koleszterin (mmol/I) 527 +1,18 5,30 + 1,23 0,645
LDL-koleszterin (mmol/l) 3,16 + 0,89 3,26 +£0,91 0,393
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,17+ 0,24 1,23+0,29 0,386
Triglicerid (mmol/I) 1,94 +1,03 1,81+ 0,95 0,455
TNF (pg/ml) 6,12 +2,01 6,13+ 1,66 0,653
Ghrelin (pg/ml) 231 +£53 245 + 62 0,154
Adiponektin (pg/ml) 9,32 +5,06 8,92+ 3,95 0,971
Rezisztin (ng/ml) 10,7 + 7,62 9,23 +5,89 0,316
Leptin (ng/ml) 35,7+20,5 29,6 + 16,8 0,393
Proinzulin (pmol/l) 13,9+ 8,79 13,4+ 8,01 0,722
C-peptid (ng/ml) 3,91+225 3,00+2,13 0,008
C-peptid / plazma glukéz 0,66 + 0,39 0,71+0,42 0,351
Glukéz (mmol/l) 7,19 +2,13 5,03+ 0,68 <0,001
Inzulin (uWU/ml) 28,3+ 16,3 21,7+ 14,8 0,008
HOMA-IR 7,69 + 3,46 4,67 +3,04 <0,001

B. rs4918 polimorfizmus
Paraméter Diabéteszes Nem diabéteszes p#
(n =48) (n =109)

Fetuin-A (mg/l) 683 + 108 670 + 113 0,374
BMI (kg/m?) 28,8 + 4,51 27,7 + 3,93 0,187
Haskorfogat (cm) 104 £ 12 101 + 10 0,200
Derékkorfogat (cm) 105 + 10 104 + 8 0,510
C-peptid (ng/ml) 3,93+ 2,27 3,00+2,13 0,008
C-peptid / plazma glukéz 0,66 +£0,39 0,71+0,42 0,351
Gluko6z (mmol/l) 7,08 +1,99 5,03 £ 0,68 <0,001
Inzulin (uU/ml) 28,4+16,4 21,7+ 148 0,008
HOMA-IR 7,62 +3,45 4,67 + 3,04 <0,001
HOMA-B 194 + 133 260 + 147 0,004

#: Mann-Whitney teszt; BMI: testtomeg index; LDL: low density cholesterin; HDL: high density
cholesterin, TNFa: tumor nekrézis faktor-a (TNFSF2); HOMA-IR: Homeostasis Model
Assessment - Insulin Resistance; HOMA-B: Homeostasis Model Assessment - béta sejt funkcio

A cukorbeteg és nem diabéteszes posztinfarktusos csoport csak az inzulinrezisztencia
paramétereiben (glukoz, C-peptid, HOMA-IR ¢s HOMA-B) kiilonb6zott egymastol, de az
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elhizast direkt jellemz6 paraméterekben nem. A kis esetszam miatt nem volt lehetéség a
CC (n=25)¢és a TT (n = 3) homozigdtak vagy a C allélt hordozok (n = 46) és a C allélt
nem hordozok (n=3) Osszehasonlitdsara a diabéteszes csoporton beliil. A vizsgalt
paraméterek nem kiilonboztek egymastol a T allél jelenlétében (n = 24) vagy hidnyaban

(n=25).

A 2. kohorszban az rs4918 SNP-re sikeresen tipizalt betegek kozott eggyel kevesebb
cukorbeteg és eggyel tobb nem cukorbeteg volt (8.4. tablazat). A nem cukorbetegekhez
hasonlitva itt is csak az inzulinrezisztencia elobb felsorolt paramétereiben talaltunk eltérést
a két csoport kozott, de az elhizas paramétereiben nem. A kis esetszam miatt itt sem volt
lehetdség a CC (n = 24) és a GG (n = 3) homozigétak vagy a C allélt hordozok (n = 45) és
a C allélt nem hordozdk (n = 3) 6sszehasonlitasara a diabéteszes csoporton beliil. A vizsgalt

paraméterek nem kiilonboztek egymastol a G allél jelenlétében (n = 24) vagy hianyaban
(n=24).

A 2. kohorszban az rs4917 SNP nem cukorbetegeket vizsgalva a CC homozigotakat
(n=50) a TT homozigotakhoz (n =8) hasonlitva nem talaltunk kiilonbséget egyik
paraméterben sem, a C (n = 56) és a nem C (n = 52) allélt hordozok kozott sem. A nem
cukorbetegek kozott a T allélt hordozok és nem hordozok BMI-je, has- és derékkorfogata

ebben a kohorszban is jelentdsen kiilonbozott egymastol (8.5. tablazat).

8.5. tablazat. A 2. kohorsz nem cukorbetegei kozott az rs4917 T allélt hordozok és
nem hordozok paramétereinek osszehasonlitasa (atlag + SD)

Paraméter T allél nem-T allél p#
(n =52) (n =56)
Fetuin-A (mg/l) 669 + 122 671+ 108 0,941
BMI (kg/m?) 26,4 +4,0 28,6 + 3,8 0,002
Haskorfogat (cm) 98 £ 11 104 +£9 0,034
Derékkorfogat (cm) 101+7 106 + 8 <0,001
Derék/csipékorfogat hanyados 0,98 + 0,08 0,97 £ 0,06 0,400
Ossz-koleszterin (mmol/1) 531+1,22 5,28 + 1,25 0,540
LDL-koleszterin (mmol/l) 3,34+ 0,91 3,20+ 0,91 0,566
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,21 +0,28 1,25+0,31 0,485
Triglicerid (mmol/l) 1,72+ 0,80 1,82 +1,09 0,820
TNFa (pg/ml) 6,05 + 1,61 6,07 + 1,71 0,944
Adiponektin (ug/ml) 8,99 + 4,23 9,05+ 3,79 0,606
Rezisztin (ng/ml) 9,19 +5,35 8,91 +5,09 0,731
Glukéz (mmol/l) 5,08 + 0,65 4,97 + 0,66 0,432
Inzulin (uU/ml) 22,0+ 16,6 21,4 +132 0,708

#: Mann-Whitney teszt; BMI: testtomeg index; LDL: low density cholesterin; HDL.: high density

cholesterin; TNFa: tumor nekrozis faktor-a (TNFSF2)
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Az rs4918 SNP vizsgalatakor a 2. kohorszban nem cukorbetegeket vizsgalva nem talaltunk
jelentds kiilonbséget a CC (n = 57) és a GG (n = 12) homozigdtak kozott. Ugyanakkor a G
allélt hordozoknak (n = 52) szignifikansan alacsonyabb fetuin-A szintjiik (602 + 108 vs.
676 + 110 mg/l, p =0,043), BMI-jiikk (26,4 +4,0 vs. 28,7 =3,8 kg/m?, p=0,001) és
derékkorfogatuk (100 = 7 vs. 106 + 8 cm, p < 0,001) volt, mint a G allélt nem hordozoknak
(n=57). A haskorfogat atlaga is alacsonyabb volt az elébbi csoportban (99 + 11 vs.
103 +10 cm, p = 0,068).

8.2.5. A 2. kohorsz obez és nem obez betegeinek dsszehasonlitisa

Az rs4917 SNP-re tipizalt posztinfarktusos betegek koziil 42 volt elhizott (BMI > 30
kg/m?). A normaél testtdbmegli betegekhez képest paramétereik a BMI, a has- és a
derékkorfogatban, a derék/csipokorfogat, valamint a C-peptid/plazma gluk6z hanyadosban
tértek el egymastol, de a TNFoa (TNFSF2) szintjiik is jelentésen magasabb volt (8.6.
tablazat).

8.6. tablazat. A 30 kg/m? feletti és alatti BMI-jii posztinfarktusos betegek
osszehasonlitasa (atlag + SD)

A. rs4917 polimorfizmus
Paraméter Obez Nem obez p*
(n=42) (n =115)
Fetuin-A (mg/l) 685 + 112 669 + 108 0,198
BMI (kg/m?) 33,2+ 3,01 26,0+ 2,43 <0,0001
Haskorfogat (cm) 112 + 8,38 98 + 9,52 <0,0001
Derékkorfogat (cm) 112+9 102+7 <0,0001
Derék/csipokorfogat hanyados 1,01 £ 0,07 0,97 £ 0,08 0,0001
Ossz-koleszterin (mmol/I) 5,20+ 1,32 533+1,14 0,394
LDL-koleszterin (mmol/l) 3,20+ 0,93 3,23+0,89 0,619
HDL-koleszterin (mmaol/l) 1,14 + 0,23 1,24 + 0,29 0,079
Triglicerid (mmol/I) 1,99 +1,05 1,79+ 0,95 0,056
TNFa (pg/ml) 6,69+1,77 591+1,72 0,009
Ghrelin (pg/ml) 250+ 71,7 237 +£53 0,524
Adiponektin (pg/ml) 8,53+4,78 9,24+ 412 0,198
Rezisztin (ng/ml) 11,6 +8,14 8,96 £ 5,58 0,057
Leptin (ng/ml) 38,1+ 20,5 299+174 0,122
Proinzulin (pmol/l) 13,9 + 7,67 13,4 + 8,53 0,511
C-peptid (ng/ml) 3,76 £ 2,41 3,10+ 2,10 0,097
C-peptid /plazma glukéz arany 0,78 £0,42 0,66 +0,41 0,021
Glukéz (mmol/l) 5,69 + 1,47 570+1,71 0,553
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8.6. tablazat. A 30 kg/m? feletti és alatti BMI-jii posztinfarktusos betegek

osszehasonlitasa (atlag + SD)

A. rs4917 polimorfizmus
Paraméter Obez Nem obez p#
(n=42) (n =115)
Inzulin (WU/ml) 27,0£17,0 22,4 +14.8 0,106
HOMA-IR 6,25 + 3,56 5,35+ 3,40 0,120
HOMA-B 260 + 153 230 + 143 0,264
B. rs4918 polimorfizmus
Paraméter Obez Nem obez p*
(n=43) (n=114)
Fetuin-A (mg/l) 699 + 126 661 + 105 0,053
BMI (kg/m?) 23,1+29 26,0+24 <0,001
Haskorfogat (cm) 112+ 8 98 +£ 10 <0,001
Derékkorfogat (cm) 111 +38 102+ 7 <0,001
Derék/csipokorfogat hinyados 1,00 £ 0,07 0,96 + 0,08 <0,001
Ossz-koleszterin (mmol/I) 520+ 1,31 5,29 + 1,14 0,520
LDL-koleszterin (mmol/l) 3,14+0,99 3,20+ 0,90 0,653
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,14+ 0,23 1,22 +0,29 0,107
Triglicerid (mmol/Il) 1,99+ 1,04 1,80 + 0,95 0,066
TNFa (pg/ml) 6,69 +1,77 591+1,72 0,009
Adiponektin (pg/ml) 8,53 +4,78 9,24 +412 0,198
Rezisztin (ng/ml) 11,6 +8,13 8,96 + 5,58 0,057
Leptin (ng/ml) 38,1+20,5 299+174 0,122
C-peptid (ng/ml) 3,76 £2,41 3,10+ 2,10 0,097
Glukéz (mmol/l) 5,69 + 1,47 570+1,71 0,553
Inzulin (WU/ml) 27,0+ 16,9 224+148 0,106

#: Mann-Whitney teszt; BMI: testtomeg index; LDL: low density cholesterin; HDL.: high density
cholesterin;, TNFo: tumor nekrézis faktor-a (TNFSF2); HOMA-IR: Homeostasis Model
Assessment - Insulin Resistance; HOMA-B: Homeostasis Model Assessment - béta sejt funkcio

A 30 kg/m? alatti BMI-jii betegeket az elhizottakkal dsszehasonlitva azt taldltuk, hogy az
elébbiekben az rs4917 esetében CC genotipus ritkdbban, a TT pedig gyakrabban fordul eld
(8.7 tablazat, A). Az rs4918 esetében a GG genotipussal figyeltik meg ugyanezt, bar a
kiilonbség egyik esetben sem volt szignifikans. A sovanysdg €s a minor allélok kozotti
Osszefliggés a T, illetve a G nukleotidok eloszlasat nézve még nyilvanvalobba valt (8.7
tablazat, B). Az elhizott betegek genotipus és allél szerinti alcsoport analizise nem mutatott

jelentds kiilonbségeket.
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8.7. tablazat. Az rs4917 és rs4918 SNP genotipusok (A) és allélok (B) eloszlasa a BMI
30 kg/m? alatti és feletti posztinfarktusos betegek kozott

A
rs4917 polimorfizmus
Genotipus
BMI cC CT TT Osszesen
> 30 kg/m? 28 11 3 42
< 30 kg/m? 53 50 12 115
Osszesen 81 61 15 157
x2 =5,241, p =0,073
rs4918 polimorfizmus
Genotipus
BMI CcC CG GG Osszesen
> 30 kg/m? 29 11 3 43
< 30 kg/m? 52 50 12 114
Osszesen 81 61 15 157
x2 = 5,980, p = 0,050
Linedris asszociacios érték: 4,596, p = 0,032
B
rs4917 polimorfizmus
Allél
BMI T nemT Osszesen
> 30 kg/m? 14 28 42
< 30 kg/m? 62 53 115
Osszesen 76 81 157

x2 =5,217,p = 0,022
RR: 0,618, 95% CI: 0,390-0,979
OR: 0,427, 95% CI: 0,204-0,895

rs4918 polimorfizmus

Allél
BMI G nem G Osszesen
>30 kg/m2 14 29 43
<30 kg/m? 62 52 114
Osszesen 76 81 157

¥2 =5,957, p = 0,015

RR: 0,599, 95% CI: 0,377-0,951
OR: 0,405, 95% CI: 0,194-0,846
BMI: testtomeg index

Erdekes modon a BMI-nek az rs4917 TT genotipussal és a T alléllel valé osszefiiggése a 2.
kohorszba tartoz6 0sszes beteg esetében szignifikdns volt, de ez az Gsszefiiggés €ppen a

nem diabéteszes betegekben volt a legkifejezettebb (8.8. tablazat). A BMI és az rs4918 SNP
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(mind a CC, CG GG genotipus, mind a C allél) csak a nem diabéteszesekben mutatott

szignifikans kapcsolatot. A minor G varians esetén alacsonyabb BMI-t figyeltiink meg. A

kovér betegeket a genotipusok és allélok szerint alcsoportokra osztva nem talaltunk

szignifikans kiilonbséget az antropometrikus és metabolikus paraméterekben.

8.8. tablazat. A BMI, valamint az rs4917 és rs4918 SNP polimorfizmus kozotti
kapcsolat posztinfarktusos betegekben. A: rs4917 genotipusok (CC, CT, TT), B:
rs4917 allélok (T, nem T), C: rs4918 genotipusok (CC, CG, GG), D: rs4918 allélok (G,

nem G)
A
Genotipus BMI (kg/m?) Osszesen
0-25 26-29 30-39 40-
Nem diabéteszes | CC 16 21 19 0 56
betegek CT 22 15 3 0 40
TT 5 4 2 1 12
Osszesen 43 40 24 1 108
¥2 = 19,676, p = 0,003
Linearis asszociacios érték: 3,733, p = 0,030
Diabéteszes CcC 10 6 9 0 25
betegek CT 7 6 7 1 21
TT 1 2 0 0 3
Osszesen 18 14 16 1 49
x2 = 4,256, p = 0,642
Linedris asszociacios érték: 0,000, p = 1,000
2. kohorsz, CcC 26 27 28 0 81
Osszes beteg CT 29 21 10 1 61
TT 6 6 2 1 15
Osszesen 61 54 40 2 157
x2 = 12,296, p = 0,056
Linedris asszociacios érték: 2,650, p = 0,104
BMI: testtomeg index
B
Allél BMI (kg/m?) Osszesen
0-25 26-29 30-39 40-
Nem diabéteszes | T 27 19 5 1 52
betegek nem T 16 21 19 0 56
Osszesen 43 40 24 1 108
y2 = 11,949, p = 0,008
Linedris asszociacios érték: 8,108, p = 0,004
Diabéteszes T 8 8 7 1 24
betegek nemT 10 6 9 0 25
Osszesen 18 14 16 1 49
x2 =1,738, p=0,628
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Allél BMI (kg/m?) Osszesen
0-25 | 26-29 | 30-39 | 40-
Linearis asszociacios érték: 0,103, p = 0,748
2. kohorsz, T 35 37 12 2 76
Osszes beteg nem T 26 27 28 0 81
Osszesen 61 54 40 2 157
¥2 =9,578, p = 0,023
Linearis asszociacios érték: 4,307, p = 0,038
BMI: testtomeg index
C
Genotipus BMI (kg/m?) Osszesen
0-25 26-29 30-39 40-
Nem diabéteszes | CC 13 22 22 0 57
betegek CG 16 20 4 0 40
GG 5 4 2 1 12
Osszesen 34 46 28 1 109
¥2 =19,671, p = 0,003
Linearis asszociacios érték: 4,416, p = 0,036
Diabéteszes CcC 7 8 9 0 24
betegek CG 6 5 9 1 21
GG 1 2 0 0 3
Osszesen 14 15 18 1 48
x2 = 4,201, p = 0,649
Linedris asszociacios érték: 0,011, p = 0,918
2. kohorsz, | CC 20 30 31 0 81
Osszes beteg CG 22 25 13 1 61
GG 6 6 2 1 15
Osszesen 48 61 46 2 157
x2 =11,479, p=0,075
Linearis asszociacios érték: 3,314, p = 0,075
BMI: testtdmeg index
D
Allél BMI (kg/m?) Osszesen
0-25 26-29 30-39 40-
Nem diabéteszes | G 21 24 26 1 52
betegek nem G 13 22 22 0 57
Osszesen 34 46 28 1 109
¥2 =11,908, p = 0,008
Linedris asszociacios érték: 7,420, p = 0,006
Diabéteszes G 7 7 9 1 24
betegek nem G 7 8 9 0 24
Osszesen 14 15 18 1 48

x2 =1,067,p=0,785
Linearis asszociacios érték: 0,111, p = 0,739
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Allél BMI (kg/m?) Osszesen
0-25 26-29 30-39 40-
2. kohorsz, | G 28 31 15 2 76
Osszes beteg nem G 20 30 31 0 81
Osszesen 48 61 46 2 157
x =11,479, p = 0,075
Linedris asszociacios érték: 3,314 p = 0,075

BMI: testtomeg index

8.2.6. A 2. kohorsz nem obez, nem diabéteszes betegeinek jellemzése

Kivancsiak voltunk arra, hogy az 1. kohorszban megfigyelt kiilonbségek megvannak-e
azokban a posztinfarktusos betegekben is, akik mentesek az elhizastol és a
cukorbetegségtél mint zavard tényezOkt6l. Az rs4917 SNP vizsgalatakor ebben az
alcsoportban (n =83) nem talaltunk kiilonbséget sem a CC (n=32) és a TT (n=5)
homozigotak kozott, sem pedig a C (n=74) és a nem C (n=9) csoportok kozott. A T
hordozoknak azonban még ekkor is szignifikdnsan alacsonyabb BMI-jik (25,3 + 2,6,
n =46, vs. 26,5+ 2,3 kg/m?, n = 37, p = 0,048), derékkorfogatuk (99 + 7 vs. 103 =6 cm,
p =0,026) volt, mint a T allél hianyaban. A haskorfogat atlaga is kisebb volt a T allél
csoportban (97,7 + 10 vs. 99,2 + 8 cm), de a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans.

Az egyéb vizsgalt paraméterek nem kiilonboztek egymastol.

Az rs4918 SNP analizise soran a nem obez, nem diabéteszes csoportban (n =83) a CC
(n=37), CG (n=37) és a GG genotipusok (n=9) nem kiilonboztek egymastol. A G allél
(n=37) mégis szignifikansan kisebb derékkorfogattal (103 +£6,8 vs. 99+7,3 cm,
p =0,026) és enyhén alacsonyabb BMI-vel (25,3 +2,6 vs. 26,5+ 2,3 kg/m?, p = 0,048)

tarsult, mint a G-t nem hordozokban (n = 46). Mas paraméterben nem talaltunk eltérést.

8.3. Megbeszélés

Magyarorszagon fetuin-A polimorfizmus meghatarozast még nem végeztek. Az rs4917 C/T

¢és az rs4918 C/G allél eloszlasa megfelelt az eurdpai populacio atlaganak.

Az 1. kohorsz vizsgélatakor az altalunk vizsgalt személyek kis szama ellenére
eredményeink arra utalnak, hogy a fetuin-A rs4917 SNP T és rs4918 G nukleotid jelenléte
kedvezobb lipid statusszal és TNFo (TNFSF2) szinttel tarsul az egészséges személyek
korében. Emellett a leptin szint is magasabb volt a minor variansok esetében, ami szintén a
sovanysagra kedvezébb. Mindkét genotipus szignifikdnsan korreldlt a leptin szinttel

(CCICT/TT: r = 0,224, p = 0,044, CC/CG/GG: r = 0,227, p = 0,042), mely eltiint a BMI-re
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torténd igazitas utan. A leptin és a fetuin-A szint nem korrelalt egymassal. Az rs4918:G
esetében adiponektint is csokkentnek taldltuk a C allél meglétéhez képest, mely a csokkent
zsirszoveti szekrécidval magyardzhato. Ismert, hogy a fetuin-A gatolja az adiponektin

szintézisét [229], de nem tudjuk, hogy az egyes SNP-k gatlo hatasa kiilonbozik-e
egymastol.

A kedvezdébb antropologiai paraméterekkel (BMI-vel, has- és derékkorfogattal) fennalld
kapcsolat a 2. kohorszban volt megfigyelhetd, kiilondsen a nem cukorbeteg csoportban. Az
egyes allélok szerinti alcsoport analizis a diabéteszesek kis szdma miatt nem volt végezheto,
de ezek a kiilonbségek szignifikdnsak maradtak a nem kovér, nem cukorbetegek kozott. A

sovanysag ittis a T és a G allél gyakoribb eléforduldsaval mutatott Gsszefiiggést.

A két kohorsz természetesen kiilonbozott egymdéstdl az elhizds és az anyagcsere
paraméterek tekintetében, hiszen az 1. kohorszba normal (25 kg/m? alatti) BMI-ji,
egészséges személyek tartoztak, mig a 2. kohorszba a sziv-érrendszeri kemény végponttal
bird (posztinfarktusos) betegek, akiknek szamos kardiovaszkularis kockézati tényezdjiik

volt (elhizas, T2DM, érbetegség, emelkedett proinflammatorikus citokin szintek).

Szamos tanulmany foglalkozott az rs4917 és az rs4918 polimorfizmus jelentdségével a
hiperlipidémia, elhizas és cukorbetegség kialakulasaban [2, 110, 308-310]. Ezek koziil tobb
jutott arra kovetkeztetésre, hogy a fetuin-A-nak szerepe van ezek kialakulasaban, de az

egyes polimorfizmusok jelent6ségér6él mar megoszlanak a vélemények.

A fetuin-A IRTK gatldé hatasar6l sz6l6 mas munkacsoporttol szarmazé [110] és sajat
kozlések inditottdk meg a molekuldnak az inzulinrezisztencidval és az elhizassal vald
kapcsolatanak vizsgalatat. A fetuin-A elhizott és kovér emberekben emelkedik, mig a
bariatrikus gyomormiitétet kovetden csokken, Roux-en-Y gyomor bypass mitéten atesett
betegek 16 honapos kovetése utan 34%-kal [98]. Egy masik tanulmany mar 3 nappal a
miitét utan alacsonyabb értékeket irt le, itt azonban igen valdszinii a miitéti beavatkozashoz
tarsulo akut fazis reakcid hatasa [405]. Ix és mtsai 508, jo allapotu, 70-79 év kozotti
személy 5 éves kOvetése soran azt talaltak, hogy bar a viszceralis zsirszovet 6%-kal
csokkent ez id6 alatt, minden egyes SD-vel (420 mg/l) magasabb fetuin-A szint a zsigeri
zsirszovet 5,5%-o0s emelkedésével jart egyiitt [52]. A fetuin-A szérumkoncentracioja

Osszefligg a testsullyal, azonban az ok-okozati kapcsolat nem ismert a kettd kozott.
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Az rs4917 minor T allélt gyakoribbnak talaltuk sovany személyekben. Lavebratt és mtsai
szerint az rs49TT és az rs4918 GG haplotipusok az rs2593813:G-vel egyiitt a sovanysagra
jelentenek nagyobb hajlamot svéd férfiakban [392]. Az rs4917 a teljes zsirtartalommal is
kapcsolatot mutatott [393]. Egy ugyanonnan szarmazo, korabbi kozlemény nékben nem
talalt osszefiiggést az rs4917 és az elhizas kozott [397]. Egy masik, életmodot befolyasold
tanulmanyban az rs4917 homozigétdk jobban fokoztdk az izomtomegiiket és az
alapanyagcseré¢jiiket, esetiikben erdsebben csokkent a zsirszovet mennyisége, mint a T allél
esetében, de az rs4917 variansok és a BMI csokkenése nem korrelaltak egymassal [99].
Megint masok semmilyen kapcsolatot nem taldltak az rs4917 SNP-k és az elhizas kozott

[395, 397].

A cukorbetegség vonatkozdsdban egy tanulmanyban az rs4917 polimorfizmus nem
mutatott kapcsolatot a diabétesszel [398]. Egy masikban a CC allél rosszabb HOMA-IR-
rel, emelkedett éhgyomri és 2 6ras OGTT plazma inzulin szinttel tarsult a TT varianshoz
képest. A CC varidns ezen kiviil diszlipidémidval is tarsult. Ugyanakkor sem az elhizassal,
sem a cukorbetegséggel nem volt kimutathatd osszefiiggés [395]. Jensen és mtsai ellenben
65 év feletti személyeket vizsgalva szoros kapcsolatot taldltak a fetuin-A rs4917 és
rs224869 variansai és a fetuin-A szint k6zott (p <0,0001) [391]. A magasabb gluk6z
értékhez magasabb fetuin-A szint tarsult. Ennek ellenére nem tudtak kapcsolatot kimutatni
a genetikailag meghatarozott fetuin-A koncentracio, valamint a T2DM kockazata vagy az
¢homi glukéz szint kozott. A kaukazusi (n=2893) és a kisebb szamu (n =542)
afroamerikai populacio hasonld trendet mutatott, de az utobbiban mar nem volt szignifikans
kiilonbség. Ezek a megfigyelések a fetuin-A oki szerepe ellen szélnak a T2DM
kialakulasaban [391]. A fetuin-A polimorfizmusok és a T2DM kozotti oki kapcsolatot sem

ezzel, sem egy késobbi Medeli randomizacios vizsgalattal nem sikertilt igazolni [406].

Tobb tanulményban jutottak mégis arra a kovetkeztetésre, hogy az emelkedett szérum
fetuin-A fokozza a cukorbetegség kockazatat [117, 407, 408]. Ugyanakkor a fetuin-A szint
diabéteszben nem koveti az egészséges vagy kovér személyekben megfigyelt trendeket
[375, 396]. Egyéb befolyasolo tényezék — mint a hiperlipidémia [67, 68], az antidiabetikus
[77] és a vérzsirszintet csOkkentd kezelés [78] — hatasat is szamitasba kell venni
diabéteszben. Jensen és mtsainak dsszesen 3810, 65 év feletti, nem kovér, nem diabéteszes
személy bevondsaval késziilt prospektiv tanulmanydban a szérum fetuin-A koncentréacio
forditottan volt aranyos a kardiovaszkularis mortalitassal [34]. Cukorbetegekben azonban

ez a trend megfordult. Az elhizasnak és az inzulinrezisztencianak a nem cukorbetegekben
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is hasonl6 modositdé hatasa volt. Ily moédon az emelkedett fetuin-A szint és a csokkent
mortalitds kapcsolata csak a nem elhizott, a medidn alatti HOMA-IR-rel rendelkez6

személyek esetében volt megallapithatd [34].

A vérzsirszintekkel kapcsolatban egy tanulmanyban a CC genotipus alacsonyabb 6ssz-
koleszterin szinttel tarsult, mint a TT varians [397]. Ezzel ellentétben a csehorszagi Post-
Monica Study-ban nem talaltak kapcsolatot a koleszterin érték és a fetuin-A variansok
kozott [409]. A CC homozigétaknak magasabb triglicerid szintjiik volt a T allélt
hordozokhoz képest. Ez a tanulmany nem erdsitette meg az rs4917 SNP-knek az LDL-
koleszterinre, az elhizasra vagy a vércukor szintre gyakorolt hatasait [409]. A mi
eredményeinkkel egybehangzoan Andersen és mtsai sem talaltak kiilonbséget CC és a TT

variansok 0ssz- és HDL-Kkoleszterin, valamint triglicerid szintjei kozott [395].

Elméletben mind a fetuin-A koncentracidé vagy a molekula szerkezeti -eltérése

magyarazhatja az altalunk vizsgalat fetuin-A polimorfizmusok eltéré hatasat.

Az elso jelentés [390] ota tobb tanulmanyban megfigyelték, hogy a fetuin-A egyik minor
variansa (AHSG-2) alacsonyabb szérumkoncentracidval tarsul [116, 392, 393]. Az altalunk
vizsgalt SNP-kben ilyen szignifikans &sszefliggést nem talaltunk, nem csak a CC és TT
homozigotak, de az rs4917CC:rs4918CC és rs4917TT:rs4918GG egyének kozott sem,
valdszinlileg a kis esetszdm miatt. A mi eredményeink szerint a 2. kohorsz GG
homozigétainak fetuin-A szint atlaga alacsonyabb is volt, mint a CC homozigotaké, bar a
kiilonbség nem volt szignifikans (611 + 102 vs. 682 + 125 mg/l, p = 0,185, 8.3. tablazat).

A fetuin-A single nucleotid polimorfizmusai (SNP-k: AHSG1-1, 1-2 ¢és 2-2) és
szérumkoncentracidja kozott ugyancsak leirtak Osszefiiggéseket. Igy a 2-2 genotipus
magasabb szérum foszfor értékkel tarsul, mint az 1-1 genotipus [394]. Az AHSG 2-2
genotipust hordozd nék lumbalis csigolya és femoralis csontsilirlisége nagyobb, mint az 1-
1 homozigotaké [410]. Az rs4918:G minor varianst hordozo dializalt veseelégtelen
betegekben alacsonyabb fetuin-A mérhetd, és ezeknek a betegeknek nagyobb kalcifikacios,
0ssz- és kardiovaszkularis mortalitasi kockazatuk van, mint a C allél esetében [354]. Ezek
jelentdsége azonban joval kisebb, mint a metabolikus €és proinflammatorikus citokinek

hatasa.

A t6bb mint 2400 személy bevonasaval késziilt EPIC Potsdam Study-ban Fisher és mtsai
szoros kapcsolatot talaltak az rs4917 és a szivinfarktus el6fordulasa kozott [116]. A CC

150



dc_1758_20

variansban talalt magasabb fetuin-A koncentraciot mintegy 21%-ban ez az allél hatarozta
meg: minden egyes C allélhoz a fetuin-A szint 35 mg/l-es emelkedése tarsult. A C allél
jelenléte fokozott kockazatot jelentett a szivinfarktus kialakulasara (RR: 1,34, 95% CI:
1,05-1,70). A szerzék masik harom SNP-t (rs2248690, rs2070633, rs2070635) vizsgalva
is a major variansok szoros kapcsolatat talaltak a fetuin-A emelkedésével. Mind koziil az
rs4917-tel volt a legszorosabb kapcsolat. Az emelkedett fetuin-A-val talalt szoros kapcsolat
alapjan a fetuin-A patogenetikai szerepét is felvetették sziv-érrendszeri betegségekben
[116]. Ahogy fent emlitettem, valosziniileg a kis esetszam miatt ilyen Osszefiiggést a major

¢s a minor homozigotak kozott mi nem tudtunk megfigyelni.

Masok a G allél meglétét kevésbé kedvezdnek talaltak. Egy, dializalt betegeken végzett
kovetéses vizsgalatban a CG és a GG genotipus alacsonyabb fetuin-A szinttel és enyhén
fokozott halalozassal tarsult, de nem lehetett bizonyitani az alacsonyabb fetuin-A szint
halalos kimenetelt okoz6 szerepét [411]. Megjegyzendd, hogy kronikus veseelégtelen
betegekben éppen az alacsony fetuin-A fokozza a halalos kimenetel kockazatat [354]. Az
el6z6 tanulmannyal Osszhangban masok is azt talaltdk, hogy az rs4918 G alléllel
alacsonyabb fetuin-A szinttel jar egyiitt [394], mely az aorta fokozott elmeszesedésével és
a veseatiiltetett betegek nagyobb haldlozasaval tarsul. Ma és mtsai szerint a G allél a C-vel
szemben az ischaemias stroke fokozott kockazatat jelzi Kinaban az északi Han népességben

[404].

Ugyanakkor érdekes, hogy még az egészséges, normal tartomanyban lévé BMI-ji
személyek TNFa (TNFSF2) szintje is eltér egymastol (mindkét vizsgalt SNP esetében),
azaz az rs4917:T és az rs4918:G alacsonyabb TNFa (TNFSF2) és az utobbi alacsonyabb
adiponektin és mindketté magasabb leptin szinttel jar, mint a T vagy a G allél esetében.
Ezeket a kiilonbségeket a 2. kohorszban mar nem észleltiik, valdszinlileg a szubklinikus

gyulladas és az elhizas zavar6 hatdsa miatt.

Az egyes SNP-k elvileg eltérd molekulaszerkezetet, kovetkezésképpen eltérd aktivitast
eredményezhetnek. Emellett jelenleg csak egy megtigyelés ismert, miszerint az rs4917 TT
(Met/Met) varians meglétekor szubkutan zsirsejtekben a 32-agonista terbutalinra kialakulod
lipolizis tobb mint egy nagysagrenddel nagyobb volt, mint a Thr/Thr és a Thr/Met genotipus
esetén (p = 0,0008) [412]. Ez a B2-receptor aktivitas 35-szords emelkedésének felelt meg.
A hatas fliggetlen volt a BMI-t6l és a derékkorfogattol. Ugyanakkor a [B1-agonista

dobutamin vagy az a2 A-agonista klonidin esetében nem volt megfigyelhetd kiilonbség az
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egyes rs4917 SNP-k kozott [412]. A minor varianssal tarsuldé fokozott lipolitikus
aktivitasnak szerepe lehet a teststlyregulacioban és magyarazhatja az altalunk megfigyelt
kedvezObb antropologiai paramétereket is. Az rs4918 SNP-khez tarsulo funkcionéalis
kiilonbségeket nem kozoltek, holott ilyen varhatdo, mert a 256. aminosav egyben

glikozilacios hely is.

A fetuin-A molekularis hatasmechanizmusat illetéen ismert, hogy a szabad zsirsavak az
NF«kB-n keresztiil fokozzak a fetuin-A szintézist [40]. A szabad zsirsav—fetuin-A komplex
a TLR4-hez kotédve gyulladasos jeleket és inzulinrezisztenciat general [103]. Ezt a
feltételezett molekularis mechanizmust tdmasztjdk ala Stefan és mtsai klinikai
megfigyelései is, akik forditott ardnyossagot taldltak a szérum fetuin-A ¢és zsirsav
koncentracio, valamint az inzulinérzékenység kozott azokban a személyekben, akiknek
fetuin-A és szabad zsirsavszintje a median felett volt [228]. A szérum fetuin-A és a szabad
zsirsavak  statisztikailag is  egymassal interakcidban  hataroztdk meg az
inzulinérzékenységet. A fetuin-A, a szabad zsirsav, valamint az inzulinérzékenység kozott
erOsen szignifikans, majdnem linearis dozis-hatas gorbét tudtak felallitani [228]. Mai
ismereteink szerint a fetuin-A ,,6sszekot6 kapocs” az anyagesere-betegségek és a gyulladas
kozott [40, 103, 413], ugyanakkor még nem tortént olyan vizsgalat, melyben az egyes SNP-
k szabad zsirsav- ¢és TLR4-koté aktivitasat, hasonloképpen az inzulin-receptor

foszforilaciora gyakorolt hatasat tanulmanyoznak.

Egyre tobb megfigyelés szol amellett, hogy etnikai tényezdk is magyarazhatjak a
kiilonb6z6 fetuin-A genotipusok ellentétes hatésait és feltételezett szerepét. Az AHSG-2
minor varidns magasabb Osztradiol szinttel és nagyobb csontsiirliséggel tarsul kaukazusi
ndkben [414]. Kaukazusi populacioban Jiang is kapcsolatot talalt az AHSG-Sacl (rs4918)
polimorfizmus és a csontgeometria kozott, de kinaiakban nem [415]. Mas vizsgalok szintén
jelentds kiilonbségeket taldltak a kaukéazusi és a kinai népesség kozott a csontdenzitast
meghatarozo gének (igy a fetuin-A és annak Sacl, rs4918 SNP variansai) tekintetében [416,
417].

Tobben megfigyelték a fizikai aktivitas fetuin-A szintet csokkent6 hatasat [316, 418, 419].
Malin és mtsai vizsgalataban 7 napos aerobik gyakorlat 11%-0s fetuin-A csokkenést
eredményezett 12 elhizott egyénben, anélkiil, hogy testtomegiik jelentésen csokkent volna.
Ugyanezen szerzok késobb 20 iddsebb egyénben azt taldltdk, hogy a 12 hetes fizikai

aktivitas atlagosan 6,4 kg fogyast és a fetuin-A szint 8%-os csokkenését eredményezte
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[420]. Masok a zsirtomeg €s a derékkorfogat csokkenésének ellenére sem észlelték a fetuin-
A szint csokkenését 6 hetes fizikai aktivitas hatasara [421]. Kiilon figyelemre mélto
Mathews ¢s mtsainak vizsgalata, mely soran napi négyszeri, egyenként 350 kaloriat égetd
fizikai aktivitdis nem valtoztatta meg az Ossz-fetuin-A koncentraciot, de jelentésen
csokkentette a molekula Ser312 helyén 1évo foszforilaltsagat [422]. Vizsgalatuk a fizikai

cres

mutat ra.

A fizikai aktivitds formajanak, idétartaméanak és erdsségének is hatasa van a fetuin-A
szintre, akarcsak a molekula polimorfizmusanak. Suchanek és mtsai az ¢életmod (diéta és
fizikai aktivitas egyiitt) valtoztatdsanak hatasat vizsgalva észlelték, hogy a Thr247Met
(rs4917 SNP) polimorfizmus Thr/Thr homozigoétaiban (major varians) jobban novekedett a
tiszta izomtomeg és az 1 kg-ra jutd alapanyagcsere szint, de a BMI vagy a fetuin-A

koncentracioban nem volt kiilonbség a major és a minor varians kozott [99].

A keresztmetszeti elrendezés nem tette lehetdvé oki kapcsolat felallitasat a vizsgalt SNP-k
¢s az antropologiai, valamint az anyagcsere-paraméterek kozott. Vizsgalatunk masik
korlatja a viszonylag kis elemszam, mely miatt nem végezhettiink alcsoport analizist az
obez ¢és a diabéteszes betegek korében. Emellett az antidiabetikus terapia, valamint a
posztinfarktusos betegek kotelezd sztatin kezelése elfedheti az eltér6 SNP-k okozta

(valosziniileg azért kismértékii) kiilonbségeket.

A fent leirt, egymasnak ellentmondd vizsgélatok koziil a mi (kaukézusi populacion végzett)
vizsgalataink eredményei is azokat tamogatjak, akik szerint a fetuin-A inkabb az elhizassal
all kapcsolatban, mint a cukorbetegséggel, valamint az rs4917:T és az rs4918:G minor

kedvezébb paraméterekkel tarsul, mint a C allél.
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9. A szérum fetuin-A koncentracio és a PPARa
Intron 7 G/C, a PPARY2 Prol2Ala és a PPARYy
C161T polimorfizmus kozotti kapcsolat

A peroxiszoma proliferator aktivalt receptorok (PPAR-0k) a ligand-aktivalt transzkripcios
faktorok nuklearis hormonreceptor szupercsaladjanak tagjai. A human fetuin-A
multifunkcionalis glikoprotein, melynek szerepe van az elhizas [99, 392, 423], az
inzulinrezisztencia [308], a metabolikus szindroma [310, 423], a T2DM [117, 119, 407], a
zsirsejt-diszfunkcid [40] és a zsirmaj [308] kialakulasaban. A PPAR-ok alcsoportjai
(PPARa, PPARPB/S és PPARY (y1, y2) ugyancsak fontos szerepet jatszanak ezen folyamatok
kialakulasaban [424-426].

Szamos megfigyelés sejteti a szérum fetuin-A és a kiilonb6z6 PPAR-ok aktivitasa kozotti
kapcsolatot. A pioglitazon direkt gatlo hatasunak bizonyult a hepatikus fetuin-A
expressziora patkanyban [324] és emberben [323]. A PPARYy inhibitor GW9602 a hatast

megforditotta.

A PPARYy és PPARa polimorfizmusok, valamint a hiperlipidémia, a glukdz homeosztazis
és a cukorbetegség kozott szintén megfigyeltek kapcsolatot. igy a PPARa intron 7
polimorfizmus C allélja gyakrabban fordult el szivinfarktusos és diszlipidémids
betegekben [427]. A PPARy exon 6 CI161T polimofizmus T alléljanak protektiv
jelentdséget tulajdonitanak a koronariabetegséggel szemben kinai populacioban [428], mig

masok fokozott kockazatot figyeltek meg erre a betegségre [426].

Ezek alapjan kézenfekvOnek latszott, hogy megvizsgaljuk, van-e dsszefliggés egyes PPAR
polimorfizmusok (PPARa intron 7 G2467C, PPARy (PPARY2 Prol2Ala és PPARy exon 6
C161T) és a szérum fetuin-A koncentracid kozott, illetve befolyassal van-e a PPAR

polimorfizmus a fetuin-A szintre. Ezt az 6sszefiiggést korabban nem vizsgaltak.

9.1. Betegek és médszerek

A PPARa intron 7 G/C polimorfizmus tanulmanyozasahoz 244 személyt vontunk be (120
férfi, 124 nd, életkor: 60,1 + 11,2 év, atlag = SD) (1. csoport). Az 1. csoport 79 referencia
személybdl (15 férfi, 64 no életkor: 61,0 + 9,4 év) és 165, szivinfarktust tulélt betegbdl (105
férfi, 60 no, életkor: 59,6 + 12,2 év) allt.
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A két PPARy polimorfizmussal kapcsolatban 327 egyént vizsgaltunk (161 férfi, 166 nd,
¢letkor: 57,9 + 13,0 év) (2. csoport). Ebbe a csoportba 162 referencia egyén (61 férfi, 101
nd, ¢életkor: 56,1 + 13,8 év) és az 1. csoportban leirt 165 posztinfarktusos beteg tartozott.

A genotipizalas tobb mint 99%-ban volt sikeres mindkét csoportban. A genotipusok

kovették a Hardy-Weinberg equilibriumot.

9.1.1. A PPAR polimorfizmusok meghatarozdsa
A PPARa és a PPARY variansokat restrikcios fragment hosszasag polimorfizmus (PCR-

RFLP) modszerrel hataroztuk meg.

A PPARa G2467C intron7 polimorfizmus (rs4253778) esetében az 5° forward primer
nukleotid sorrendje ACA ATC ACT CCT TAA ATATGG TGG, a 3’ reverz primeré AAG
TAG GGA CAG ACA GGA CCA GTA volt. A PCR terméket Taql restrikcids enzimmel
bontottuk (New England Biolabs, Boston, MA, USA), mely a vad tipust hordozok esetében
egy 266 bp hosszu fragmentet, a mutans allélt hordozoknal egy 216 és egy 50 bp hosszu
fragmentet eredményezett. Az amplifikaci6 paraméterei a kovetkezok voltak: 94°C 15 perc,

30-szor 94 C 30 s, 50°C 20 s, 72°C 30 s [429].

A PPARYy2 Prol2Ala (rs1801282) polimorfizmus esetében az 5° forward primer nukleotid
sorrendje GCC AAT TCA AGC CCA GTC, a mutagén 3’ reverz primeré of GAT ATG
TTT GCA GAC AGT GTA TCA GTG AAG GAATCG CTT TCC G volt. A PCR terméket
Bst Ul enzimmel emésztettiik (New England Biolabs, Boston, MA, USA), mely a vad
tipust hordozoknal egy 270 bp, a mutdns allélt hordozoknal két (227 és 43 bp hosszl)
szakaszt hozott 1étre. A PCR paraméterei a kovetkezdk voltak: 95 C 15 perc, 35-sz6r 94 C
30s,65C 455,72 C 1 perc [430].

Az PPARy exon 6 CI6IT (rs3856806) polimorfizmus esetében az 5’forward primer
nukleotid sorrendje CAA GAC AAC CTG CTA CAA GC, a 3’reverz primeré TCC TTG
TAG ATC TCC TGC AG volt. A PCR terméket Pmll enzimmel bontottuk (New England
Biolabs, Boston, MA, USA), mely a vad tipus esetén egy 120 és egy 80 bp hosszusagu, a
mutans allél esetén egy 200 bp hosszi nukleotid szakaszt adott. Az amplifikacios
paraméterek a kovetkezok voltak: 94 C 15 perc, 30-szor 94 C 305,56 C 30s, 72C 30 s
[431].
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9.1.2. Egyéb laboratoriumi vizsgalatok

A szérum fetuin-A koncentraciét RID-val hatdroztuk meg, az &ltaldnosan hasznalt

modszereknél leirtak szerint. A plazma glukozt rutin hexokinaz, az inzulin szintet

elektrokemilumineszcens (ELCIA) modszerrel hataroztuk meg. A HOMA-IR-t a Matthews

¢s mtsai altal megadott képlet alapjan szamoltuk [432].

9.2. Eredmények

9.2.1. A vizsgalt személyek

A vizsgalt személyek jellemzdit a 9.1. tdblazat mutatja.

9.1. tablazat. A vizsgalt személyek jellemzoi

1. csoport 2. csoport
(n =244) (n=327)
Referencia | Posztinfarktusos | Referencia | Posztinfarktusos
személyek betegek személyek betegek
(n=79) (n = 165) (n=162) (n = 165)
Nem (férfi / 15/64 105 /60 61/101 105/60
nd)
Eletkor (v, 61,0+94 59,6 +12,2 56,1+ 13,8 59,6 +12,2
atlag = SD)
BMI (kg/m?) 241+16 28,1 £4,2** 274+04 28,1 £4,2*
Elhizas (nincs 68/11 46/ 119** 78/84 46/ 119**
/ van)
Diabétesz 79/0 112 / 53** 139/23 112 / 53**
fennallasa
(nincs / van)
HOMA-IR 1,0+£0,2 6,2 + 4,6** 15+£15 6,1 +4,6**

*p<0,01, **: p<0,001, a referencia személyekhez képest; Mann-Whitney teszt; BMI: testtomeg
index; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance

A posztinfarktusos betegek 65%-a szedett sztatint és 70%-uk aszpirint. Az ezekkel a

gyogyszerekkel kezelt és nem kezelt betegek szérum fetuin-A koncentracioja nem tért el

lényegesen egymastdl (sztatint szedok: 687 £122 vs. nem szeddk: 636 +81 mg/l,
p = 0,204, aszpirint szedok: 665 + 120 vs. nem szedok: 672 + 124 mg/l, p = 0,795).
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9.2.2. A PPARa intron 7 G/C, a PPARy2 Prol2Ala és a PPARy exon 6 C161T allélek
eloszlasa a posztinfarktusos betegek és a referencia személyek kozott

A PPARa és PPARYy all¢lok frekvenciajat a 9.2. tdblazat mutatja. A PPARy Prol2Ala és a
PPARa intron 7 G/C allélok frekvencidja nem kiilonbozott 1ényegesen a posztinfarktusos
betegek a referencia egyének kozott. A posztinfarktusos betegek csoportjdban azonban a
PPARy exon 6 C161T T allél szignifikansan gyakrabban fordult elé a referencia
egyénekhez képest.

9.2. tablazat. A PPARa intron 7 G/C, a PPARY2 Prol12Ala és a PPARY exon 6
C161T allélek eloszlasa a vizsgalt posztinfarktusos betegek és a referencia egyének
csoportjaban

Allélfrekvencia | 2 RR (95% OR (95% p*
Cl) Cl)
PPARa intron 7 G/C (rs4253778)
G P: 0,827 0,086 1,013 1,077 0,769
R: 0,817 (0,927-1,107) (0,657-
1,764)
C P:0,173
R: 0,183
PPARYy2 Prol12Ala (rs1801282)
Prol2 P: 0,862 0,4279 0,980 0,858 0,513
R: 0,879 (0,924-1,040 (0,543-
1,357)
Alal2 P: 0,138
R: 0,121
PPARYy exon 6 C161T (rs3856806)
C P: 0,874 10,25 0,924 0,395 0,001
R: 0,946 (0,880-0,969) (0,220-
0,709)
T P: 0,126
R: 0,054

PPAR: peroxiszoma proliferator aktivalt receptor; P: posztinfarktusos betegek; R: referencia
egyének; #: y2 teszt

9.2.3. A PPARa intron 7 G2467C varidansok és a szérum fetuin-A koncentrdcio
kapcsolatanak vizsgadlata

A CC genotipussal rendelkezd egyének szérum fetuin-A koncentracidja magasabb volt,
mint a GG genotipusuaké (9.3. tablazat). A dominans modellben (azaz C vs. non-C
nukleotid) a minor varians C allél szignifikdnsan magasabb szérum fetuin-A szinttel jart

egyiitt, mint a non-C allél. A recessziv modellben (azaz G vs. non-G nukleotid) nem volt
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kiilonbség a két varianshoz tarsuld fetuin-A szint kozott (651 £ 107 mg/l, n =238 vs.
662 + 171 mg/l, n =6, p =0,702).

9.3. tablazat. Szérum fetuin-A koncentracio a PPARa intron 7 G2467C SNP
genotipusok (A) és allélok (B) esetén

A. PPARa intron 7 G2467C polimorfizmus

GG GC CC
Fetuin-A mg/| n Fetuin-A mg/| n Fetuin-Amg/l | n p
641 + 150 164 671+ 110 74 662 + 170 6 | 0,040*
B. PPARa intron 7 G2467C allélek
C allél non-C
Fetuin-A mg/| n Fetuin-A mg/| n p
670+ 114 80 641 + 105 164 0,0188%

PPAR: peroxiszoma proliferator aktivalt receptor; #: Kruskal-Wallis teszt; §: Mann-Whitney teszt

Az életkortol eltekintve a fetuin-A koncentracio szignifikans korrelaciot mutatott a 9.4.
tablazatban feltlintetett paraméterekkel. Gyenge, de statisztikailag szignifikans kapcsolatot
talaltunk a fetuin-A szint és a PPARa intron 7 GG/GC/CC genotipusok, valamint a C allél,
de nem a G allél kozott. Parcialis korreldcios analizis soran a fetuin-A és a PPARa intron 7
GG/GC/CC genotipusok kozott kapesolat mar nem volt szignifikans a BMI-re, a diabétesz
meglétére, a HOMA-IR-re és a posztinfarktus statuszra torténd igazitast kovetden (9.5.
tablazat). A C allél és a fetuin-A szint kozotti korrelacio szintén elvesztette szignifikanciajat
a BMI-re, a diabétesz statuszra, a HOMA-IR-re torténd korrekcioval, de megmaradt a

posztinfarktus statusszal torténé igazitas utan.

9.4. tablazat. A szérum fetuin-A és a vizsgalt paraméterek kozotti korrelacio
(n=244)

Paraméter Korrelacios koefficiens” p*

BMI 0,167 0,009
Diabétesz statusz (nincs / van) 0,133 0,038
HOMA-IR 0,205 0,001
Eletkor -0,109 0,188
Nem -0,168 0,017
Posztinfarktus statusz (nem / 0,277 < 0,001
igen)

PPARa GG/GC/CC 0,144 0,025
PPARa C allél 0,151 0,018
PPARa G allél 0,025 0,700
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BMI: testtomeg index; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance; PPAR:
peroxiszoma proliferator aktivalt receptor; #: Spearman korrelacio

9.5. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és a PPARa intron 7 G/C genotipus,
valamint a C allél kozotti parcialis korrelacié (n = 244)

GG/GC/CC genotipus C allél
Igazitva az alabbiakra: Korrelacios p Korrelacios p#
koefficiens koefficiens

BMI 0,100 0,125 0,107 0,095
Diabétesz statusz (nincs / 0,108 0,092 0,115 0,072
van)

HOMA-IR 0,116 0,072 0,123 0,056
Posztinfarktus statusz 0,122 0,058 0,131 0,041
(nem/igen)

BMI: body mass index; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance #:
Spearman korrelacid

A fenti paraméterek mint fliggetlen valtozok és a szérum fetuin-A koncentracidé mint fiiggd
valtoz6 (prediktor) kozotti egyvaltozos linearis regresszios analizis eredményeit a 9.6.
tablazat mutatja. A fetuin-A gyenge, de statisztikailag szignifikans kapcsolatot mutatott
minden vizsgalt prediktorral, a PPARa intron 7 G/C genotipusokat és a C allélt is beleértve,

de az ¢letkorral nem, ezért az életkort a tovabbi szamitasok soran kihagytuk.

9.6. tablazat. A fetuin-A koncentracio és a metabolikus paraméterek kozotti
egyvaltozos regresszios vizsgalat eredményei (n = 244)

Prediktor Standardizalt p

BMI 0,146 0,023
Diabétesz statusz (nincs / van) 0,136 0,034
HOMA-IR 0,163 0,011
Posztinfarktus statusz (nem / 0,212 0,001
igen)

Eletkor -0,137 0,098
Nem -0,149 0,027
PPARa GG/GC/CC 0,131 0,042
PPARag C allél 0,140 0,029

BMI: testtomeg index; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance; PPAR:
peroxiszoma proliferator aktivalt receptor

A tovabbiakban azt vizsgaltuk, hogy vajon a PPARa intron 7 G/C genotipus vagy a C allél

meghatarozza-e a fetuin-A koncentraciot tobbszords regresszios modellben (9.7. tablazat).
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Az ¢életkor kivételével az Osszes fliggetlen valtozot szerepeltetve a modellben, a PPAR«
intron 7 GG/GC/CC genotipus és a C allél volt a fetuin-A szint egyetlen statisztikailag
szignifikans determinansa. A backward stepwise regression modellben a posztinfarktus
statusz, ¢s a PPARa intron 7 GG/GC/CC, valamint C allél bizonyult a fetuin-A

koncentracio legerdsebb meghatarozojanak.

9.7. tablazat. A PPARa intron 7 G/C genotipusok, a C allél és a szérum fetuin-A
koncentracié kozotti kapcsolat tobbszoros regresszios vizsgalata (n = 244)

PPARa« intron 7 PPARa intron 7 C allél
GG/GC/GG
Prediktor Standardizaltp | p Standardizaltp | p
Az osszes prediktor szerepeltetve
BMI 0,027 0,708 -0,024 0,743
Diabétesz statusz (nincs / 0,054 0,474 0,045 0,551
van)
HOMA-IR 0,037 0,651 0,035 0,666
Posztinfarktus statusz 0,130 0,127 0,132 0,121
(nem / igen)
Nem -0,079 0,260 -0,083 0,242
PPARa intron 7 0,134 0,036 0,144 0,024
genetika®
Modell illeszkedése: Modell illeszkedése:
p = 0,006 p = 0,005
PPARa intron 7 PPARa intron 7 C allél
GG/GC/GG
Prediktor Standardizaltp | p Standardizaltp | p
Backward stepwise regresszio
Posztinfarktus statusz 0,214 0,001 0,215 0,001
(nem/igen)
PPARGa intron 7 genetika” 0,135 0,032 0,144 0,021
Modell illeszkedése: Modell illeszkedése:
p <0,001 p < 0,001

#: A PPARa intron 7 GG/GC/GG genotipusok regresszios paramétereit a tablazat 2. és 3., a PPARa
intron 7 C allélét a 4. és 5. oszlopa tartalmazza. PPAR: peroxiszoma proliferator aktivalt receptor;
BMI: body mass index; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance

9.2.4. A PPARy2 Prol2Ala varidansok és a szérum fetuin-A koncentrdcio kozotti
kapcsolat vizsgadlata
A Pro/Pro és a Pro/Ala genotipust személyeknek szignifikdnsan magasabb fetuin-A

szintjiikk volt, mint az Ala/Ala genotipussal rendelkez6knek (Pro/Pro: 681 +131 mg/l,
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n =247, Pro/Ala: 706 + 131 mg/l, n=75, Ala/Ala: 565+ 116 mg/l, n=5, p=0,043,
Kruskal-Wallis teszt). A recessziv (azaz Pro vs. no-Pro) modellben a Pro aminosavat
meghatarozo allélhoz magasabb fetuin-A szint tarsult, mint a nem prolint meghatarozéhoz
(687 + 131mg/l, n =322 vs. 565+ 116 mg/l, n=5, p=0,047, Mann-Whitney teszt). A
fetuin-A koncentraciok nem kiilonboztek egymastdl a recessziv modellben (azaz Ala vs.

non-Ala) (698 + 143 mg/l, n = 80 vs. 681 + 131 mg/l, n = 247, p = 0,287).

Szignifikéns kapcsolat volt kimutathaté a szérum fetuin-A koncentracio, valamint a BMI,
a HOMA-IR, a nem ¢és a Pro allél kozott, de a diabétesz fennallasaval, a posztinfarktus
statusszal, a PPARYy2 Pro/Pro, Pro/Ala, Ala/Ala genotipusok vagy az Ala-t meghatdrozé
alléllal nem (9.8. tablazat). Ezért ezt a két utobbi paramétert kihagytuk a tovabbi
szamitasokbol. A fetuin-A szint és a Pro allél kozotti korrelacio elvesztette szignifikanciajat

a BMl-re és a nemre, de nem a HOMA-IR-re torténd igazitas utdn (9.9. tablazat).

9.8. tablazat. A szérum fetuin-A és a vizsgalt paraméterek kozotti korrelacio
(n=327)

Paraméter Korrelacios koefficiens” p#
BMI 0,426 < 0,001
Diabétesz statusz (nincs / van) 0,102 0,064
HOMA-IR 0,129 0,027
Nem -0,178 0,008
Posztinfarktus statusz (nem / igen) 0,098 0,078
PPARY2 Pro/Pro, Pro/Ala, Ala/Ala 0,050 0,365
PPARYy2 Pro allél 0,130 0,018
PPARy2 Ala allél 0,052 0,349

#: Spearman korrelacio; BMI: body mass index; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment -
Insulin Resistance; PPAR: peroxiszéma proliferator aktivalt receptor

9.9. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és a PPARYy2 Pro allél kozotti

parcialis korrelacio (n = 327)

Igazitva az alabbiakra: Korrelacios koefficiens” p*
Nem igazitott 0,130 0,018
BMI 0,069 0,215
HOMA-IR 0,129 0,027
Nem 0,129 0,055

#: Spearman korrelacio; BMI: body mass index; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment -
Insulin Resistance
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Az egyvaltozos regresszios elemzés sordan a fetuin-A (fiiggd valtozd) gyengén, de
szignifikansan korrelalt a BMI-vel és a PPARy2 Pro alléllel mint fiiggetlen valtozokkal
(9.10. tablazat). A PPARy2 Pro allél elvesztette prediktor szerepét akkor, amikor a

regresszios modellben a BMI-t is szerepeltettiik (9.10. tablazat utolso sor).

9.10. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és a prediktor paraméterek kozotti
egyvaltozos regresszios analizis (n = 327)

Prediktor Standardizalt p
BMI 0,520 < 0,001
Diabétesz statusz (nincs / van) 0,065 0,239
HOMA-IR 0,059 0,291
Posztinfarktus statusz (nem / igen) 0,137 0,013
PPARY2 Pro allél 0,127 0,022
PPARY2 Pro allél 0,059 0,215
+ BMI 0,512 < 0,001

BMI: body mass index; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance; PPAR:
peroxiszoma proliferator aktivalt receptor

A tobbszoros backward stepwise regresszids modellben a posztinfarktus statusz (f = 0,111,
p=0,041) és a BMI (B = 0,426, p <0,001) bizonyult a fetuin-A koncentraci6 legerésebb

meghatdrozojanak.

9.2.5. A PPARy exon 6 C161T varidnsok és a szérum fetuin-A koncentrdcio kozotti
kapcsolat vizsgalata

Nem talaltunk jelentds kiilonbséget sem a kiilonb6z6 PPARY exon 6 C161T genotipusokat,
sem a C vs. non-C, sem a T vs. non-T allélokat hordozok fetuin-A szintje kozott (9.11.

tablazat). A fetuin-A koncentracié sem korrelalt ezekkel a variansokkal (9.12. tablazat).

9.11. tablazat. A kiillonb6zé PPARYy exon 6 C161T polimorfizmusokat és allélokat
hordozé személyek szérum fetuin-A koncentraciéja (n = 327)

PPARYy exon 6 C161T polimorfizmus
CC CT TT
Fetuin-A mg/l n Fetuin-A mg/l n Fetuin-A mg/l n p*
690 + 133 270 661 + 125 54 641 + 104 3 | 0,340

#: Kruskal-Wallis teszt
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PPARYy exon 6 C161T Ala allél
C non-C
Fetuin-A mg/| n Fetuin-A mg/| n pd
685 + 132 324 641 + 104 3 0,674
T non-T
Fetuin-A mg/| n Fetuin-A mg/| n pd
659 + 123 57 690 + 133 270 0,138

§: Mann-Whitney teszt; PPAR: peroxiszoma proliferator aktivalt receptor

9.12. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és a kiilonb6zo PPARY exon 6
C161T polimorfizmusok kozotti kapcsolat (n = 327)

PPARYy exon 6 C161T genotipus, allél Korrelacids koefficiens p*
CC/CT/TT genotipus -0,082 0,137
C allél 0,023 0,675
T allél -0,082 0,138

#: Spearman korrelacio; PPAR: peroxiszoma proliferator aktivalt receptor

A posztinfarktusos csoportban 3 minor varians (TT) homozigdta volt, a referencia
csoportban egy sem. A posztinfarktusos betegek genotipus eloszlasa ezért szignifikansan
eltért a referencia csoportétoél (CC/CT/TT: 130/37/3 vs. 140/17/0, p = 0,006). A T all¢l
gyakrabban fordult elé6 a posztinfarktusos betegek kozott (40/170 =23.5% vs.
17/157 = 10.8%, p =0,002). Ennek megfeleléen a CC genotipusti posztinfarktusos
betegeknek szignifikdnsan alacsonyabb fetuin-A szintjiik volt, mint a referencia

egyéneknek (668 =113 mg/l, n = 130 vs. 710 + 146 mg/l, n = 140, p = 0,037).

9.3. Megbeszélés

Mivel a vizsgélati személyek szdmos olyan paraméterrel rendelkeztek, melyekrdl tudjuk,
hogy befolyasoljdk a fetuin-A szintet (¢letkor, BMI, diabétesz megléte, inzulinrezisztencia,

szivinfarktus utdni allapot), regresszios modellben becsiiltiik meg ezek hatdsanak erdsségét.

A PPARa lipid szenzorként ismert, részt vesz a mikroszomalis m-oxidacioban, a
mitokondrialis és peroxiszomalis [-OXidacioban, energiaégetést és csokkent zsirtarolast
eredményez [425]. A PPARa intron 7, minor C varians a major G varianshoz képest
csokkent aktivitasi. A C haplotipusrol kimutattak, hogy eldsegiti a T2DM korai
megjelenését [429] és gyakoribb infarktust talélt betegekben [426, 427]. Doney és mtsai
szerint a szivinfarktus kockazata nagyobb a C, mint a G allél meglétekor [433]. Mi is azt

talaltuk, hogy a C allél nagyobb fetuin-A szinttel jar, és a tobbszords regresszios vizsgalat
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Is azt mutatta, hogy a fetuin-A szintet szorosan meghatarozza az infarktus utani allapot és
a PPARa intron 7 G/C polimorfizmus is. Bar a C allél nem volt gyakoribb a mi infarktusos
betegeink kozott, a magasabb fetuin-A koncentracio ebben a csoportban is kéaros hatasu
lehet. Az emelkedett fetuin-A szint a zsirmaj markere, melyet a zsirsavak csokkent [3-

oxidaciodja jellemez [308].

A fetuin-A-t felnétt emberben csaknem kizardlag a maj parenchymasejtjei termelik [434].
A PPARa is foleg a majban fejezddik ki. Mai ismereteink szerint a fetuin-A olyan endogén
ligand, mely a szabad zsirsavakhoz kotédik és egyben a TLR-4 Toll-like receptorokhoz is,
ezaltal 6sszekotve a koros anyagcsere-allapotokat (hiperlipidémia, inzulinrezisztencia) és a
szubklinikus gyulladast [103]. Elhizasban a fetuin-A kemokinként szervezi a makrofagok
migracidjat és adipocitakka torténd alakulasukat [101]. Ezt a molekularis szinten kimutatott
,hianyzo kapcsolatot” Stefan klinikai vizsgalatai is megerdsitették [228]. Ezek az
eredmények Osszhangban vannak a mi megfigyeléseinkkel is, miszerint a szubklinikus
gyulladas és atherosclerosis kemény végpontjat jelentd infarktust tulélt allapot és a PPARa
intron 7 C allél bizonyult a fetuin-A szint leger6sebb meghatirozojanak az altalunk

vizsgalat személyekben.

A PPARY2 Prol2Ala polimorfizmus esetében az Ala allél jelenléte véd a T2DM
kialakulasaval szemben, a Pro allélt metabolikusan hatranyosabbnak irjak le [435]. Ezzel
egybehangzoan az altalunk vizsgalt személyekben a Pro allél csak a legalabb tulstlyos
egyénekben (BMI > 25 kg/m?) fordult elé. Az Ala/Ala homozigéta varians csak a normalis
testtdmeg indextiek kozott (BMI < 25 kg/m?) volt megfigyelhetd. Ennek ellenére még az
Ala-t hordozo6 személyekben is magasabb fetuin-A szinttel tarsult az elhizas, mint a normal
teststilyu egyénekben. A cukorbetegeknek is magasabb fetuin-A szintjiik volt, mint a nem
diabéteszeseknek, de et a kiilonbség csak a Pro/Pro major allél homozigotakban volt
statisztikailag szignifikans (704 + 124 mg/l, n = 64 vs. 673 + 132 mg/l, n = 183, p = 0,020).
Mivel a fetuin-A az inzulin receptor tirozin kinaz természetes inhibitora, feltételezheto,
hogy a Pro allél fokozott inzulinrezisztenciat kozvetit. Valoban, mi is azt talaltuk, hogy a
minor Ala varidans gyakoribb a nem diabéteszesek kozott (68/251 =27,1%) a
cukorbetegekkel 0sszehasonlitva (12/76 = 15,8%, p = 0,044). Ez egybecseng Vergotine és
mtsainak megfigyeléseivel, akik szerint a PPARy2 Pro allél az IRS1Gly972-vel egyiitt
fokozza az inzulinrezisztenciat [436]. A masik oldalrol az Ala minor allél védé hatastinak
bizonyult irani és kinai populacioban [437, 438]. A mi modelliinkben azonban a fetuin-A

kapcsolata a BMI-vel és a posztinfarktusos statusszal sokkal szorosabbnak bizonyult, mint
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az inzulinrezisztencidval (diabétesz statusz vagy HOMA-IR). A Pro allél magasabb fetuin-
A szinttel tarsult a nem diabéteszes csoportban is, mely magyardzza a diabétesz statusszal
és a HOMA-IR-rel kapott gyenge korrelaciot is. A fetuin-A inzulinrezisztenciat nével6
hatasanak ismeretében a Pro alléllal talalt gyenge kapcsolata magyarazhatja a Pro allél

karos hatdsait is.

A PPARy CI161T variansoknak a fetuin-A koncentracidora gyakorolt hatdsdnak
vizsgalatakor kaptuk a legkevésbé meggy6z6 eredményeket. Hirom minor homozigdta
(TT) személyt talaltunk az posztinfarktusos betegek kozott, a referencia személyek kozott
pedig egyet sem. Ez egybevag Qian és mtsainak megfigyeléseivel, miszerint ugyan nincs
Osszefliggés a koronariabetegség és a T hordozo allapot kozott, de ezeknek a személyeknek
nagyobb kockazatuk van akut korondria szindroma kialakulasara [426]. Wu és mtsai a T
allél enyhe védo szerepét talaltak kinaiakban, de mas populacidban nem [428]. Mi sem
talaltunk jelentds kapcsolatot a fetuin-A szint és a C161T genotipusok, allélok k6zott sem
a posztinfarktusos, sem a referencia csoportban, sem pedig a nem obez, nem diabéteszes
egyéneket vizsgalva. Eredményeink arra utalnak, hogy a fetuin-A koncentracioval a PPARy
C161T-nek van a leggyengébb kapcsolata a harom vizsgalt PPAR polimorfizmus koziil.
Mivel a PPARYy f6leg a zsirszovetben termelddik, kapcsolata a hepatikus eredetii fetuin-A-

val valésziniileg nem is lehet olyan szoros, mint a PPARa esetében.

Bar nem teljesen tisztazott, tobb megfigyelés utal a PPAR variansok és a fetuin-A szintézis
kapcsolatanak molekularis alapjara. A metformin fetuin-A szintézist gatlo hatasat a PPARa
aktivalasan keresztiil fejti ki patkdanymodellben [223], mig Mori és munkatarsai ezt nem
tudtak emberben kimutatni [323]. Elhizott egyénekben a PPARa-agonista fenofibrat
csokkenti a fetuin-A expressziot T2DM fennallasakor, de nélkiile is [439]. Masfel6l Mori
¢és mtsai azt talaltdk, hogy a PPARy-agonista pioglitazon erdsen gatolja a fetuin-A
expressziot [323]. Mind a PPARa, mind a PPARYy felregulalodasa a fetuin-A és az NFkB
lefelé regulélodasaval (az utobbi a TLR4-JUN-NF«B tuton keresztiil), valamint az AMPK
kinaz aktivitas fokozodasaval jart egyiitt [223, 439-441]. A palmitinsavrol, melynek
oxidacigjat a PPARa erdteljesen serkenti, kimutattdk, hogy elésegiti az NFxB kotodését a
fetuin-A promoterhez [40]. igy egy kevéssé aktiv PPARa varians végiil is fokozott fetuin-

A expressziot eredményezhet.
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A fetuin-A promoter régioban [42] PPARa és PPARY reszponziv elemek (PPRE-k) utan

kutatva nem talaltunk direkt nukleotid megfelelést 2.

Vizsgalataink korlatja, hogy az elemszam nem volt kelléen nagy a minor variansok
megfeleld elemzéséhez, valamint az a tény, hogy a vizsgalt személyeket nem illesztettiik a
kornyezeti tényezokre, a gyogyszeres kezelésre és az étrendjiikben 1€v0 telitett és telitetlen

zsirok mennyiségére, melyek szintén befolyasolhatjak a PPAR aktivitast [442].

Osszefoglalva, eredményeink szoros kapcsolatra utalnak a szérum fetuin-A koncentracio
¢s aPPARa intron 7 G/C, valamint a PPARYy2 Pro12Ala variansok kdzott, magasabb szintet
mutatva a C allél jelenlétekor az el6bbi, a prolint kodolo allél jelenlétekor az utdbbi esetben.

Ezeket az 0sszefliggéseket jelentdsen befolydsolja az elhizés és a cukorbetegség jelenléte.

V4

elemeztiik (Dragon PPAR Response Element (PPRE) Spotter v.2.0, www.cbrc.kaust.edu.sa/ppre/manual.php,
megtekintve: 2020.01.04-én)
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10. Autoimmun betegségek, Helicobacter pylori
fertozés és a fetuin-A koncentracio kapcsolata

A Helicobacter pylori (H. pylori) a gyomor savtermeld részét kolonizald, obligat
gyulladaskelté Gram-negativ baktérium. A H. pylori fertézés és a kronikus gasztritisz, a
peptikus fekély, a MALT lymphoma és a gyomorrak kozotti kapcsolat régota ismert [443-
446], emellett felvetették szerepét az inzulinrezisztencia [447] és a metabolikus szindroma
[447] kialakulasaban is. Egyes tanulméanyok szerint a H. pylori fokozza a nem alkoholos
zsirmaj kialakulasanak kockazatat [448], masok ezt tagadjak [449]. Ezen extraintesztinalis

eltérések kialakulasaban a fetuin-A szerepét is kiterjedten vizsgaltak.

A fetuin-A koncentracio alakulasarol H. pylori fertézésben egymasnak ellentmondd
kozlések jelentek meg. Kebapcilar €s mtsai magasabb CRP és migraciot gatld faktor (MIF)
¢s alacsonyabb fetuin-A koncentraciot talaltak H. pylori pozitiv személyekben az
egészséges kontrollokhoz képest [450]. Az eradikaciot kovetéen a MIF és a CRP
szignifikansan csokkent, mig a fetuin-A szignifikdnsan emelkedett a kiindulasi értékhez

képest.

Ezzel ellentétben Manolakis és mtsai a fetuin-A szint emelkedését talaltdk H. pylori pozitiv
betegekben [451]. A kiilonbség az életkorra, a nemre, a dohanyzasi szokasokra, a BMI-re,
a vérzsirokra és a CRP szintre torténd igazitas utdn is szignifikans maradt. A szérum inzulin
és a HOMA-IR szintén emelkedett volt, st a HOMA index ¢és a fetuin-A szint kozott
pozitiv korrelaciot figyeltek meg. Ennek alapjan feltételezték, hogy a H. pylori fert6zésben
a megndvekedett inzulinrezisztenciaért részben vagy egészben az emelkedett fetuin-A

koncentracio lenne felel6s [451].

A H. pylori fertézésnek szamos autoimmun betegség kialakuldsdban mar régota szerepet
tulajdonitanak, szamos mechanizmust feltételezve, mint amilyen a kronikus gyulladas
[452], a molekularis mimikri [453], valamint a B lymphocyta aktivacio, mely RF, anti-
DNS, anti-foszfatidil-kolin antitest termelddéssel jar [454].

Vizsgalataink idején mar szamos bizonyiték szolt a H. pylori fertézés autoimmun
thrombocytopenias purpurat indukalo, illetve sulyosbitd hatasarol [455, 456]. A jelenleg
érvényes Maastricht V ajanlasban szerepel az ITP-s betegek H. pylori sziirése és pozitiv
eredmény esetén eradikacioja felndttekben [457]. Rheumatoid arthritisben a H. pylori

eradikacidja a betegség minden aktivitdsi paraméterében javuldst idézett eld, a
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kontrollokban viszont nem [458]. Egy tanulmanyban a primer Sjogren-szindromas betegek
mintegy 80%-aban volt H. pylori ellenes antitest kimutathaté [459]. A prevalencia
szignifikdnsan magasabb volt mas autoimmun betegségekben az egészséges egyénekben
mérthez képest. Szisztémas sclerosisban is emelkedett szeroprevalenciat figyeltek meg
[460-462], valamint leirtak az eradikacio jotékony hatasat Raynaud-szindromaban is [463].
Mindezekkel ellentétben SLE-s és DM/PM-es betegekben nem észleltek magasabb H.
pylori ellenes antitest titert [459].

Ezen el6zmények alapjan a fetuin-A koncentracio és a H. pylori fertézottség kozotti

kapcsolat vizsgalatakor a kdvetkezokre kerestiink valaszt:

1. Megvizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a H. pylori Szeropozitiv és -negativ betegek
fetuin-A koncentracioja kozott, és ha igen, ezt milyen mértékben befolyasoljak azok
az anyagcsere ¢s gyulladasos paraméterek, melyekkel a fetuin-A kimutatottan

korrelal.

2. A H. pylori ellenes antitestek mérése nagyszamu poliszisztémas autoimmun
betegben ¢és egészséges kontrollban. Van-e kiilonbség az egészséges kontroll

személyek és autoimmun betegek H. pylori fert6zottségi aranya kozott?
10.1. A Helicobacter pylori atvészeltség és a fetuin-A kapcsolata

10.1.1. Betegek és mddszerek

A Semmelweis Egyetem Ill. Sz. Belgyogyaszati Klinikan gondozott, 6sszesen 117 SLE-s
beteget: 14 férfit, 103 nét, életkor: 43 (31-55) év, median (Q1-Q3) vontunk be a
vizsgélatba. A betegség diagnodzisat a nemzetkozileg elfogadott kritériumok alapjan

allitottuk fel [464]. A betegek egyike sem kapott eradikacios kezelést fél éven beliil.

A szérum fetuin-A koncentraciot RID-val hatiroztuk meg, az Aaltalanos vizsgalati
modszerekben leirt modon. A H. pylori ellenes IgG osztalyu antitesteket ELISA modszerrel
hataroztuk meg (NovaLisa kit, NovaTec, Dietzenbach, Németorszag, pozitiv: 1,0 egység

felett).

10.1.2. Eredmények

A Helicobacter pylori IgG negativ és pozitiv betegek ésszehasonlitisa
A H. pylori negativ és pozitiv betegek Osszehasonlitasat a 10.1.1. tdblazat mutatja. A két

csoport csak a fetuin-A koncentracio tekintetében tért el egymastol jelentdsen.
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10.1.1. tablazat. A Helicobacter pylori IgG negativ és pozitiv SLE-s betegek

osszehasonlitasa (median és 25-75% kvartilis értékek)

Paraméter Helicobacter 1gG Helicobacter 1gG p#
negativ pozitiv
(n =55) (n=62)

Eletkor (év) 40 (31-49) 49 (31-58) 0,087
Nem (férfi/nd) 9/46 5/57 0,167°
BMI (kg/m?) 23 (22-26) 23 (20-27) 0,346
Fetuin-A mg/I 476 (408-544) 517 (456-603) 0,020
CRP (mg/l) 3,98 (1,37-9,44) 3,45 (1,37-8,58) 0,669
19G (g/1) 12,5 (10,0-15,3) 11,8 (10,3-13,3) 0,525
IgA (g/l) 2,44 (1,76-3,56) 2,26 (1,46-3,24) 0,303
IgM (g/l) 1,06 (0,71-1,71) 1,32 (0,76-1,77) 0,611
We (mm/h) 22 (14-40) 23 (10-38) 0,569
Osszfehérje (g/l) 73 (64-76) 72 (68-75) 0,439
Albumin (g/l) 42 (35-47) 43 (38-45) 0,661
Vorosvértest szam 4,3 (4,0-4,7) 4,2 (4,0-4,4) 0,288
(*105/ul)

Hematokrit 0,38 (0,35-0,42) 0,37 (0,36-0,40) 0,304
Hemoglobin (g/l) 128 (115-141) 125 (115-134) 0,172
Fehérvérsejt szam (/pl) 6100 (5100-8570) 6755 (5075-9273) 0,574
Gluko6z (mmol/l) 4,58 (4,15-5,02) 4,73 (4,31-5,47) 0,331
Szérum kreatinin 70 (64-81) 68 (59-81) 0,535
(umol/l)

Bilirubin (umol/Il 8,9 (6,8-12,4) 7,6 (6,0-10,7) 0,110
SGOT (U/) 23 (19-29) 18 (15-25) 0,055
SGPT (U/l) 19 (15-34) 17 (12-23) 0,081
Alkalikus foszfataz 91 (60-166) 70 (53-144) 0,242
(un

Koleszterin (mmol/Il) 5,05 (4,13-5,61) 4,91 (4,02-5,61) 0,799
Triglicerid (mmol/l) 1,18 (0,93-1,71) 0,97 (0,70-1,65) 0,081
C3 (g/l) 81 (47-113) 87 (65-125) 0,131
Anti-DNS (1U/ml) 12 (5-42) 18 (5-48) 0,799
Anti-C1q (U/ml) 18 (9-35) 17 (10-28) 0,792
SLEDAI 6,0 (2-17) 4 (3-10) 0,245

CRP: C-reaktiv protein; We: Westergren érték; BMI: testtomeg index; SGOT: szérum glutamat-
oxalacetat transzamindz; SGPT: szérum glutamat-piruvat transzamindz; C3: C3 komplement
komponens; SLEDAL: systemic lupus erythematosus disease activity index; #: ha nincs kiilén
jeldlve, Mann-Whitney teszt; §: y? teszt

A H. pylori statusz és a fetuin-A koncentracio gyenge, de statisztikailag szignifikans pozitiv
korrelacidét mutatott egymassal (r = 0,203, p = 0,028, n =117). Ennek megfeleléen a H.
pylori pozitiv betegek szignifikansan nagyobb ardnya esett a magasabb fetuin-A
koncentracio kvartilis tartomanyokba, mint a H. pylori negativ betegeké (10.1.2. tablazat).

Ugyanakkor a szérum fetuin-A koncentracié és az anti-H. pylori IgG szint mar nem
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korrelalt egymassal, sem az 0sszes betegben (r = 0,141, p = 0,154, n =117), sem pedig a
H. pylori pozitiv betegekben (r = 0,104, p = 0,448, n = 62).

10.1.2. tablazat. A H. pylori pozitiv és negativ betegek szama a szérum fetuin-A
koncentracio kvartiliseiben

Q1 Q2 Q3 Q4 Osszesen
0-435 436-510 511-568 569-
H. pylori IgG negativ 19 13 14 9 55
H. pylori IgG pozitiv 10 19 13 20 62
Osszesen 29 32 27 29 117
¥2 = 7,736, p = 0,052; linearis asszociacios egyiitthaté = 4,867, Spearman r = 0,205,
p = 0,027

Q1-Q4: a szérum fetuin-A koncentracioé (mg/1) a négy kvartilis tartomanya

A fetuin-A koncentrdcio és a betegek egyéb paraméterei kozotti kapcsolat vizsgadlata

A szérum fetuin-A koncentracio €s az egyes paraméterek kozotti egyvaltozos regresszios
analizis eredményét a 10.1.3. tablazat mutatja. Szignifikans kapcsolatot kaptunk a
vorosvértest-siillyedéssel, a fehérvérsejt szammal, a CRP-vel, a szérum Osszfehérje és
albumin szinttel, az SLE aktivitasi paraméterei koziil a SLEDAI indexszel ¢és
szignifikanciakozeli korrelaciot a C3 komplement komponens szintjével, de a 10.1.1.

tablazatban feltiintetett tobbi paraméterrel nem (10.1.3. tablazat).

10.1.3. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és az egyes vizsgalt laboratériumi
paraméterek kozotti kapcsolat regresszios vizsgalata

Paraméter Igazitott r? Standardizalt p
Eletkor -0,008 -0,026 0,780
BMI -0,005 0,085 0,440
We -0,123 -0,364 < 0,001
Fehérvérsejt 0,111 -0,347 0,001
CRP 0,090 -0,300 0,002
Szérum osszfehérje 0,122 0,349 0,001
Szérum albumin 0,168 0,409 < 0,001
C3 0,024 0,181 0,051
Anti-DNS -0,002 0,086 0,369
Anti-C1q -0,009 0,0001 0,997
SLEDAI 0,053 -0,278 0,010

BMI: testtomeg index; We: Westergren érték; CRP: C-reaktiv protein; C3: C3 komplement
komponens; SLEDAI: systemic lupus erythematosus disease activity index
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A kovetkezékben a fetuin-A szinttel szignifikans kapcsolatot mutatdé 6t paraméter (az
Osszfehérje helyett a szérum albumin) és a H. pylori statusz viszonyat t6bbszoros linearis
regresszids modellben vizsgaltuk (10.1.4. tablazat). A fetuin-A csak a szérum albuminnal
mutatott statisztikailag szignifikans ¢és a fehérvérsejt szadmmal szignifikanciakozeli

kapcsolatot, de a H. pylori statusszal vagy a SLEDAI indexszel mar nem.

10.1.4. tablazat. A szérum fetuin-A koncentracio és az egyvaltozos analizis soran
szignifikans osszefiiggést mutaté paraméterek tobbvaltozos vizsgalata

Prediktor Standardizalt g (95% C.1.) p

We -0,067 (-1,351 - 0,829) 0,634
Fehérvérsejtszam -0,215 (-0,011 — 0,000) 0,058
CRP -0,134 (-0,896 — 0,265) 0,281
Szérum albumin 0,293 (0,421 — 7,526) 0,029
H. pylori statusz (pozitiv/negativ) 0,163 (-11,937 — 74,057) 0,154
SLEDAI 0,026 (-3,075 - 3,881) 0,818
A modell illeszkedése: r?> = 0,275, igazitott r*> = 0,207, p = 0,002

We: Westergren érték; CRP: C-reaktiv protein; SLEDAI: systemic lupus erythematosus disease
activity index

10.1.3. Megbeszélés

A Helicobacter fertdzést atvészelt és nem fertézott betegek szérum fetuin-A koncentracioja
ugyan szignifikdnsan eltért egymastol, azonban az eredmények alapjan arra lehet
kovetkeztetni, hogy az eltérés oka mégsem a H. pylori atvészeltségben keresendd. A
vizsgalt paraméterek kozil itt is, akarcsak majcirrhosisban, a szérum albuminnal talalt

pozitiv Osszefliggés bizonyult a legerdsebbnek.

Mind csokkent [450], mind emelkedett [451] fetuin-A koncentraciot észleltek aktiv H.
pylori fertézésben. A csokkenést az akut fazis reakcioval magyaraztidk. Az emelkedésre
molekularis magyarazat nem sziiletett, hanem annak koévetkezményes anyagcsere-
eltéréseire (az inzulinrezisztenciara és a NAFLD gyakorisaganak fokozodasara)
hivatkoztak [117, 447, 451, 465]. Tobb megfigyelés utal a fetuin-A protektiv,
gyulladascsokkent6 szerepére is, ezeket a HANO-ban talaltaknal részletezem. Emellett
Helicobacter fertézésben megfigyelték az adiponektin szintjének csokkenését is [466]. Az
adiponektin és a fetuin-A kolcsondsen gatolja egymas szintézisét [229], ami szintén

magyarazhatja a fetuin-A szint emelkedését.
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A fenti két keresztmetszeti vizsgalat jelentésen kiilonbozott egymastol. Az elsében [450]
jelentésen fiatalabb és sovanyabb egyének vettek részt, és nem volt koztiikk cukorbeteg,
elhizott, sziv-érrendszeri kockazattal bird6 személy sem, szemben a masodik vizsgalattal
[451]). A diagnozist az els6ben urea kilégzési teszttel, a masodikban szovettani vizsgalattal
allitottak fel. Ezen tul az els6 (Kebapcilar, [450]) vizsgalatban hasznalt ELISA moddszer
(BioVendor, Cseh Koztarsasag) négy nagysagrenddel kisebb koncentracioval szamolt
(28,7 £ 7,7 ng/ml vs. 0,77 + 0,03 g/1), mint a masodik vizsgalat masik (BioSource Europe,
Belgium) ELISA kittel kapott eredménye. A kiilonbség sokkal inkabb a betegek
bevalasztasabol, életkorabol, BMI-jébdl adodott, és nem magabdl a H. pylori fertézésbol
[466].

A H. pylori fertézést mi szeroldgiai vizsgalattal igazoltuk, ami nem akut infekcidt, hanem
csak atvészeltséget jelez. Osszefoglalva, a mi keresztmetszeti vizsgalatunkkal nem tudtuk
igazolni, hogy az atvészelt H. pylori fert6zés 6nmagaban hatssal lenne a szérum fetuin-A

koncentraciora.

10.2. Helicobacter pylori fert6zés poliszisztémas autoimmun betegekben

10.2.1. Betegek és médszerek

A betegek a Pécsi Tudomanyegyetem AOK II. Sz. Belgyodgyaszati Klinika gondozottjai
voltak. Negyvenkilenc SLE-s (10 férfi, 39 nd, életkor: 41,7 + 15,4 év, atlag + SD), 14
PM/DM-es (2 férfi, 12 nd, életkor: 48,1 + 12,7 év), 21 RA-s (6 férfi, 15 nd, életkor:
46,0 £ 17,6 év), 55 sclerodermas (6 férfi, 49 no, életkor: 49,9+ 12,1 év), 33 NDC-s
(életkor: 42,5+ 11,7 év) és 26 primer Raynaud-szindromas beteget (6 férfi, 20 n6, életkor:
39,4 +10,6 év) vontunk be a tanulmanyba. Az autoimmun betegségek diagndzisat a
nemzetkozileg elfogadott kritériumrendszerek alapjan allitottuk fel [464, 467-472].
Kontrollként egészséges véradok csoportjat hasznaltuk (n = 349, 228 férfi, 121 nd, életkor:
45,9 + 9,8 év).

10.2.1.1. A Helicobacter pylori ellenes IgG antitestek meghatarozdsa

A H. pylori ellenes IgG antitesteket indirekt ELISA modszerrel (Mikrogen GmbH,
Martinsried, Németorszdg) mértiik. Szolid fazishoz kotott rekombinans H. pylori
antigéneket 10 pl 1:100 higitdsu human szérummal inkubaltunk 1 6ran at 37 C-on. Mosas

utan a lemezeket peroxidazzal jelzett anti-human IgG antitestekkel inkubaltuk 30 percen at
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37°C-on. Ujabb mosast kovetden az ellenanyag titert szobahdmérsékleten tetrametil-
benzidin (TMB) oldattal hataroztuk meg. A reakciot fél 6ra milva foszforsavval allitottuk
le. Az OD-t 450 nm-en mértiik. Az eredményeket index értékben hataroztuk meg. A
vagoértéket a nagyszamu kontrollcsoport eredménye alapjan hataroztuk meg. A pozitiv
kontroll (azaz a kalibrator) és a faktor érték egyiittesét hasznaltuk az optikai denzitas (OD)
vagoértékének megallapitdsahoz. A faktor értéke minden kit tanusitvanyaban kiilon adott
volt. Laboratéoriumunkban az OD vagoértéke 1,0-nak adodott. Az 1,0 és az ez alatti
értékeket esetén H. pylori negativnak, az 1,0 felettieket pozitiv (fert6zott) esetnek

mindsitettik.

10.2.2. Eredmények

10.2.2.1. A Helicobacter pylori ellenes antitestek autoimmun betegek és egészséges
kontrollok szérumdaban

A H. pylori ellenes antitesteket mindkét kontrollcsoportban (6sszesen 349 személyben) és
198, kiilonb6z6 autoimmun beteg (nem differencialt autoimmun betegség, scleroderma,
SLE, primer Raynaud-szindroma, rtheumatoid arthritis, PM/DM) szérumaban hataroztuk
meg. A H. pylori ellenes antitestek szintje szignifikansan magasabb volt az autoimmun
betegcsoportban a kontrollcsoporthoz képest: 2,4 (0,7-5,4) vs. 1,4 (0,5-3,0), az index
median értéke (25%—75% interkvartilis, p < 0,0001). A kiilonbség az életkorra és a nemre

torténd igazitas utan is szignifikans maradt (p = 0,014).

A betegek ¢és az egészséges kontrollok H. pylori indexe kozti szignifikdns kiilonbség az

crer

(82%, ill. 78%, 10.2.1. tablazat).

10.2.1. tablazat. A Helicobacter pylori elofordulasa egyes autoimmun betegségekben

Vizsgalt személyek Vizsgalt / pozitiv személyek | H. pylori index
szama (H. pylori median (Q1-Q3
prevalencia)” tartomany)

Egészséges kontroll

349/206 (59%)

1,50 (0,50-3,95)

Nem differencialt kotoszoveti
betegség (NDC)

33/27 (82%)*

3,40 (1,10-6,00)*

Szisztémas sclerosis (SSc)

55/43 (78%)**

3,50 (1,40-5,65)**

Szisztémas lupus erythematosus
(SLE)

49/28 (57%)

1,50 (0,60-4,40)

Primer Raynaud-szindroma

26/12 (46%)

2,25 (0,60-5,35)

Rheumatoid arthritis (RA)

21/11 (52%)

1,65 (0,60-4,75)
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10.2.1. tablazat. A Helicobacter pylori el6fordulasa egyes autoimmun betegségekben

Vizsgalt személyek Vizsgalt / pozitiv személyek | H. pylori index
szama (H. pylori median (Q1-Q3
prevalencia)” tartomany)
Polymyositis/dermatomyositis 14/11 (79%) 2,10 (0,50-4,35)
(PM/DM)
p 0,0049 (3 teszt) 0,0029 (Kruskal-
Wallis teszt)

#: H. pylori index > 1; *p<0,05, **p<0,01, Fisher-féle exakt teszt és Dunn post hoc teszt az 1. és a
2. oszlopra

Az ANOVA és post hoc teszttel a H. pylori index median értéke szignifikansan magasabb
volt nem differencialt kotészoveti betegségben (NDC) és szisztémas sclerosisban (SSc).
Ezzel ellentétben a H. pylori fertézés nem fordult el6 jelentésen gyakrabban az SLE-s, a
primer Raynaud-szindromas, a RA-s vagy a PM/DM-es betegekben, mint az egészséges

kontroll személyekben.

10.2.3. Megbeszélés

Autoimmun betegekben emelkedett H. pylori prevalenciat és magasabb anti-IgG atlagot
lattunk, de ez a differencia kizarolag az NDC-s ¢és az SSc-s betegekben mért magasabb
antitest szintb6l adodott. A fert6zés jelz6jeként meghatarozott H. pylori index (> 1) is csak
ebben a két betegcsoportban volt magasabb, mint az egészséges kontrollokban, a t6bbi

betegségben nem.

A H. pylori és az autoimmun betegségek kozotti kapesolatnak kiterjedt irodalma van [473].
Az AARDA (American Autoimmune Related Diseases Association) altal 2014-ben szamon
tartott 156 autoimmun vagy autoimmunitashoz kdthetd betegségbdl 95-ben keresték a H.
pylori fertézéssel valo kapcsolatot™®. A H. pylori-ellenes antitestek eléfordulasat NDC-ben

el6ttiink nem vizsgaltak.

Korabban masok sem talaltak meggy6z6 és konzekvens kiilonbséget SLE-s, primer
Raynaud-szindromas, RA-s vagy PM/DM-es betegek ¢és egészségesek H. pylori
prevalencidja kozott, sem a miénket megel6zd, sem az azt kovetd prevalencia

vizsgalatokban. Napvilagot lattak kdzlemények a H. pylori fert6zésnek az immunrendszert

13 http://www.aarda.org/diseaselist (megtekintve: 2020.01.04-én)
174



dc_1758_20

stimulalo és gatld hatasarol is (6sszefoglalva: [473, 474]), de a H. pylori patogén szerepét

nem sikertilt bizonyitani ezekben az autoimmun betegségekben [457].

Ugyanakkor a H. pylori fertézés NDC-ben eléforduld6 magasabb frekvencidjanak
jelentdsége lehet az egyes definitiv autoimmun korképek, igy az SSc felé torténd
differencialodas szempontjabol. A megromlott gasztrointesztinalis motilitason és a kedvezo
kolonizacids feltételeken til a H. pylori indukalta immunoldgiai valtozasok és a
sclerodermaban megfigyelhetd immunologiai eltérések hasonldsidga is magyardzhatja a

fertézés gyakoribb eléfordulasat ebben a betegségben.

Reynauer és mtsai 12 SSc-s beteg koziil 5-ben mutattak ki H. pylori fertdzést urea kilégzési
teszttel (42%), masok 11 PSS-es betegbdl 7-ben mértek emelkedett anti-H. pylori 1gG
szintet (64%) [460, 461]. Yazawa és mtsai szintén emelkedett anti-H. pylori 1gG szintet
talaltak 124 sclerodermas beteg koziil 69-ben (56%), mely szignifikans korrelaciot mutatott
a nyeldcs6 diszmotilitassal [462]. Tobben is beszamoltak SSc-s betegekben szignifikansan
gyakoribb IgG osztalyu H. pylori ellenes antitestekrdl az egészséges kontrollokhoz képest,
a mi eredményeink megjelenése elott [475] és utan [476]. Egy tanulmanyban a szovettani
vizsgalattal igazolt H. pylori fertdzés kimutathatoéan korrelalt a bor-, a gyomor-bélrendszeri
és az iziileti tiinetek stlyossagaval [477]. Masok nem talaltak gyakoribbnak a sclerodermas
betegek H. pylori szeropozitivitasat a kontrollokhoz képest [478], s6t voltak, akik a reflux
oesophagitist [479] és a Barrett-oesophagust [480] is ritkabbnak talaltak a H. pylori
fertdzott sclerodermas betegekben. Ez utobbi vizsgalat megitélhetdségét azonban

csokkenti, hogy az Gsszes beteg tartds protonpumpa-gatld kezelésben részesiilt.

A prevalencia kiilonbségein alapuld megfigyelések nem jelentenek oki kapcsolatot, ez a mi
megfigyeléseink korlatja is. Ugyanakkor valodi 0sszefliggésre utal az a vizsgélat, melynek
soran, bar nem talaltak kiilonbséget a sclerodermas betegek ¢s az egészséges kontrollok H.
pylori prevalencidja kozott, kimutattak, hogy a H. pylori pozitiv SSc-s betegeik 90%-a
virulens CagA torzzsel fert6zodott, a szeropozitiv nem SSc-S betegekben ez az arany csak

37% volt [481].
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11. A fetuin-A koncentracio vizsgalata egyéb
betegségekben

11.1. Szérum fetuin-A koncentracio HIV negativ és HIV pozitiv

betegekben

A szérum fetuin-A koncentraciét 56, anonim sziirésen HIV pozitivnak és 10, HIV
negativnak bizonyult egyén szérumabdl végeztiik. Az adatokat 85 egészséges kontroll
személy (47 férfi, 38 no, életkor: 39,6 £ 11,9 év, atlag + SD) értékeivel hasonlitottuk Gssze.
A mintdkat az Orszagos Hematologiai ¢és Immunologiai Intézet Halmi uti HIV

sziirdallomasa bocsajtotta rendelkezésre.

A fetuin-A meghatarozasokat RID modszerrel végeztik. Egyéb laboratoriumi
paraméterekkel torténé Osszehasonlitasra emiatt és a vérvétel anonim volta miatt nem

kertlhetett sor.

A szérum fetuin-A koncentraciot alacsonyabbnak talaltuk a HIV pozitiv, mint a HIV
negativ személyekben, de a HIV negativ személyek értékei is alacsonyabbak voltak az

egészséges kontrollokénal (11.1.1. abra).

1000 p < 0,0001

p < 0,0001

p=0,028

600 —_— T

600
T T
_
4004

200

Fetuin-A mgfl

i

T T T
HIV pozitiv HIV negativ Egészseges kontroll
n =56 n=10 n=85

11.1.1. abra. Szérum fetuin-A koncentracié anonim HIV sziirésen vizsgalt és egészséges
személyekben. A paronkénti Osszehasonlitds Mann-Whitney teszt p értékei lathatok. Kruskal-
Wallis teszt, Tamhane post-hoc teszt: p = 0,022 a HIV pozitiv és HIV negativ személyek kozott.
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A fetuin-A molekula szerepérél HIV fertdzésben semmit nem tudunk, szérumszintjének
alakuldsarol is igen kevés adat all rendelkezésre. Egy korai vizsgalat szerint nincs a
fert6zésre hajlamositd polimorfizmus [482]. Barbai és mtsai 15, igen aktiv antiretroviralis
kezelésben (HAART) részesiilo beteg IL-2 (Proleukin) kezelése soran a fetuin-A
koncentraci6 azonnali csokkenését, majd 2-3 héten beliil torténd visszaallasat észlelték [6].
A RID-val mért értékek az altalunk mérttel egy nagysagrendben voltak. Az eredmények
Osszevetését mégis neheziti, hogy nem tortént 0sszehasonlitas egészséges kontrollokkal,

valamint az antiretroviralis kezelés 6nallo hatasat sem lehetett megitélni.

fgy a HIV pozitivokban talalt alacsonyabb fetuin-A értékek oka lehet maga a virusinfekcio,
de az sem kizart, hogy a HIV fert6zéshez tarsulé gyulladasos folyamat és a kovetkezményes
akut fazis reakcio vitte a személyek egy részét szlirdvizsgalatra. Az IL-2 kezelés hatdsara a
pozitiv akut fazis fehérje CRP szintje szintén csak atmenetileg emelkedett naluk [6] és egy
masik tanulmanyban [483]. HIV pozitiv betegeik koziil Barbai és mtsai emelkedett CRP-t
talaltak M. aviummal és Cryptosporidiummal fert6zott két betegiikben [6]. Eredményeink
arra utalnak, hogy a HIV fert6zés soran nem alakul ki az akut fazis fehérjék paradox iranyu

valtozasa, ahogy azt a HCV hepatitis esetében megfigyeltiik.

11.2. A szérum fetuin-A koncentracio kovetése herediter

angioneurotikus 6démaban (HANO)

A Cl-inhibitor (C1-INH) hiannyal jar6é herediter angio6déma (C1-INH-HANO)
autoszomalis domindns betegség, melyet a csokkent C1-INH aktivitas jellemez. Az esetek
80%-aban a C1-INH molekula antigénszintje alacsony (I-es tipus), 20%-aban megfelel6 a
molekula koncentracidja, de mitkddése csokkent (II-es tipus). A CI1-INH-nak fékez6
szerepe van a komplement, a kontakt, a véralvadasi és a fibrinolitikus rendszerek
szabalyozasaban. Hianya ezen enzimrendszerek kontrollalatlan, spontan aktivalédasaval
jar. A kontakt-kinin rendszer aktivalodasa a nagy molekulatomegli (HMWK) kininogénbdl
bradykinin felszabaduldsaval jar. A bradykinin értagulatot, fokozott érpermeabilitast, az

extracellularis térbe torténd plazmaszivargast é¢s 6démaképzddést okoz [484-486].

A HANO-s rohamok a végtagokat, az arcot, a torzset, a genitalidkat érintik. A gyomor-
béltraktus nyalkahartyajanak 6démaja akut hasi katasztrofat utdnozhat, a felsé légutakban

kialakulo vizeny6 pedig fulladassal fenyeget. Fert6zés, mechanikus trauma, szellemi
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megeréltetés, hormonalis valtozasok ¢és gyogyszerek: Osztrogének és antiogenzin

konvertalo enzim (ACE) gatlok hajlamositanak a rohamok kialakulasara [487, 488].

Ujabb vizsgalati eredmények a HANO és az atherosclerosis kapcsolatara is ravilagitanak.
Demitiirk és mtsai csokkent koronariaaramlasi rezervet mutattak ki HANO-s betegekben,
mely mikrovaszkularis endothelialis karosodasra utal [489], mig masok csokkent ujj-
plethysmographids mérési eredmények és aszimmetrikus dimetilarginin szintek alapjan

jutottak ugyanerre a kovetkeztetésre [490].

Korai vizsgalatok kimutattdk a fetuin-A immunmoduléns szerepét, azaz csokkentik a PHA
indukalta blasztos transzformaciot [128] és fokozzak az opszonizaciot és a fagocitozist
[250, 491].

A fetuin-A molekula a cisztatin szupercsalad tagja [21, 26]. A cisztatinok proteinaz
inhibitorok. A csalad tagjaira cisztatin domének tandem ismétlédése jellemz6 (a fetuin-A-
ban ¢és B-ben, valamint a hisztidinben gazdag glikoproteinben ketté, a nagy
molekulatomegii kininogénben harom [21]). A fetuin-A-ban az A lanc prolinban gazdag

crer

kollagénszeri doménjében talalhatora emlékeztet [18].

A fetuin-A, a Cl1q és a HMW kininogén ko6zotti szerkezeti hasonlosag, valamint a fetuin-A
proteolitikus érzékenysége [21] miatt talaltuk érdekesnek a fetuin-A, valamint egyéb
HANO-s betegekben, az egészséges kontrollokhoz viszonyitva, valamint roham el6tt és

alatt. A szérum fetuin-A koncentraciét HANO-ban el6ttiink még nem vizsgaltak.

11.2.1. Betegek és mddszerek
Huszon6t HANO-s beteg (8 férfi, 17 n6, életkor: 31, 27-39 év, median, Q1-Q3), 20 I-es, 5

Il-es tipusu HANO-s beteg rohammentes €s roham alatt levett vérmintajat hasonlitottuk
Ossze 25 egészséges kontrolléval (15 feérfi, 10 nd, életkor: 30, 27-35 ¢év). A HANO
diagnozisat a csaladfa-analizis, a klinikai tiinetek ¢és a komplement-analizis segitségével
allitottuk fel (alacsony C1-INH antigén szint és/vagy aktivitas, alacsony normalis C4 és
normalis C1q szint). Tiz beteg tartds profilaxisban részesiilt (9 danazol és 1 tranexamsav).
A t6bbi 15 beteg nem kapott profilaxist. A heveny 6démas rohamot human plazma eredetii
C1-INH koncentratummal (Berinert, CSL Behring, Marburg, Németorszag) kezeltiik. Az

0démas roham elhelyezkedése, valamint a tiinetek jelentkezésétdl a kezelésig eltelt id6 a
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Nemzeti HANO regiszterben keriilt rogzitésre. A betegek koziil 12-nek submucosus
(kozottiik 7 hasi, 2 fels6 1éguati), 12-nek subcutan és 1-nek kevert lokalizacidji rohama volt.
A kontrollcsoportot 25 egészséges, gyogyszert nem szed6 személy (10 férfi, 15 nd, életkor:
32,5 £ 7,8 év) alkotta. A betegek ¢s az egészséges kontrollok életkora és nemi eloszlasa
statisztikailag nem tért el egymastol. A rohammentes idészak vérmintdit a szokasos éves
kontrollvizsgalatok alkalmaval, a rohamos mintakat a kezelés megkezdése elétt, a tiinetek
jelentkezését kovetd 6 oran beliil vettiikk le. A rohamok idején egy betegnek sem volt
infekciora utalo klinikai tiinete. A nativ, EDTA-s és citratos vérmintakat -70°C-on taroltuk

felhasznalasig.

Mindegyik paramétert a beteg ugyanazon aliquotjabol hataroztuk meg. Az aliquotokat
egyenlé hosszusagth ideig olvasztottuk. A plazma fetuin-A és TNFo (TNFSF2)
koncentraciot ELISA-val (BioVendor, Csehorszag, ill. Thermofisher Scientific Inc,
Waltham, USA) hataroztuk meg, a gyarto utasitasai szerint. A CRP szintet EDTA-s vérbol
kémiai analizerrel (Beckman Coulter Inc., California, USA) mértik. A D-dimer
koncentraciot citratos vérbol latex agglutinaciés immunturbidimertids modszerrel COAG
XL koagulométeren a Dia-D-DIMER teszttel (Diagon Ltd., Budapest) hataroztuk meg. A
vizsgélatot a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudomanyos és Kutatasetikai

Bizottsaga hagyta jova.

11.2.2. Eredmények

Az egészséges kontrollokhoz képest a rohammentes allapotban 1évé HANO-s betegeknek
szignifikdnsan alacsonyabb fetuin-A és TNFo (TNFSF2) koncentraciojuk volt (11.2.1.

abra). A CRP ¢és a D-dimer szintje nem kiilonbozott jelentdsen a két csoport kozott.
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11.2.1. abra. Egészséges személyek és herediter angioneurotikus 6démas betegek szérum
fetuin-A, CRP, TNFa ¢és D-dimer koncentracioja. Median ¢és kvartilis értékek. Az

Osszehasonlitas Mann-Whitney teszttel tortént. CRP: C-reaktiv protein; TNFa: tumor nekrozis
faktor-a. (TNFSF2)

A rohamok alatt a fetuin-A szint jelentésen emelkedett a rohammentes allapothoz képest
(11.2.2. abra). Ezzel ellentétben a roham alatt és a rohammentes periodusban mért CRP ¢és
TNFa (TNFSF2) koncentracidé nem kiilonbozott 1ényegesen egymastol. A D-dimer szint
szignifikansan emelkedett a roham alatt a rohammentes periddushoz képest és magasabb
volt, mint az egészséges kontrollokban (p < 0,006). A thromboembolias betegségekben az
altalanosan elfogadott 0,5 pg/ml-es hatarértékkel szemben az altalunk hasznalt Diagon kit
a 0,7 pg/ml-es értékkel harmonizal legjobban [492], ezért a rohammentes id6szakban kapott

érték negativnak tarthato.
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11.2.2. dbra. Herediter angioneurotikus 6démas betegek rohammentes iddszakban és roham
alatt mért szérum fetuin-A, CRP, TNFa és D-dimer koncentracidja. Median és kvartilis értékek.
Az 6sszehasonlitas Wilcoxon-teszttel tortént. TM: rohammentes id0szak; R: roham alatt; CRP: C-
reaktiv protein; TNFa: tumor nekrozis faktor-o (TNFSF2)
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A rohammentes periodusban a szérum fetuin-A szint nem korrelalt sem a CRP-vel (r= -
0,111, p=0,598), sem a TNFa-val (TNFSF2) (r = 0,021, p =0,939), sem a D-dimerrel
(r=0,327, p=0,172), sem azok egymassal. Roham alatt a fetuin-A szintén nem korrelalt
sem a CRP-vel (r =0,189, p =0,377), sem a TNFa-val (TNFSF2) (r =-0,134, p = 0,634),
de a D-dimer szinttel sem (r = -0,314, p = 0,177). A tartds profilaxist kapo és az abban nem

részesiilo betegek fetuin-A szintje sem kiilonbo6zott szignifikansan egymastol.

A betegeket a roham lokalizacidja szerint is csoportositottuk (11.2.2. tdblazat). A szérum
fetuin-A koncentracidé a subcutan 6démas roham esetében jelentdsen emelkedett a
rohammentes periodushoz képest. Submucosus roham esetén is észleltiik a kiilonbséget
roham alatti és a nyugalmi iddszak értéke kozott, de a kiilonbség nem volt statisztikailag

szignifikans.

11.2.2. tablazat. A szérum fetuin-A, CRP és TNFa (TNFSF2) koncentracioja a
rohamok lokalizacidja szerint herediter angioneurotikus 6démas betegekben

| Rohammentes periédus | Roham alatt | p*
Subcutan roham (n = 12)
Fetuin-A (mg/l) 254 (200-273) 295 (260-325) 0,033
CRP (mg/l) 1,19 (0,99-6,16) 3,61 (0,79-4,44) 0,722
TNFa (ng/ml) 2,19 (1,70-2,83) 2,73 (1,75-3,71) 0,237
D-dimer, (ug/ml) 0,52 (0,22-0,74) 1,15 (0,41-4,47) 0,110
Submucosus roham (n = 12)
Fetuin-A (mg/l) 265 (241-297) 286 (262-320) 0,308
CRP (mg/l) 1,84 (0,71-4,41) 3,64 (1,34-5,66) 0,272
TNFa (ng/ml) 2,58 (1,11-2,88) 3,17 (1,80-4,75) 0,310
D-dimer, (ug/ml) 0,72 (0,17-2,19) 2,44 (1,07-16,52) 0,116

Median (25-75 percentilis) értékek. Az dsszehasonlitas Wilcoxon-teszttel tortént. CRP: C-reaktiv
protein; TNFa: tumor nekrozis faktor-a (TNFSF2)

11.2.3. Megbeszélés

A fetuin-A koncentraciot HANO-ban még nem vizsgaltdk. A rohammentes HANO-s
betegekben talalt, az egészséges kontrollokhoz képest csokkent szérum fetuin-A
koncentracid nem magyarazhaté a molekula negativ akut fazis tulajdonsagaval [84, 90],
mert a CRP és a TNFa (TNFSF2) nem emelkedett ennek megfeleléen. A betegeknek nem
volt dokumentalt fert6zésiik a roham alatt. Mivel a fetuin-A koncentraci6 egyik
betegcsoportban sem korrelalt sem a CRP, sem a TNFa (TNFSF2) szinttel, az
egészségesekhez képest talalt csokkenés mechanizmusa valdszintileg fliggetlen az akut
fazis reakciotol.
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A tiinetmentes betegek TNFa (TNFSF2) koncentracioja is az egészséges kontrollok alatt
volt. Masok (Demitiirk és mtsai) [493] és a Semmelweis Egyetem Angioddéma Kozpont
munkatarsai (Veszeli és Farkas) is ezt talaltak korabban egy masik betegcsoportban [494].

Demitiirk csak az I-es tipusi HANO-ban észlelte, a II-es tipusban nem.

A TNFa (TNFSF2) szintet a danazol kezelés is csokkenthette, ahogy ezt endometriosis
kezelése soran megfigyelték [495], de a HANO danazol kezelése soran ezt még nem

vizsgaltak.

A szérum fetuin-A koncentracié meglepd mddon szignifikdnsan emelkedett a HANO-s
rohamok alatt, kiilonosképpen a subcutan formaban. A roham alatti fetuin-A emelkedés
elvileg lehetne a hemokoncentracié hatasa is, azonban ennek ellene sz6l, hogy a vizsgalt

tobbi paraméter (CRP, TNFa) koncentracidja nem emelkedett a roham alatt.

Szamos megfigyelés szol ugyanakkor a fetuin-A gyulladdscsokkentd szerepe mellett. A
molekula neutrofil granulocitakban gatolja a szuperoxid gyokok felszabadulasat [496],
deaktivalja a makrofagokat [262]. Né¢lkiilozhetetlen a spermin TNFa (TNFSF2)
felszabadulast gatld hatasanak létrejottéhez [94] és direkt modon gatolja a korokozo-
kapcsolt molekularis mintazat (pathogen-associated molecular pattern, PAMP)-indukalta
high mobility group box 1 (HMGBI1) felszabadulast az elsddleges immunvalasz soran [93].
Emellett a fibrozis kialakulasaban kozponti szerepet jatszo6 TGFB antagonistaja [27] és

segiti a sebgyogyulast [497].

A fetuin-A erételjesen és specifikusan gatolja a karragén (tengeri hinarbdl eléallitott,
linearis kéntartalmt poliszacharid-csalad) indukalta TNFo (TNFSF2) felszabadulast és
0démaképzodést patkanyban [263]. Szintén patkanyban az exogén fetuin-A adasa védo
hatastunak bizonyult kisérletesen eldidézett cerebralis ischaemiaban [97]. A védé hatas a
helyi TNFa (TNFSF2) termelés gatlasaban, az infarceralt teriilet méretének és az 6démas

teriilet csokkenésében nyilvanult meg.

Emellett az ischaemias szovetekb6l és szeptikus sokkban felszabadulo kés6i
proinflammatorikus citokin, a HMGBL1 2-3-szorosara emeli a fetuin-A koncentraciot [498].
A TNFoa-val (TNFSF2) és az IL-1B-val egyiitt a HMGBI1 szintén fokozza az
érpermeabilitast [499]. A fetuin-A szint emelkedés biologiai jelentdsége ezaltal az
érpermeabilitds csokkentése, az 6démaképzOdés gatlasa, a gyulladds késéi fazisanak

csokkentése, az endothel barrier funkcidjanak megdrzése.
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Az angioddémas roham alatt észlelt fetuin-A szint emelkedés masik magyarazata a kinin-
bradykinin rendszer aktivalodasa lehet. Az utobbi években érdekes kozlések lattak
napvilagot, melyek a bradykinin rendszer és a fetuin-A kapcsolatara utalnak. Az 1-es tipusu
bradykinin receptor (BR1) a gyulladas altal indukalt receptor. A BR1-re knock-out egerek
fetuin-A koncentracioja csokkent a vad tipusuakhoz képest [500]. Ezen tilmenden, ezeknek
az egereknek — a fetuin-A hianyara jellemzden — csokkent inzulinrezisztenciajuk van és
védettek a magas zsirtartalmu étrend indukalta zsirméjjal szemben is [308]. Igy nem kizart,

hogy a BR1 receptor aktivalodasa a fetuin-A szintézis fokozodasaval jar egyiitt.

A vizsgalt HANO-s betegek CRP szintje nem valtozott Iényegesen, sem a kontrollokhoz
viszonyitva, sem pedig a rohamok elott vagy alatt. Ez egybehangzik Oshawa
megfigyeléseivel, aki a leukocitozis ellenére normalis CRP szintet talalt, még hasi roham

esetén is [501].

Masok viszont a betegek 20%-aban még rohammentes periddusban emelkedett CRP szintet
mértek, mely a kovetkez6é 24 oraban tovabb noétt, foleg, ha a betegnek hasi rohama volt
[502]. A jelenséget az allanddan jelen 1évé szubklinikus gyulladassal és rohamok alatt a
bakterialis LPS transzlokacio stimulald hatasaval magyaraztak [502]. A CRP koncentracio
eltérésnek a mintavétel eltérd idozitése is oka lehet. Hofmann vizsgalataiban a CRP
emelkedése a roham elején (az els6 5-24 o6raban) volt észlelhetd, szemben a 7. és 22. napon
meért értékekkel. Ezzel egybehangzoan Veszeli és mtsai egy masik betegcsoportban (n = 26)
a CRP-t emelkedettnek talaltdk a rohammentes iddszakban is, mely a roham alatt, a
neutrofil aktivacio soran tovabb nétt [494]. Ez némileg ellentmond a mi eredményeinknek,
mivel a rohamos vérmintikat az elsé 6 6raban vettiik le. Az esetkontrollos felépités és kis
esetszam a vizsgalataink korlatja. Az irodalmi adatokkal egybehangzdan a rohamok alatt a

D-dimer szint emelkedett [503-505].

Osszefoglalva, a szérum fetuin-A koncentracié vizsgilatinak nincs diagnosztikus értéke
HANO-ban, de a subcutan roham alatt tapasztalhatd6 emelkedés védé szerepre utal. A
szérumkoncentracio emelkedésének oka az endothelium karosodas altal kivaltott fokozott

szintézis lehet, mely a barrier funkciot védi.
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12. A szérum fetuin-A koncentracio
meghatarozasanak nyitott kérdései

A fetuin-A koncentracio mérésével és értékelésével kapcsolatban még tobb kérdés nyitott
[506]. A legfontosabb a referencia értékek és a standard mértékegységek hianya. Utoljara
a RID-val tortént mérések idején torekedtek arra, hogy abszolut értékben meghatarozzak a
mg/1 koriili normalérték az 6ssz-fetuin-A koncentracionak felel meg. Késébb, az ELISA-
val torténd mérések soran ez mar nem szamitott annyira fontosnak. A referencia értékek és
a standard mértékegységek hidnya miatt a késébbi tanulmanyokban mért értékek eloszlasa
alapjan képzett csoportok (median alatt ¢és felett, tercilisek, kvartilisek stb.)
Osszehasonlitasakor nem volt szempont az egységes referencia értékek meghatarozasa.
Mivel szamos tényezé befolyasolja a fetuin-A Koncentraciot, nehéz ¢letkori referencia

értékeket felallitani, kiilonosképpen nehéz csecsemd- és gyermekkorban [506].

A manapsag hasznalt, kereskedelmi forgalomban 1évé ELISA kitek nem 0sszemérhetok.
Annak ellenére, hogy egyre nagyobb szdmban latnak napvilagot a fetuin-A rdl sz6lod
kozlemények, alig kap figyelmet az a tény, hogy a leirt koncentraciok (akar az egészéges
kontrollok értékei is) nagyfokban eltérnek egymastol. Mindeddig egyetlen tanulmanyban
foglalkoztak a ma kereskedelmi forgalomban 1évé ELISA kitek kozotti eltérés lehetséges
molekularis mechanizmusaval [507]. Smith és mtsai a Biovendor (Modrice, Csehorszag)
¢s az Epitope Diagnostics (San Diego, USA) ELISA kitjeit hasonlitottak 6ssze normalis
széles korben hasznaljak. Igen gyenge egyezést talaltak az ezekkel kittel meghatarozott
értékek kozott: ugyanazon mintdn az utobbival tobb mint kétszer magasabb értékeket
mértek, mint az eldbbivel (a regresszids egyenes paraméterei a veseelégtelenek
csoportjaban: y = 2,52x - 0,05, r?= 0,694). Az eltérést a két kit glikozilalt plazma fetuin-A
iranti affinitdsanak kiilonbozoségével magyaraztak [507]. A glikozilacid mellett a
foszforilacio is befolyasolhatja a hasznalatban 1évé ELISA kitek érzékenységét és a mérés
pontossagat, de ennek a hatasat még nem vizsgaltak. Mindezek miatt a fetuin-A mérések

eredményei csak viszonylagosan hasonlithatok 6ssze egymassal.

Sajat tapasztalataim is alatdmasztjak Hausler és mtsai allaspontjat, miszerint a régebbi
assay-k (RID, EID) specifikusabbak (bar szerinte egyben kevésbé pontosak) a ma
altalanosan hasznalt ELISA-hoz képest [44]. Egy 2019-ben megjelent vizsgalatban hasznalt
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fetuin-A ELISA kit TACV és IECV értéke 5-10% [221], ami nem jobb, mint az altalunk
hasznalt RID esetében. Egy RID vizsgalat dra az ELISA-nak kozelitdleg harmadéra

becstilheto.

A gyartok leirasdban vagy a tudomanyos kozleményekben nem hozzaférhetd, hogy a
kereskedelmi forgalomban 1évé ELISA kitek milyen glikozilaltsaga és foszforilaltsagu
fetuin-A-t, annak melyik epitopjat ismerik fel. Ezért addig ezek nem tekinthetdk jobbnak a

hagyomanyos RID-hoz képest, korszertiségiik, gyorsasaguk, specificitasuk ellenére sem.

Nem ismert a fehérje koncentracié valtozasanak fiziologias ritmusa. Ugyanazon egyénben
ismételt fetuin-A koncentraciot csak az akut fazis reakcio idébeli lefutasanak, vagy hetekig-
hoénapokig tartd kovetés céljabol mértek, de a diurnalis ritmus feltérképezésére nem tortént

vizsgalat. Irodalmi adatok alapjan ugy tlinik, hogy a fetuin-A szint hétrél hétre valtozik

[508].
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13. Osszefoglalas: A szérum fetuin-A koncentracio
meghatarozasanak gyakorlati jelentosége

crer

fogalmazva, alig van olyan betegség, melyben ne hataroztak volna meg a szérumszintjét.
Mégis, immar 60 évvel a molekula felfedezését kovetden sem talalta meg helyét, biomarker
szerepét. Ez azért is elgondolkodtatd, mert a molekula élettani szérumkoncentracidja
jelentds (az elsé leirok és mi is kb. 600 mg/l-t mértiink). Ezt a késlekedést részben
magyarazza a molekula multifunkcionalis jellegének fokozatos felismerése (kiilonbozd
doménjei eltéré szerepet toltenek be), valamint a korabban targyalt életmédi tényezok és a

genetikus polimorfizmusanak szérumszintre gyakorolt hatasa [394].

A fetuin-A szamos funkcidja koziil az irodalom a kalcifikacido gatlasanak tulajdonit
elsGsorban szerepet: sulyos veseelégtelen, dializalt betegekben a csékkent koncentracio
egyértelmiien rossz prognosztikai marker [352, 388, 389]. Az egyéb korképek koziil a nem
alkoholos eredetii zsirmajban (NAFLD) észlelheté emelkedést is tobben megfigyelték [222,
465] , de kovetéses vizsgalatot nem végeztek. Bar a molekulanak kétségtelentil szerepe van
az atherosclerosis kialakuldsaban, a kordbban emlitett, két 1épcsds, ellentétes iranyt
valtozas miatt az 6ssz-fetuin-A szérumszint nem alkalmas a folyamat diagnosztizalasara. A
molekula egyes polimorfizmusai (rs4917, rs4918) befolyasolhatjak a molekula funkciodjat,
de a variansok kozotti kiilonbséget feliilirjadk metabolikus tényezok, elsdsorban az elhizas

¢és a cukorbetegség.

Munkamban az Ossz-fetuin-A koncentracidé valtozasat mértem. Eredményeim alapjan a
szérumkoncentracio diagnosztikus hasznosithatosagat azokban a korképekben latom, ahol

a legmarkansabb eltéréseket talaltam, ezek:

1. Akronikus majbetegségek, igy a majcirrhosis kovetése, kimenetelének eldrejelzése.
Mivel a fetuin-A részt vesz a csontszovet mineralizacidjaban, kiilondsen igéretes
lehet vizsgalata a kronikus majbetegségekhez tarsuld csontfolyamatokban.

2. Bar a 24. hétig kotelezéen elvégzendd OGTT-vel a GDM diagnézisa
megallapithato, a fetuin-A szintnek prognosztikus jelentdsége lehet az ismételt
GDM kialakulasaban.

A szabadon kering6 és a CPP-ben jelen 1év0 fetuin-A kiilon-kiilon torténd meghatarozésara

mar torténtek kisérletek [381, 385], de rutin klinikai vizsgalat nem. Heiss és mtsai szerint
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az elsédleges CPP a kering6 fetuin-A legfeljebb 5%-at tartalmazza [28]. A foszfofetuin-A,
a CPP-ben kotott és szabad fetuin-A arany, valamint a molekula eltérdé glikozilaltsagu
formainak nagyszamu betegen torténd célzott vizsgalata tovabb szélesitheti a fetuin-A

meghatarozas indikaciojat.
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14. Az uj tudomanyos eredmények osszefoglalasa

1.

A bakulovirus expresszids rendszerben termelt human rekombinans fetuin-A
foszforilalt és dozistiiggd modon gatolja a patkdny embrio fibroblasztokbdl (Rat-|
sejtekbol) és a patkany izomsejtekbdl szarmazoé inzulin receptor tirozin kinaz

aktivitasat.

A csokkent szérum fetuin-A koncentracid az alkoholos majcirrhosis halalozésanak
jo prognosztikai mutatdja. A csokkent fetuin-A koncentraci6 inkabb a hepatocita
diszfunkcio és kevébé az akut fazis reakcido kovetkezménye. A primer biliaris
cholangitis ¢s Wilson-kor eredetii majcirrhosisban a szérum fetuin-A szint a
betegség sulyossagaval aranyosan csokken. Wilson-koérban az 510 mg/1 és ez alatti

fetuin-A koncentracio szignifikansan nagyobb cirrhosis-gyakorisaggal tarsul. A

crer

Kroénikus C-virus hepatitises betegekben a pozitiv és negativ akut fazis fehérjék
koncentracidja paradox iranyban valtozik, mely visszafordul az interferon-o és

ribavirin kezelésre reszponder betegekben.

A gesztacios diabéteszes betegeknek a 3. trimeszterre szignifikansan magasabb
fetuin-A koncentraciojuk van, mint az egészséges varandosoknak. Az anyai szérum
fetuin-A koncentracié pozitivan korrelal a BMI-vel GDM-ben, valamint az
inzulinrezisztencia indirekt paramétereivel (¢homi C-peptid és C-peptid/vércukor
arany) mind GDM-es betegekben, mind egészséges varanddsokban. Az anyai
szérum fetuin-A szint pozitivan korrelal az anyai TNFo (TNFSF2) és a leptin
értekekkel mindkét varandds csoportban, valamint negativan korrelal az ujsziilottek

antropoldgiai paramétereivel.

A szérum fetuin-A koncentracid szignifikdnsan csokken praeeclampsidban és
HELLP szindromaban. Praeeclampsiaban az alacsony fetuin-A szint az anyai

¢letkortdl, a BMI-t6l és a gesztacios 1d6tdl is fiiggetleniil jelzi a praceclampsiat.

A szivinfarktust tulélt, megtartott vesefunkcioji betegek szérum fetuin-A
koncentracidja nem korreldl a rezisztin szinttel, ami megerdsiti azt a feltételezést,
hogy a fetuin-A dontéen metabolikus tUton és kevésbé a gyulladasos
mechanizmussal vesz részt az érelmeszesedés folyamataban ebben a

betegcsoportban. A szérum TNFa/ghrelin hanyados igen jo aranyban kiiloniti el az
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7.

8.

10.

11.

12.

egészséges kontrollokat és az atherosclerosis kemény végpontjat jelentd

szivinfarktust talélt betegeket.

A fetuin-A koncentracio forditottan korrelal az érelmeszesedés mértékét jelzo

kalcifikacios és a Bollinger score-ral.

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

eloszlasa megfelel az eurdpai populacid atlaganak.

Egészséges, nem elhizott egyénekben a fetuin-A rs4917 polimorfizmus minor T
allélja alacsonyabb TNFa (TNFSF2) és magasabb leptin szinttel tarsul, mint a nem
T allél. Az rs4918 polimorfizmus minor G allélja ugyancsak alacsonyabb TNFa
(TNFSF2) ¢és adiponektin és magasabb leptin szinttel tarsul a major C allélhoz
képest.

A PPARa intron 7 G2467C polimorfizmus C allélja szignifikdnsan magasabb
szérum fetuin-A szinttel jar egyiitt, mint a non-C allél. A PPARy2 Prol2Ala
polimorfizmus Pro allélja szintén magasabb fetuin-A szinttel tarsul, de ez a

kapcsolat nem fliggetlen a BMI-tdl és a posztinfarktus statusztol.

Nem differencidlt kotdszoveti betegségben gyakrabban fordul elé H. pylori

pozitivitas, mint mas poliszisztémas autoimmun betegségben.

Herediter angioneurotikus 6démaéaban a fetuin-A koncentracid szignifikansan
alacsonyabb az egészségesekéhez képest. Roham alatt azonban emelkedik, melynek

endothel-protektiv, érpermeabilitast csokkentd hatdsa lehet.
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IgA antibodies to 19 kD Helicobacter pylori-associated lipoprotein in chronic
urticaria. Allergy 58(7): 663-667. (2003)

Fiiggetlen idézo: 37, fiiggé idézo: 0, 6sszes idézo: 37

. Jakab L, Laki J, Sallai K, Temesszentandrasi Gy, Pozsonyi T, Kalabay L, Varga L,

Gombos T, Blasko B, Biré A, Madsen HO, Radics J, Gergely P, Fiist G, Czirjak L,
Garred P, Fekete B. Association between early onset and organ manifestations of
systemic lupus erythematosus (SLE) and a down-regulating promoter polymorphism
in the MBL2 gene. Clinical Immunology 125(3): 230-236. (2007)

Fiiggetlen idézo: 25, fiiggo idézo: 2, osszes idézo: 27

. Markus B, Herszényi L, Matyasovszky M, Voros K, Torzsa P, Rurik I, Tulassay Zs,

Kalabay L. The diagnosis and therapy of Helicobacter pylori infection in Hungary -
comparison of strategies applied by family physicians and internists. Digestive
Diseases 37(6): 434-443. (2019)

Fiiggetlen idéz6: 1, fiiggé idézo: 0, dsszes idézo: 1
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16. Tudomanymetriai adatok

Tudomanyos és oktatasi kozlemények - Szamaf - Hwatkozas_gk1
Osszesen Részletezve Fiiggetlen Osszes

I. Folyéiratcikk? 189 -
szakcikk nemzetkozi folyoiratban, idegen nyelvi 46 689 821
szakcikk, hazai idegen nyelvi 16 23 51
szakcikk, magyar nyelvii 76 a7 89
szakcikk, sokszerzés, érdemi szerzékent® 0 0 0
osszefoglald kozlemény 29 a7 79
rovid kdzlemény 22 43 56

Il. Kényv 9 -—
a) Szakkonyv, kézikonyv, tankonyv szerzéként 0 —
idegen nyelvi 0 0 0
magyar nyelvi 0 0 0
aa) Felsdoktatasi tankdnyv 0 0 0
b) Szakkényv, kézikonyv, konferenciakotet, tankényv 9 .
szerkesztdkeént
idegen nyelvi 0
magyar nyelvi 2
bb) Felstoktatasi tankdnyv 7

lll. Kényrészlet 22 —
idegen nyelvi 3 1 3
magyar nyelvi 4 0 0
cc) Felstoktatasi tankonyviejezet 15 0 0

IV. Konferenciakézlemény? 8 — 0 1
Oktatasi kdzlemények dsszesen (Il.aa,bb-lll.cc) 22 0 0
Tudomanyos kdzlemények dsszesen (I-1V.) 206 860 1100
Tudomanyos és oktatasi kozlemények osszesen (I-1V.) 228 -— 860 1100

V. Tovabbi tudomanyos miivek 15 —
Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagua folyoiratokban 1" 0 0
megjelent teljes folyoiratcikkeket is
Szerkesztdségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok 4 4 13
Oltalmak, szabadalmak 0 0 0

V1. Hivatkozott absztraktok? 1 - 0 1

Osszes hivatkozas' — 864 1114

Hirsch index® 20 —

g index® 30 -

Specialis tudomanymetriai adatok Szama Osszes hivatkozas

Elsé szerzés teljes folyéiratcikkek szama? 26 337

Utols6 szerzds teljes folyoiratcikkek szama? 74 301

A t_udoménygs fokozat Q(anc!idétus] glnyerése utani (1993) 149 091

teljes tudomanyos folyoiratcikkek szama

Az utolso 10 év (2010 - 2020) tudomanyos, teljes, lektoralt 01 257

tudomayos folydiratcikkeinek szama

A Iggmagaf’abb hiva_atkozoﬂ'sagﬂ’kéz]emény hivatkozasainak 69 6.19%

szama (az dsszes hivatkozas szazalékaban) !

Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus 171

rendszerben

Jelentés, guideline 0 0

Csoportos (multicentrikus) kézleményben kollaboracios 0 0

kézremiikods'
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Megjegyzések:

1. a disszertacio és egyeéb tipusu hivatkozas nélkili, a WoS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok

2. lektoralt, tudomanyos folydiratban

3. a szerzd irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerzdi hozzajarulasaval késziiltek szerzdként jegyzett kdozleményei, és az érdemi hozzajarulast
dokumentalni tudja

4. konferenciakdzlemény folyoiratban, kényvben vagy egyéb konferenciakdtetben

5. nem-hivatkozott absztrakt itt nem kerul az 6sszesitésbe

6. a disszertacio és egyeb tipusu hivatkozas nélkul dsszes hivakozassal szamolva. A Hirsch és a g index definicidja

7. kdzremiikodés esetén a csoportos szerzoségi kizlemények hivatkozottsaga kiilon értékelendd, és nem szamithatd be az dsszesitett
hivatkozasok kdzé
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17. Koszonetnyilvanitas

Ezuton mondok koszonetet:

dr. Jakab Lajos egyetemi tanarnak, az MTA doktoranak, a Semmelweis Egyetem I11. Sz.
Belgyogyaszati Klinika Immunologiai Munkacsoportjanak vezet6jének, aki felkeltette

érdeklodésemet a fetuin-A irant,

dr. Cseh Karoly egyetemi tanarnak, az MTA doktoranak, aki kezdetekt6l fogva segitette

munkamat és hasznos tanacsokkal latott el,

+dr. Romics Laszlo egyetemi tanarnak, az MTA rendes tagjanak, hogy a Semmelweis

Egyetem I1l. Sz. Belgyodgyaszati Klinika igazgatdjaként tdmogatta munkamat,

dr. Karadi Istvan egyetemi tanarnak, az MTA rendes tagjanak, aki a Semmelweis

Egyetem I1l. Sz. Belgydgyaszati Klinika igazgatdjaként timogatta munkamat,

dr. Prohaszka Zoltan egyetemi tanarnak, az MTA doktoranak, aki a Magyar
Tudoményos Akadémia Fiist Gyorgy Komplement Laboratoriuma vezetdjeként lehetdvé
tette a fetuin-A meghatarozasok elvégzését ¢s hasznos tanacsokkal latott el a vizsgalatok

megszervezésével és elemzésével kapcsolatban,

tdr. Fiist Gyorgy egyetemi tanarnak, az MTA doktoranak, a Magyar Tudomanyos
Akadémia Atherosclerosis Kutatocsoportja egykori vezetdjének, aki lehetdvé tette a fetuin-

A meghatarozasok elvégzését,

dr. Falus Andras egyetemi tanarnak, az MTA rendes tagjanak, aki kezdettdl fogva
segitette munkamat és lehetové tette a fetuin-A rs4917 és rs4918 SNP-k meghatarozasat,

dr. Zavodszky Péter egyetemi tanarnak, az MTA rendes tagjanak, az MTA Enzimologiai
Intézet volt vezetdjének és Lérincz Zsoltnak, a fetuin-A bakulovirus expresszios

rendszerben vald termeltetésében nyujtott segitségéert,

dr. Fekete Béla egyetemi tanarnak, az MTA doktoranak, a Semmelweis Egyetem Ill. Sz.

Belgyogyaszati Klinika Immunologiai Részlege vezet6jének hasznos tanacsaiért,

dr. Pozsonyi Teréz egyetemi docensnek, az orvostudomany kandidatusanak és dr. Jakab

Laszlé adjunktusnak a vizsgalt betegek toborzasaért és adataiért,
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tdr. Telegdy Laszlo osztalyvezeté féorvosnak ¢és dr. Benké Zsuzsannanak (Févarosi

Szent Laszl6 Korhaz II1. Belgyogyaszati Osztaly) a szamos méjbeteg adataiért,

dr. Szalay Ferenc egyetemi tanarnak, az MTA doktoranak a Semmelweis Egyetem |. Sz.
Belgyogyaszati Klinika Hepatologiai Ambulancidjan gondozott PBC-s és Wilson-koros

betegek szérummintaiért, laboratoriumi adataiért és a hasznos tanacsokért,

dr. Szeberin Zoltin egyetemi docensnek ¢és munkatarsainak: dr. Fehérvari Matyasnak,
dr. Krepuska Miklosnak, dr. Apor Astridnak, dr. Rimely Endrének, dr. Sarkadi
Hunornak, dr. Biré Gabornak, dr. Sotonyi Péter egyetemi tanarnak, dr. Széplaki
Gabornak, dr. Szabolcs Zoltin egyetemi tanarnak a Semmelweis Egyetem Ersebészeti
Klinikajan kezelt betegeik adatainak, szérummintajanak és dr. Acsady Gyorgy egyetemi
tanarnak, az MTA doktoranak, a Klinika akkori igazgatojanak a vizsgalatok

engedélyezéséért,

dr. lan Dicksonnak, a Brunel University (Uxbridge, Nagy-Britannia) Biokémiai és
Biologiai Intézet laborvezetdjének, 0Osztondijas latogatdsom soran a fetuin-A

szepardlasdban nyujtott segitségéért,

+dr. Philippe Arnaud egyetemi tanarnak (Medical University of South Carolina,
Charleston, USA) a rekombinans fetuin-A el6allitasaban és az inzulin receptor tirozin kinaz

hatasanak vizsgalataban nyujtott segitségéért,

dr. Nemesanszky Elemér c. egyetemi tanarnak, dr. Csepregi Antal és dr. Pusztai
Maria féorvosnak (Budai Irgalmasrendi Korhaz), tdr. David Karoly és dr. Horvath
Gabor foorvesnak (Beliigyminisztérium Kozponti Korhaz), dr. Par Alajos egyetemi
tanarnak (Pécsi Tudomanyegyetem AOK |. Sz. Belgyogyaszati Klinika), dr. Gervain
Judit féorvosnak (Szent Gyorgy Korhaz, Székesfehérvar), dr. Ribiczei Pal féorvosnak
(Zalaegerszegi Megyei Korhaz, Zalaegerszeg), dr. Csondes Mihaly féorvosnak (Petz
Aladar Oktato Korhaz, Gyor) a kronikus HCV hepatitises betegek szérummintaiért és dr.
Horanyi Margit féorvosnak (Orszagos Molekularis Diagnosztikai Centrum) a HCV

mennyiségi meghatarozasaért,

dr. Czirjak Laszlo egyetemi tanarnak, az MTA doktoranak (Pécsi Tudomanyegyetem
AOK Klinikai Kézpont Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinika) az autoimmun betegek

adataiért és szérummintaiért,
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dr. Pajor Attila egyetemi tanarnak, az MTA doktoranak, dr. Molvarec Attila egyetemi
docensnek, az MTA doktoranak, dr. Melczer Zsolt egyetemi docensnek (Semmelweis
Egyetem Sziilészeti és Négyogyaszati Klinika), dr. Szalai Janos féorvosnak (Budaorsi
Egészségiigyi Kzpont), dr. Baranyi Eva féorvosnak (Magyar Honvédség Egészségiigyi
Kozpont), dr. Csakany M. Gyorgy féorvosnak (Jahn Ferenc Dél-pesti Korhaz és
Rendeldintézet) a gesztacios diabéteszes és a praceclampsias és HELLP szindromas
betegek adataiért és szérummintaiért, valamint dr. Siller Gyorgy féorvosnak (Budapest
XIII. keriileti Egészségiigyi Szolgalat), dr. Speer Gabornak (Interlab Kft.), dr. Winkler
Gabor féorvosnak, az MTA doktoranak (Szent Janos Koérhaz) a vizsgalatban vald

k6zremukodéséért,

dr. Farkas Henriette egyetemi tanarnak, az MTA doktoranak (Semmelweis Egyetem
Angioddéma Centrum) a herediter angioneurotikus 6démas betegek és a vizsgalathoz
tartozo kontroll személyek szérummintaiért, valamint Veszeli Néranak a fetuin-A, CRP és

TNFa koncentracié ELISA modszerrel torténd meghatarozasaért,

dr. Torok-Nagy Beatanak ¢és dr. Vajda Zoltannak (Semmelweis Egyetem Kozponti

meghatarozasaért,
Tanitvanyaimnak, dr. Voros Krisztian adjunktusnak, dr. Markus Bernadettnek

(Semmelweis Egyetem Csaladorvosi Tanszék) és dr. Temesszentandrasi Gyorgy

tanarsegédnek (Semmelweis Egyetem I1l. Sz. Belgyogyaszati Klinika) munkajat,

Nagyné Vers Marianak (Semmelweis Egyetem Ill. Sz. Belgyogyaszati Klinika) a fetuin-

A koncentracio és a tobbi glikoprotein koncentracido meghatarozasaért,

Walentin Szilvianak, dr. Imreh Eva féorvosnak, dr. Kleiber Monika féorvesnak,
Szigeti Antalnénak ¢és Kovacs Margitnak (Semmelweis Egyetem Kutvolgyi Klinikai

Tomb) az ott kezelt betegek laboratoriumi vizsgélataért,

Vangor Ménikanak (Semmelweis Egyetem Genetikai, Immunologiai és Sejtbiologiai
Intézet) a fetuin-A rs4917 és rs4918 SNP-k meghatarozasaért,

Az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok OTKA T-021113, T-220125,
TO49266 és T-046496 KON, az Oktatasi Minisztérium Felsooktatasi Kutatasi és
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Fejlesztési Palyazat (FKFP) FKFP 0103/2000, valamint az Egészségiigyi Minisztérium az
ETT 066/1999, 278/2003 és 368/2009 sz. alatt nyujtott palyazati timogatasaért,

Csaladomnak, biztatasaért és tiirelméért.
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