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Roviditések jegyzéke

AKTI1/2 — Szerin/treonin protein kindz (Ak strain of mice transforming onkogén
alapjan)

AMPK — AMP-aktivalt proteinkinaz

anti-HCV — Hepatitis C virus ellenes antitest

ASAT — Aszpartat-aminotranszferaz

ALAT — Alanin-aminotranszferaz

BMI — Body Mass Index (testomegindex)
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CIMT - Carotis Intima Media Thickness ratio (carotis intima-media vastagsag)
CP - Child-Pugh Score

CPP — Calciprotein particle (kalciprotein részecske)

CRP — C-reaktiv protein

CV — Cardiovascular (kardiovaszkularis)

CVD - Cardiovascular Disease (kardiovaszkularis betegség)

ELISA — Enzyme Linked Immunosorbent Assay (enzimhez kapcsolt immunszorbens
vizsgalat)
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FVS — Fehérvérsejtszdm

v-GT — y-glutamil-transzferaz

(e)GFR — (estimated) Glomerular Filtration Rate ((becsiilt) glomerulus filtracios rata)
GLUT4 — Gliiko6z transzporter-4
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HBsAg — Hepatitis B virus felszini antigén

HBYV — Hepatitis B virus

HCV — Hepatitis C virus

HDL — High Density Lipoprotein (magas siiriségti lipoprotein)

HOMA — (Homeostatic Model Assessment) inzulinrezisztencia-mérési modell
IFG — Impaired Fasting Glucose (emelkedett €homi vércukor)

IGF-I — Insulin Like Growth Factor — I (inzulinszerii novekedési faktor — I)
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IL-6 — Interleukin-6

INR — International Normalisation Rate

ISZB — Iszkémias szivbetegség

JNK — c-Jun N-terminalis kinaz
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KVE — Krénikus veseelégtelenség

MELD — Model for End-Stage Liver Disease
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NF-kB — Nuklearis faktor -kB, transzkripicos faktor
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PAD — Periferal Artery Disease (periférias érbetegség)

PBC — Primer biliaris cirrhosis

PDGF — Platelet-Derived Growth Factor (vérlemezke eredetli novekedési faktor)
PPAR-y — Peroxiszoma proliferator aktivalt receptor-y

PWYV — Pulse Wave Velocity (pulzushullam terjedési sebesség)

SERB-1c¢ — Sterol Regulatory Element-binding Protein, transzkripicds faktor
STEMI — ST-elevacios miokardialis infarktus

T2DM - 2-es tipusu diabetes mellitus

TF — Transzferrin

TGF-B — Transforming Growth Factor-p (transzformal6 novekedési faktor-3)
TLR4 — Toll-like receptor-4

TNF-a — Tumor necrosis faktor-o



Bevezetés

A kardiovaszkularis betegségek a mortalitas vezetd okai a legtobb orszagban, igy
hazankban is. A fetuin-A a sziv és érrendszeri betegségek szamos rizikofaktoraval
valtozik egyiitt, a kardiovaszkularis betegekben végzett vizsgalatokban azonban
ellentmonddsos  eredményeket  kozoltek  szérum  szintjével  kapcsolatban.
Atherosclerosisban szenvedd betegekben kapcsolata mas adipokinekkel kevéssé ismert.
A fetuin-A-hoz némileg hasonloan a szérum ghrelin szint €s az atherosclerosis
kapcsolata még nem pontosan tisztazott, az eddig kozolt eredmények ellentmondésosak.
Az egyes biomarkerek a kardiovaszkularis morbiditas, mortalitds elére jelzését sok
esetben kevéssé képesek javitani, igy ezen molekuldk kombindlt alkalmazasa is
felmertil.

A fetuin-A felnéttkorban a majban termelddik igy alkalmas lehet a maj miikodésének
vizsgalatara. Alkoholos méjcirrhosisban és Wilson-kérban eltéréseit azonban még nem

vizsgaltak.

1.1 A kardiovaszkularis betegségek jelentosége

A kardiovaszkularis betegségek a fejlett orszagokban a vezetd halalokok kozé tartoznak.
A probléma azonban nem csak ezen orszagok sajatja, a WHO a globdlis egészségligyi
problémak kozott a legelsé helyre sorolja a sziv és érrendszeri betegségeket.

Vilagszerte az iszkémids szivbetegség az Osszhaldlozas 12,7%-ért felelds, 2008-ban
7,249,000 ember halalat okozta [1]. Az ISZB mind a fejlett, mind a fejlédod orszagokban
szubszaharai régioja és a Csendes-Oceani térség jelentett.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az American Heart Association allit 5ssze részletes
statisztikai adatokat a sziv- és érrendszeri betegségekrol [2]. A 2010-es évben az USA-
ban a kardiovaszkularis halalozas az 0sszhalalozas 31,9%-ért volt felel6s, ami 100,000
lakosonként 235,5 haldlozast jelentett. A teljes lakossag korében a kardiovaszkularis
betegségek eloforduldsa 35,3% volt. A korondria betegség a felelds minden hatodik
halalesetért, prevalencidgja 6,4%. A riasztd adatok hatterében az atlagéletkor
emelkedésén tul az egészségtelen, tunya életmod huzodik meg. Az amerikaiak 18,1%-a

dohényzik, a lakossdg 40,5%-anak emelkedett a koleszterinszintje, 33% szenved



magasvérnyomas-betegségben, 68,2% tulsulyos vagy elhizott. A magas aranyu elhizas a
diabetes prevalencidjanak emelkedéséhez is vezetett, a lakossag 8,3%-a ismert, tovabbi
3,5% még nem diagnosztizalt cukorbeteg, a kiilonb6zé prediabetes allapotok
gyakorisdga pedig 38,2%! Az elhizds, diabetes, kardiovaszkuldris betegségek
szempontjabol fontos véddszerepet betdltd rendszeres fizikai aktivitds a lakossag alig
otodének az életében jelenik meg.

Az elmult évtizedben az egészségesebb ¢letmdd terjedése, a dohanyzas visszaszorulésa,
a hatékony preventiv gyogyszeres kezelés elterjedése és a kardiovaszkularis intervencio
fejlddésének hatasara azonban kedvezd valtozasok indultak meg: 2000 és 2010 kdzott a
kardiovaszkularis betegségek miatti haldlozas az Egyesiilt Allamokban 31%-kal
csokkent [2]. A 80-as, 90-es években a WHO Monica vizsgalata alapjan a megeldzés
kortlbeliil kétharmad részben volt felelés az infarktus miatt bekovetkezett haldlozas
csOkkenéséért, mig a hatékonyabb ellatds egyharmad részben [3]. A kétezres években
koriilbeliil fele-fele ardnyban alltak ezen tényezdk a pozitiv trend hatterében [4].

A helyzet Europaban sem kiilonbozik érdemben. Anglidban évente 180 000-en halnak
meg (45 000-en 75 éves kor eldtt) kardiovaszkularis betegség kovetkeztében. A
halalesetek kozel felét (80 000) a koronaria-betegség okozza. A kockazati tényezok
terén Anglidban is vegyes kép rajzolodik ki. Mig a dohanyzés csokkent (a lakossag 20-
25% cigarettazik), addig a hypercholesterinaemia, hypertonia prevalencija terén nem
volt érdemi valtozés, az obezitas és diabetes eléfordulasa novekedett (bar alacsonyabb,
mint az USA-ban). A kardiovaszkularis betegségek direkt és indirekt koltségei 2009-
ben meghaladtdk a 19 milliard fontot [5].

Magyarorszagon a helyzet az elmult évtizedek javul6 trendjei ellenére sem mondhatd

idealisnak, kiilondsen nem nemzetkdzi dsszehasonlitasban (1. bra) [1].
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1. dbra Az iszkémias szivbetegség miatt standardizalt éves haldlozas a kivalasztott orszagokban 2000 és 2009
kozott. Forras: Finegold és mtsai [1]

A 2006-os évben a Magyarorszagon bekovetkezett 132 ezer halaleset 51%-at
kardiovaszkularis betegség okozta. A korabban emelkedd trendet sikeriilt megtorni, bar
a szivinfarktus el6éfordulasa még mindig magas. Az utébbi években a koronaria

intervencio elterjedése azonban véarhatéan tovabb javitja majd a statisztikai adatokat [6].

1.2 Biomarkerek a kardiovaszkularis események elorejelzésében

A tradiciondlis rizikéfaktorok segitségével a kardiovaszkularis betegség kockazata
viszonylag jol eldre jelezhetd [7], bar sok alacsony kockadzatunak besorolt beteg a
késdbbiekben atesik akut kardiovaszkularis eseményen. A hagyomdnyos kockdzati
tényezOk altal nem azonositott magas kockazatu betegek megtaldlasa céljabol szamos
biomarker vizsgalata tortént az elmult években.

Régebbrdl ismert paraméterek a vesefunkcid (mikroalbuminuria, albumin/kreatinin
hanyados, eGFR), vagy az anyagcsere egyes markerei (hugysav, homocisztein,
glikolizalt hemoglobin). Az Gjabb biomarkerek egy része a szubklinikus gyulladashoz
kapcsoldédik (CRP, TNF-a és szolubilis receptorai, IL-6, pentraxin 3, fibrinogén,

9



amyloid A ¢és P, ), masok az endotél diszfunkcidhoz (kemoattraktansok, szelektinek,
plazminogén aktivator inhibitor-1), vagy a plakk instabilitassal kapcsolatosak
(metalloproteazok, foszfolipadzok, egyes interleukinok) [8]. A troponin T és a B tipusu
natriuretikus peptid prediktiv értéke is hasznosnak bizonyult [9, 10]. A CRP szoros
Osszefliggést mutatott a sziv ¢és érrendszeri betegségek rizikotényezdivel és a
kardiovaszkularis eseményekkel is [11]. A korondria kalcifikdcio mértékére torténd
korrekcié utdn azonban az Osszefliggés mar nem volt megfigyelheté [12]. Klinikai
hasznalata igy is hasznos lehet, hiszen a CAC score mérése nem egyszeri €s
sugarterheléssel is jar. A CRP mindenesetre — a pozitiv csaladi anamnézissel
egyetemben — bekeriilt a Reynolds score-ba és szignifikdnsan javitotta a tradiciondlis
rizikofaktorokon alapuld kockazatbecslést [13, 14]. A TNF-a elsésorban a makrofagok
altal termelt proinflammatorikus citokin. Eldsegiti az endotél sejtek apoptdzisat,
negativan befolyéasolja az artéridk simaizomsejtjeinek miikodését és igy szerepet jatszik
az endotél diszfunkcié kialakuldsdban. Szintje korreldl a CIMT-gal és emelkedett
koncentraciojat talaltdk korai kardiovaszkularis eseményen atesettekben [15].
Emelkedett szintje a kardiovaszkularis ¢és koronariaecsemények, valamint az
Osszmortalitds eldre jelzésében is hasznosnak bizonyult [16]. A rezisztin kezdetben mint
az inzulinrezisztencia markere keriilt latotérbe, Gjabban azonban egyre inkdbb mint az
atherosclerosisban megjelend szubklinikus gyulladds markereként ismert. Szintje
korrelalt a koronaria kalcifikacioval, emelkedett volt koronaria betegekben, koronéaria
intervencion atesd betegekben emelkedett koncentracidja eldre jelezte az adverz
kardialis eseményeket [17]. Weikert és mtsai 6 éves kovetés soran, esetkontrollos
vizsgélatukban a magas rezisztin szintet a korondria betegség fiiggetlen prediktoranak
talaltak. Az eredményeik alapjan a stroke kockazata nem volt magasabb az emelkedett
rezisztin szintli betegekben [18]. Egy ujabb vizsgalatban azonban némileg ellentétes
eredményeket talaltak. Rajpathak és mtsai ndkben pozitiv Osszefiiggést talaltak az
ischaemias stroke-kal. Ugyanebben a vizsgalatban azonban a szérum adiponektin és
leptin szint nem allt kapcsolatban a széliitéssel [19]. A korai biztaté eredményekkel
szemben inkabb csak mérsékelten, de a leptin szint is Osszefiiggést mutatott az 0j
korondria betegség kialakuldsaval. A kapcsolat els6sorban az elhizads mértékén keresztiil
jelent meg [20]. Az adiponektin kardiovaszkularis protektiv hatisai szertedgazoak.

Javitja az inzulin szenzitivitast, gatolja a zsirmaj kialakulasat, ezen kiviil vazodilatator,

10



anti-apoptotikus, gyulladasgatld és antioxidativ hatdsai is vannak. Alacsonyabb szintje
eldsegiti az endothel diszfunkci6 kialakulasat, gyakoribb a hypertonia és a diabeteses
kardiomyopathia kialakuldsa is. Ezen vaszkuléaris hatdsok eredményeképp szintje
negativan korrelal a CIMT-vel is. A korai vizsgalatok egyértelmii 6sszefiiggést vetettek
fel a kardiovaszkularis betegségekkel is [21]. Egy kordbbi meta-analizisben azonban
mar csak mérsékelt kapcsolatot talaltak a koronaria betegség és a szérum adiponektin
szint kozott [22]. Egy ujabb meta-analizis mar csak az iszkémias stroke-kal talalt
kapcsolatot [23]. Erdekes modon egy kozel egy idében megjelent masik meta-analizis
nem talalt Osszefiiggést az adiponektin szint és stroke kdzott sem [24].

A gyakorlatban még kevés uj biomarker meghatarozéasat ajanljak. A 2010-es amerikai
ajanlas a glikolizalt hemoglobin mérését minden felndtt esetében ésszerlinek tartja, a
hypertonias és/vagy diabeteses betegek esetében a mikroalbuminuria meghatarozasat is.
A kozepes kockédzati személy esetében — egyéni mérlegelés alapjan — a CRP és a
lipoprotein-asszocialt foszfolipaz-A2 meghatdrozasat is ésszerlinek véleményezte [25].
A troponinnal és natriuretikus peptiddel kapcsolatos vizsgalatok azonban az
allasfoglalas utan zarultak le. Az V. Konszenzus Konferencia alapjan a magyar ajanlas a
sulyos kockdzati tényezdk kozér sorolja 60 ml/min alatti GFR-t és a proteinuria
barmilyen formdjat. A globalis kardiometabolikus kockazat becsléséhez az éhomi
vércukorszint, az ¢homi vagy étkezés utani trigliceridszint €és a hugysavszint mérését is
javasolja. Ezen rezidudlis rizikofaktorok mellett kevésbé alatamasztott, illetve a klinikai
gyakorlatban nehezen elérhetd vizsgalatokat is felsorol a labjegyzetben: HOMA, CRP,
fibrinogén, plasminogén aktivator inhibitor, homocisztein, illetve tovabbi négy

lipoprotein frakciot is [26].

1.3 A fetuin-A koncentracio és az atherosclerosis kapcsolata

A fetuin-A az emldsokben megtalalhaté fetuin huméan megfelel6je. A molekulat
egymastol fliggetleniil, kozel egy iddben mutatta ki Heremens ¢és Schmid
munkacsoportja [27, 28]. Schultze javaslatira a két kutaté kezddbetiii, illetve a
molekula tulajdonsagai alapjan nevezték el a-2-HS-glikoproteinnek (o-2-Heremans-
Schmid glikoprotein, AHSG) [29]. A kozelmultban felfedezett tjabb emlds fetuin
hat4sara a nomenklatira megvaltozott. Az a-2-HS-glikoprotein néve helyett a fetuin-A

terjedt el, mig a késébb megismert molekulat a fetuin-B elnevezést kapta [30].
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crer

A fetuin-A koncentracidjanak vizsgalata kardiovaszkularis betegségekben az
atherosclerosishoz vezetd korallapotokban betoltott szerepe alapjan meriil fel. Korai
vizsgalatokban igazoltak, hogy az inzulinreceptor autofoszforilacidjat gatolja. Ujabban a
maj €s zsirszovet koros anyagcsere folyamataiban betoltott szerepe kertiilt elotérbe. A

glikoprotein azonban negativ akutfazis fehérje és a szoveti kalcifikaciot is gatolja.

1.3.1 A fetuin-A emelkedett szintjének kapcsolata kardiovaszkularis

betegségekkel

1.3.2 Inzulin receptor gatlas és szénhidratanyagcsere-zavarok

Jelen tudasunk szerint az inzulinreceptorhoz extracelluldris részéhez két molekula
kotddhet: az inzulin, amely serkenti mikodését, mig a fetuin-A gatolja a receptor
mikodését. A fetuin-A patkany majsejtekben termelt homologjardol (pp63) 1989-ben
igazoltak, hogy gatolja az inzulin receptor tirozin kindz aktivitasat [31]. Mas fajokban is
igazolhat6 volt hasonld szerepe a fetuin-A homologjainak [32, 33]. Késobb igazolast
nyert hasonl6 szerepe az emberben is. Kimutattdk, hogy gatolja mind az inzulinreceptor,
mind az inzulinreceptor-szubsztrat 1 foszforilaciojat [34]. A gatlds nem az inzulin
kotddésének blokkolasaval torténik, és élettani koncentracio is elégséges kialakulasahoz
[35, 36]. Az inzulinreceptor B-alegységéhez kotést kovetden a fetuin-A a mitogén
hatasok gatlasan tal, az AKT1/2 utvonalat és a GLUT4 transzportert érintd metabolikus
hatdsokat is gatolja [37]. A fetuin-A knockout egerekben kifejezettebb volt az inzulin
receptor foszforilacidja, és az életkor elorehaladtaval is kevésbé alakult ki elhizas és
inzulinrezisztencia, mint a vad torzsben [38, 39]. A fetuin-A hatisara kialakulo
inzulinrezisztenciat tovabb fokozhatja, hogy magas gliikkoz koncentracid hatasara
expresszioja fokozdodik, ami szerepet jatszhat a gliikkdz toxicitasban is [40].
Szénhidratanyagcsere-zavarokban betoltott szerepe a fetuin-A inzulinreceptor-gatlo
funkcidja alapjdn meriilt fel. Fetuin-A knockout egerekben az inzulin szenzitivitds
jelentésen javult, tultdplalas és az oOregedést kisérd elhizds kapcsan is [38, 39].
Egerekben az endoplazmatikus retikulum stressz gatloszerével a fetuin-A expresszio
csokkenthetd volt €s javult az inzulinrezisztencia is [41].

A majban kumuldlodé zsir mennyiségével €s az ezt kisérd egyre magasabb fetuin-A
szintekkel parhuzamosan csokkent az inzulin érzékenység is [42]. Az inzulin-

rezisztencia kialakitdsaban jatszott szerepe mellett szol, hogy IFG-ben, ahol inkébb a -
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sejt diszfunkci6 domindl, szintje nem valtozik, mig IGT-ben és Gjonnan diagnosztizalt
diabetesben emelkedett koncentraciot irtak le [42-44].

A fetuin-A szintek a sulyosabb prediabetes kategéridkban egyre magasabbak voltak
(normal — IFG — IGT — IFG+IGT) [45].

Nagy esetszamu kohorsz vizsgdlatban nem diabeteszesekben ¢és diabetesesekben is
vizsgalat megerdsitette a fenti Osszefiiggést nem diabeteses betegekben [47-49].
Diabetes fennalldsakor azonban a kapcsolat hianyat is megfigyelték [50]. Az elhizashoz
hasonloan az inzulinrezisztencia kialakuldsanak kezdeti szakaszaban lehet jelentdsége
az emelkedett fetuin-A szintnek, a késobbi fazisokban, illetve mar kialakult diabetesben
hatédsa valoszintileg kisebb [51].

Egy keresztmetszeti vizsgalatban a magasabb fetuin-A szintli paciensek korében
gyakoribb volt a diabetes el6forduldsa [46], illetve pozitiv korreldciot mutatott a HbA1c
szinttel is [52]. Az 1j diabetes és az emelkedett fetuin-A koncentracidé kozotti
Osszefiiggést prospektiv, nagy esetszdmu vizsgalatok is alatamasztottdk. El0szor Stefan
¢s mtsai irtdk le, hogy az emelkedett fetuin-A szint a 0j diabetes kialakulasanak
(mérsékelten) fokozott kockazatdval jar [53]. Ix €s mtsai 6 éves kovetéses vizsgalatukba
tobb mint haromezer id6s beteget vontak be. Eredményeik alapjan az emelkedett fetuin-
A szint magasabb diabetes incidenciaval tarsult a kovetés soran [54], ezt mdasok is
megerdsitettek [52]. Jensen és munkatdrsai azonban az egyes polimorfizmusokhoz
tarsuld magasabb fetuin-A értékek €és az 1j diabetes kozott nem taldltak Gsszefliggést

[55].

1.3.3 A fetuin-A eltérései az atherosclerosishoz fokozott kockazataval

tarsulé allapotokban

Az obezitds szamos anyagcsere betegség fontos kockazati tényezdje. Az elhizast
gyakran kisérd inzulinrezisztencia, a szabad zsirsavak emelkedett szintje, a zsirméj
kialakuldsa mind a fetuin-A szint emelkedés rizikofaktora, igy az obezitas és a fetuin-A
szint kozott pozitiv 6sszefiiggés varhato.

Eloszor allatkisérletben irtak le, hogy diétaval eldidézett elhizas hatasara fokozodik a
fetuin-A expresszidja [56]. Fetuin-A knockout egerek védettnek bizonyultak az

elhizassal szemben, mind taltaplalas, mind oregedés esetén [38, 39].
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Nagy esetszamu kohorsz vizsgalatokban a magasabb fetuin-A értékhez gyakrabban
tarsult viszceralis obezitds [54], illetve a BMI-vel korrelalt [57, 58]. Egy 5 éves
prospektiv megfigyeléses vizsgalatban az indulaskor magasabb fetuin-A szinttel bird
paciensek viszceralis zsirszOvete novekedett, szemben az alacsony szintli betegek
csokkeno értékeivel [59].

Thakkinstian és mtsai magasabb fetuin-A szintet eredményezd és elhizadshoz vezetd
polimorfizmusok egymasra hatasat vizsgaltak. Eredményeik alapjan a magas fetuin-A
szint vezet elsdsorban obezitashoz, és nem az elhizas eredménye a magasabb fetuin-A
szint [60].

Jelentésen obez betegek (atlag BMI > 45 kg/m?) fetuin-A szintje magasabb volt a
kontroll személyekénél. A gyomor-bypass miitét hatasara a fetuin-A szint
szignifikdnsan csokkent [61]. A kevésbé radikalis ¢életmdod terdpiaval elért
testsulycsokkenés is a fetuin-A szint csokkenését eredményezte mind gyermekekben
[62], mind felndttekben [42]. Az egészséges életmod nem csak testsulycsokkentés révén
korrelalt a fetuin-A szinttel: fiatalokban ¢és iddsekben is az aktiv ¢életmddhoz
alacsonyabb fetuin-A szint tarsult [63]. A fetuin-A kiilondsen az elhizas kezdeti
szakaszaban jatszhat fontos szerepet. Erdmann és mtsai az obezitds széles skaldjan
vizsgaltak a fetuin-A hatasat [51]. A normal teststilytiak és a talsulyosak kozott jelentds
kiilonbség volt a fetuin-A szintben, tovabbi testsulyndvekedés esetén azonban a fetuin-
A szint mar nem emelkedett. Az inzulinrezisztencia mértéke a testsuly ndvekedésével
parhuzamosan emelkedett, azonban a fetuin-A szinttel csak a talsulyos kategoriaig
korrelalt. A fentiek alapjan valoszinii, hogy a fetuin-A az obezitas kialakulasaban és az
inzulinrezisztencia kezdeti szakaszaban jatszik szerepet, a tovabbi sulygyarapodas soran
hatdsa mar nem jelentOs.

Az elhizas gyakran vezet zsir lerakodasahoz a majban, és a nem alkoholos zsirm4j
kialakuldsdhoz. A NAFLD kialakuldsat a maj metabolizmusanak valtozésa kiséri, mely
fontos szerepet jatszik a kialakulo6 zsir- és szénhidratanyagcsere-zavarban.

A majban kumulalodé zsir a fetuin-A emelkedett szintjével tarsult [42], a két valtozo
egymassal korrelalt [45, 64]. Ez az Osszefliggés megmaradt az egyébként alacsony
fetuin-A szinttel jaré kronikus veseelégtelenségben is [65]. Kis esetszdmu, a NAFLD-t

ultrahanggal igazold vizsgalatban, gyermekekben magasabb fetuin-A szintet talaltak
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[62]. Biopsziaval igazolt NAFLD-ben szenvedd felndttekben is hasonldé eredményt
kozoltek [66].

Nagyobb esetszamu vizsgalatukban Haukeland és mtsai a fenti 0sszefiiggést a BMI-t6l
fliggetleniil 1is valosnak talaltdk [67]. Ou ¢és mtsai NAFLD-ben szenvedd
diabetesesekben irtak le a korrelacidt, és a fetuin-A fokozott expressziojanak hatterében
az endoplazmatikus retikulum stresszt igazoltdk [41]. Teststlycsokkenés hatdsara
ellentétes iranyban is fennallt az Osszefiiggés: kaloriamegszoritds hatasara a maj
zsirtartalma csokkent, és ezt fetuin-A expressziojanak €s szérum szintjének csokkenése
kisérte [68].

A fetuin-A génje a 3q27-es kromoszoma lokuszon helyezkedik el [69], melyen nem
csak a diabetesre [70], de a metabolikus szindromara hajlamositd gének is taldlhatok
[71]. Koronariabetegek korében a szérum fetuin-A korrelalt a metabolikus szindroma
meglétével és az atherogén lipid profillal [57]. Fiatalokat és kozépkortiakat [49],
valamint iddsebbeket bevond [48], nagy esetszdmu vizsgdlatokban is fennallt a
korrelacié mind a metabolikus szindromaval, mind annak egyes komponenseivel. Az

Osszefiiggés gyermekekben is igazolhato volt [62].

1.3.4 Sejtszintii eltérések a koros anyagcsere allapotokban

Az adiponektin az inzulinrezisztencia mellett a zsiranyagcserében, a maj szteat6zisdban
is fontos szerepet jatszo adipokin (2. dbra). A fetuin-A és az adiponektin kdzotti
Osszefiiggés indirekt Osszefiiggések alapjan mertlt fel. Mindkét molekula génje a 3q27
teriileten talalhato [47, 69]. Hatasuk sok esetben ellentétes iranyu: a magas fetuin-A
szint pozitiv Osszefliggést mutat a BMI-vel és a triglicerid szintjével [50], mig az
adiponektin esetében forditott a kapcsolat [72]. Pioglitazon alkalmazésa sordn a fetuin-
A szintje csokken [73], az adiponektin szintje emelkedik [74]. Fetuin-A kezelés hatdsara
mind egerekben, mind human adipocitdkban csokkent az adiponektin expresszidja [75].
Mas citokinek expresszidja nem valtozott, igy ez a hatds specifikusnak tekinthetd és
valoszinlileg a PPAR-y expresszidjanak gatlasa jatszik szerepet benne [76].

Nem csak a fetuin-A gatolja az adiponektin expressziojat. Az adiponektin a
majsejtekben fokozza az AMPK aktivitdsat, ami a NF-kB aktivalédasan keresztiil

csokkenti a fetuin-A expressziojat [77].
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Human vizsgalatokban a két molekula szérum koncentracidja kozott negativ korrelacio
allt fenn magas diabetes rizikoju egészségesekben [75] és stabil koronaria betegek
esetében is [78]. Az Osszefiiggés fontossdga miatt a kapcsolat tovabbi vizsgalata
hasznosnak tiinik az atherosclerosis minél szélesebb spektrumén.

Fetuin-A adasakor in vitro csokkent az adipocitak zsirfelvétele és taroldsa, a PPAR-y
transzkripcid €s az adiponektin termelés is, ellenben az IL-6 és a TNF-a expresszidja
megnott. Ezen hatasok eredményeképpen fokozodott a zsirsejtek inzulin rezisztencidja
[76]. A csokkend adiponektin szint eldsegiti a mdj elzsirosodasat, illetve gatolja a
szabad zsirsavak taroldsat és oxidacigjat [79]. A szabad zsirsavak in vitro adasakor
megnd a majsejtek fetuin-A termelése [76]. A fetuin-A a majban aktivalja az mTOR
kinazt, ami fokozza a SREB-1c¢ transzkripcios faktor termelddését. A SREB-1c hatasara
a maj zsirtermelését és tarolasat fokozo gének irdodnak at [77]. Mivel a szabad zsirsavak
magas szintje mellett a mdj steatosisa is fokozza a fetuin-A termelddését [42], circulus
vitiosus alakulhat ki emelked6 fetuin-A és csokkend adiponektin szinttel.

A pioglitazon csokkenti a szabad zsirsavak szintjét, ami szintén szerepet jatszhat abban,
hogy csokkenti a feutin-A szintet [73].

A fetuin-A tehat az inzulinreceptor gatlasan tul is szerepet jatszik az inzulinrezisztencia
kialakitasaban. A zsirsejtekben kifejtett hatdsanak mas aspektusat elemezték Pal és
mtsai [80]. Emberi zsirsejtekben és egerekben kutattdk, hogy a palmitat milyen médon
okoz inzulinrezisztenciat az adipocytdkban. Eredményeik alapjan a szabad zsirsavak a
fetuin-A-hoz nagy affinitdssal kapcsolodnak. A l1étrejott fetuin-A - szabad zsirsav
komplex az adipocytak 4-es toll-like receptorahoz kapcsolddik. A TLR4 aktivalddas
hatsara létrejon a gyulladasos citokinek termelédése az adipocytdkban, mely az
inzulinrezisztencia kialakulasahoz vezet.

A zsirszovetben kialakuld gyulladéasos allapot kialakuldsdban a fentieken tul is szerepet
jatszhat a fetuin-A. A szabad zsirsavak hatidsdra a molekula expresszidja nem csak a
majban, hanem a zsirsejtekben is fokozodik. A lokalisan termel6dott fetuin-A fokozza a

crcr

sejtekké torténd polarizaciojukat [81].
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2. ibra A fetuin-A szerepe és interakcidi a maj és zsirszovet anyagesere-folyamataiban. @A szabad zsirsavak
hatasira, a NF-kB transzkripciés faktor aktivitisinak noévelés utjan, a majsejtek fetuin-A szintézise
fokozodik. @ A termel6dott fetuin-A hatasara a majsejtekben fokozédik az mTOR protein kinaz aktivitasa,
melynek kovetkeztében a SREB-1c transzkripciés faktor aktivitisa névekszik. A fokoz6dé SREB-1c aktivitas
hatdsara a lipidtaroliashoz és de novo lipidszintézishez sziikséges gének atirodasa fokozodik, a majsejtekben
megné a tarolt és termelt zsir mennyisége. 3) A fetuin-A gatolja az inzulinreceptor miikodését, a majban
inzulinrezisztenciat okozva. (4) A szabad zsirsavak a zsirsejtekben a NF-kB aktivitasanak fokozasaval névelik
a fetuin-A termelédését. (5) A termelédott fetuin-A gatolja a zsirsejtek inzulinreceptorat és a sejtek
inzulinrezisztencidjanak fokozédasat okozza. (6) A fetuin-A a zsirsejtekben az adiponektin termelédését
csokkenti. @ A termel6do fetuin-A a makrofagok zsirszévetbe vandorlasat és gyulladasos M2 tipus iranyaba
torténd polarizaciojat fokozza. Az aktiv makrofagok altal termelt gyulladasos citokinek rontjak a
zsirsejtetek inzulinérzékenységét. @ A szabad zsirsavak a fetuin-A felszinéhez kétédnek. A kialakult szabad
zsirsav — fetuin-A komplexet a zsirsejtek TLR-4 receptora megkéoti. Az aktivalédott receptor hatisara a
zsirsejtekben is fokozédik a gyulladasos citokinek expresszidja. Az adiponektin gitolja a SREB-1c
transzkripciés faktor aktivitasat, igy csokkenti a majban kumuldlodé zsir mennyiségét. Ezt a protektiv hatast
gatolja, hogy a fetuin-A hatasara a zsirsejtekben kevesebb adiponektin termelddik. Forras: Voros et al. 2014.
(82]

Az in vitro eredményekbdl kiindulva Stefan és mtsai 347 CVD-re és T2DM-ra nagy
rizik6ju szemény adatait elemezték [83]. A FFA-k és a fetuin-A kozott erds interakciot
igazoltak. Az inzulin rezisztenciaval csak akkor mutattak Osszefliggést ezek a
paraméterek, ha mindkét molekula szintje magas volt. Kifejezett inzulinrezisztencia

csak a median feletti fetuin-A és FFA szintii betegekben volt megfigyelhetd.

1.3.5 A fetuin-A alacsony koncentracidjahoz vezeto lehetséges

mechanizmusok atherosclerosisban

Az atherosclerosis kialakuldsaban a gyulladasos folyamatok fontos szerepet jatszanak.

A sziv- ¢és érrendszeri betegségeket szubklinikus gyulladéas kiséri [84]. Az akutfazis
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fehérjék termelddése fokozodik, a negativ akutfazis fehérjék expresszidja azonban
csokken.

A fetuin-A a negativ akutfazis fehérjék kozé tartozik. Gyulladas, szovetkdrosodas soran
megemelkedd inflammatorikus citokinek hatdsara expresszidja csokken [85, 86],
interleukin-6 adéasa hepatocitdkban nyolcadara csokkenti a fetuin-A expresszidjat [37].
Salyos gyulladasban, szepszisben védd, gyulladascsokkentd hatasu [87, 88].
Valoésziniileg ilyen mechanizmussal van protektiv szerepe ischaemids stroke-ban is [89].
In vitro kisérletekben, zsirsejtekben azonban a fetuin-A addsa citokin expressziot
indukal [75, 76]. Nagy esetszdmu, keresztmetszeti vizsgalatban a pozitiv Osszefliggést
irtak le a CRP-vel [49]. Ebben a vizsgalatban a metabolikus szindroma komponenseivel
¢s az inzulinrezisztenciaval is korreldlt a fetuin-A szérumszintje. A pozitiv 0sszefliggés
nem feltétleniil oki kapcsolat, a rosszabb metabolikus allapotot kiséré szubklinikus
gyulladés egyiittes el6fordulasa is allhat.

Az atherosclerosist kisérd szubklinikus gyulladds elvileg a fetuin-A csokkent
A fetuin-A kapcsolatat gyulladdsos citokinekkel és ennek stlydt a metabolikus
hatasokhoz képest korabban nem vizsgaltak sziv-érrendszeri betegekben.

A fetuin-A fontos tulajdonsaga az extraosszedlis kalcifikaciot gatld hatasa — alacsony
szintje mellett az erek kalcifikacigja is felgyorsulhat. Ebben az esetben a glikoprotein és
az érelmeszesedés kozott negativ 6sszefliggést varnank.

A fetuin-A-r6l régoéta ismert, hogy a mineralizalt szovetekben, elsdsorban a csontban
halmozodik fel. A csontszovet nem kollagén fehérjéi kozil a legnagyobb
koncentracioban fordul elé [90, 91]. In vitro kisérletekben a fetuin-A gatolta a
kalciumfoszfat precipitaciojat [92]. A fetuin-A knockout egerekben igazoltdk, hogy a
glikoprotein gatolja a kalcifikdciot, ezért kiemelkedd szerepet jatszik az asvanyi
anyagcserében [74, 93]. A szérumban fehérje-dsvany komplex képzésében ¢és
stabilizaldsdban is résztvesz. A fetuin-A-t és albumint tartalmazé kalcium-protein
részecskék (calciprotein particle — CPP, vagy fetuin-mineral complex — FMC)
megakadalyozzak a tultelitdédd szérumban a kristalyosodas folyamatat [93, 94]. A
fetuin-kalcium komplexeket a mdj Kupfer-sejtjei felveszik scavanger-A receptoruk
segitségével [95]. A CPP-k a szérum hidroxyapatithoz képes sokkal kevésbé aktivaljak

a makrofagokat és valtanak ki gyulladéast, igy ezek a partikulumok védenek a

18



kalcifikacio gyulladast kivaltd hatasatol [96]. A partikulumok hatdsara né a makrofagok
scavanger receptor expresszioja, igy eliminalasuk hatékonyabba valik [96]. A CPP-k
meglétét emberben is tobben igazoltak [97, 98]. A csokkent szérum fetuin-A szint a
kalciprotein partikulumok elégtelen eltavolitasat és igy az ektopias kalcifikacid
kialakuldsat eredményezi. Masrészrél a fokozott kalcifikacioval jard allapotokban a
fetuin-A ,,felhasznalodik™, illetve a makrofagok eltavolitjak, igy alacsony szintje a
kalcifikacios stresszt is jelezheti. Utobbi mellett sz6l, hogy mind kronikus gyulladasos
betegségekben, mind eldrehaladott vesebetegségekben igazolhaté volt szintjének
csokkenése [99].

A kronikus veseelégtelenséget fokozott kalcifikacio és akceleralt atherosclrosis jellemzi,
igy a fetuin-A kalcifikaciot gatld hatasa jol vizsgalhato ebben a betegségben.

Az akceleralt atherosclerosis részben azért alakul ki, mert a vesekarosodashoz vezeto
betegségek gyakran dnmagukban is atherogének. Masrészt a kialakult veseelégtelenség
fokozott kalcifikacids stresszel jar. Ebben a betegségcsoportban egyértelmiien a
kalcifikaci6 fetuin-A-t csokkentd szerepe tlinik domindnsnak. KVE-ben szenvedo,
dializalt betegeket bevono vizsgalatok dontd tobbségében alacsony fetuin-A szintet irtak
le. Eldszor Ketteler és mtsai kozolték, hogy dializalt betegek korében az alacsonyabb
fetuin-A szint korrelal a kardiovaszkularis mortalitassal [100]. Késobb ezen
eredményeket megerdsitették [101], a molekula prediktiv szerepét is leirtdk [102].
Hasonlo 0Osszefliggést irtak le az Osszmortalitds vonatkozasdban is végstaddiumu
vesebetegekben [103]. A KVE enyhébb formaiban azonban nincs ilyen egyértelmi
Osszefliggés. II1. és IV. stadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegekben a fetuin-A
szint nem korrelalt a mortalitassal [104]. Az eredmények értékelését némileg neheziti,

hogy a fetuin-A szintjét a dializis is csokkenti [105].

1.3.6 Ellentmondasos eredmények az egyes kardiovaszkularis

betegségekben

1.3.6.1 A fetuin-A kapcsolata a sziv- és érrendszeri betegségek indirekt markereivel
Az atherosclerosis szempontjabol kockazatot jelentd érfali merevséggel pozitivan

korrelalt a fetuin-A szint egészséges egyénekben [106]. Az aortafal merevséggel negativ
korrelaciot is leirtak, bar az eredmények kérdésesek. A vizsgalatban csak férfiakat

vontak be ¢és — szokatlan modon — azt elemezték, hogy a PWV ¢és az erek
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tagulékonysaga hogyan hatarozza meg a fetuin-A szintet — nem pedig forditva [107].
Dogru ¢és mtsai NAFLD-s betegekben pozitiv korrelaciot talaltak az endothel
diszfunkcio markerével (aszimmetrikus dimetilarginin szint) és a carotis intima media
vastagsaggal is (CIMT) [108]. Az intima-media vastagsag és a fetuin-A szint kozotti
pozitiv korrelaciot tobb vizsgalatban is leirtdk [109, 110].K6zépkorti hypertonias
betegekben a fenti adatoknak ellentmondva negativ korrelaciot irtak le a CIMT ¢és a
fetuin-A kozott. Meglepé modon a sovanyabb kontroll személyeknek magasabb fetuin-
A szintje volt [111].

Az artériak falanak intimajaban az életkor eldrehaladtaval és az atherogén betegségek
hatasara kalcifikdcio alakul ki. Az intima kalcifikdcid6 megléte altaldban mar
eldrehaladottabb betegségre utal, a nagy erekben kialakult plakkok meszesednek el. A
koronaria kalcifikacio a kardiovaszkularis események fiiggetlen prediktora [112].
kalcifikaciot gatolja els6sorban [113]. Mori €s mtsai vizsgéalatdban nem csak a koronaria
kalcifikacioval korrelalt negativan, de a haromér-betegségben szenvedok fetuin-A
szintje is alacsonyabb volt [114]. Diabeteses betegekben is negativ korrelaciot talaltak a
carotis és femoralis erek kalcifikalt plakkjai és a fetuin-A szintek kozott [115]. Kis
esetszamu keresztmetszeti vizsgalatokban ellentétes eredményt is leirtak diabeteses
nephropathidban [116], illetve az Osszefliggés hidnyat is normal vesefunkcidji [117] és
diabeteses nephropathids betegekben is [118]. Nagy esetszamu vizsgalatban sem volt
Osszefiiggés, bar a bevont betegek alacsony ¢letkora miatt (atlag: 40 év) ez nem is
meglepd [49].

Az ellentmondasos eredmények ellenére valoszinii, hogy az érbetegségek koziil
csokkent szintje szoros kapcsolatot mutat az intima kalcifikacidoval. Emellett szol, hogy
Ix és mtsai nagy esetszamu keresztmetszeti vizsgalataban a CAC-val gy is negativan
korrelalt, hogy a CIMT-tel és a periférias érbetegség meglétével nem volt dsszefliggés
[119]. Az alacsony fetuin-A azon betegekben is szorosan dsszefliggott a kalcifikacioval,
akikben az egyéb kardiovaszkuladris rizikofaktorok alacsony szamban voltak
megfigyelhetdk. Eredményeiket kovetéses vizsgalatukban azonban nem sikeriilt
alatdmasztani [120]. A keresztmetszeti vizsgalatkor a bevont 2457 kardiovaszkularis
betegségtdl mentes paciensben negativ korrelaciot talaltak ugyan a fetuin-A szint és a

koronaria kalcifikacio kozott, de a kovetés soran a kalcifikacid progresszidja nem
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fliggott a kiinduldsi fetuin-A szinttdl. Figyelembe kell azonban venni, hogy a kdvetés
csak 3,2 évig tartott, illetve a betegek a korabbi keresztmetszeti vizsgélattal szemben

fiatalabbak voltak (atlag: 62 vs. 70 év).

1.3.6.2 A fetuin-A kapcsolata a periférids érbetegséggel
A cukorbetegség, illetve egyéb metabolikus korallapotok gyakori szovédménye a

periférids érbetegség, mely sokszor eldrehaladott, tobb teriileten is megjelend
atherosclerosissal tarsul. A metabolikus zavarokkal altalaban magasabb fetuin-A szint
tarsul, mig eldérehaladott athersclerosisban a kiterjedt kalcifikécié alacsonyabb fetuin-A
szinteket eredményez. Az eredmények ennek megfelelden ellentmondésosak.

Lorant és mtsai diabeteses és nem diabeteses PAD-os betegekben is magasabb fetuin-A
szintet talaltak [121]. Normal vesefunkcioji, kardiovaszkularis betegségtdl mentes
diabetesesekben azonban a fetuin-A szint alacsonyabb volt PAD-os betegekben [122].
A szerz6k a fetuin-A biomarker szerepét is felvetették, masok ezt hamar kétségbe
vontdk [123], a betegbevalasztds problémas volta miatt: Fiore és mtsai olyan PAD-os
betegeket vontak be, akik mas érbetegségtdl mentesek voltak. A kritikusok szerint egy
ilyen betegcsoport csak rendkiviil szelektalt lehet, mivel ritkasag, hogy PAD mas
érbetegség nélkiil jelentkezzen.

Meérsékelten sulyos diabeteses nephropathids betegekben is alacsonyabb volt a fetuin-A
szint a 0,9 alatti boka-kar index esetén [124]. Munkacsoportunk vizsgéalataban kronikus
érbetegek korében a fetuin-A szint negativan korrelalt az ultrahangos kalcifikéacids és az
angiografias pontszammal [125].

1.3.6.3 A fetuin-A kapcsolata akut kardiovaszkularis eseményekkel
Akut szivinfarktusban a szérum lipid és glikoprotein frakciok elemzése kapcsan

alacsony koncentracidjat mar régen leirtak [126]. Egészségesek kontrollokhoz
viszonyitva a stabil angina pectorisban szenvedd betegeknek mérsékelten, akut
miokardidlis infarktusban szenvedd betegeknek pedig kifejezetten csokkent volt a
fetuin-A szintjiik [127]. Kis esetszdm mellett Matthews és mtsai a fetuin-A csokkenését
irtdk le akut szivinfarktusban, mely eltérés az els0 hét soran megszint [128]. Az
alacsony fetuin-A érték az infarktus utani 6 hoénapos és 1 éves talélés fiiggetlen
prediktoranak bizonyult [129, 130].

Akut ischaemids stroke-ban azonban magasabb szintet irtak le [131]. A kis esetszamu

keresztmetszeti vizsgalatb6l nem vonhaté le kovetkeztetés arra nézve, hogy az
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emelkedett szint oka volt a stroke-nak, vagy véddfaktorként szerepelt. Utobbi mellett

sz6lna, hogy allatkisérletben a molekula neuroprotektiv hatasat figyelték meg [89].

1.3.6.4 A fetuin-A kapcsolata kronikus kardiovaszkularis betegségekkel
Viszonylag kis esetszamu keresztmetszeti vizsgalatukban Bilgir és mtsai is alacsonyabb

fetuin-A szintet irtak le stabil angina pectorisban [127]. Fisher és mtsai az EPIC
Potsdam kutatas részeként prospektiv vizsgalatban elemezték, hogy a fetuin-A egyes
polimorfizmusaihoz tarsul6 emelkedett szint, milyen 0sszefiiggést mutat a szivinfarktus
kialakulasaval. Eredményei alapjan a fetuin-A szintjének egy szorasnyi emelkedése a
miokardidlis infarktus kockazatat 1,54-szeresére emelte az atlagosan 56 éves
populacidban [132]. Weikert €s mtsai a polimorfizmusoktol fliggetleniil is tobb mint
haromszor infarktus rizikot talaltak a legmagasabb fetuin-A kvintilisbe tartozé betegek
korében a legalacsonyabb kvintilishez képest [133]. Vizsgalatukban 395 infarktust vagy
stroke-ot tulélt beteg adatait vetették 6ssze 2198 kontroll személy adataival az EPIC
Potsdam kutatas részeként. A vizsgalatban a szivinfarktus mellett az ischaemias stroke
rizikoja is tObb mint haromszor magasabb volt a legmagasabb fetuin-A kvintilisbe

tartozo betegek korében a legalacsonyabb kvintilishez képest [133].

1.4 A ghrelin szint megitélése infarktust kidllott betegekben

A ghrelin a gyomor nyalkahartydjdban termel6dd peptid, mely a ndvekedési hormon
termelddését serkentd receptor endogén ligandja. Az energia-egyensuly szabalyozasan
tal az inzulin — szénhidradt anyagcsere modulalasdban is szerepet jatszik [134].
Kardiovaszkularis protektiv hatasait elsésorban in vitro €s allatkisérletekbdl ismerjiik
[135]. A ghrelin hatéséra az artéridk vazodilatacidja alakul ki. A csokkend artérias tonus
hatasara mérséklédik a vérnyomads, csokken az afterload ¢és igy a szivmiikodés is
hatékonyabba valik. Kozvetleniil a szivizomsejtekre is védé hatdsa van: enyhiti a
miokardium szovetében az intersticidlis fibrozist és védi a kardiomiocitdkat az
apoptozistol. Csokkenti a kamrai arritmidk el6fordulasanak valdszinliségét. A
szimpatikus idegrendszer aktivitadsanak mérséklése alacsonyabb pulzusszamot, csokkent
értonust ¢és alacsonyabb noradrenalin szintet eredményez [136]. A fentieknek
ellentmondva allatkisérletben fizioldgias koncentracid esetén is vasokonstriktiv hatasat

kozolték a koronaria artériakon [137].
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A szérum ghrelin szint és az atherosclerosis kapcsolatdt elemzé human vizsgalatok
eredményei ellentétesek. Diabeteses betegekben a ghrelin szint negativan korrelalt a
carotis intima-média vastagsaggal, ¢és szintje alacsonyabb volt az atherosclerosisban
szenvedd diabetesesekben a kontroll személyekhez képest [138]. Hasonld Osszefiiggést
nem cukorbeteg, idds hipertonias [139] és metabolikus szindromas betegekben is
kozoltek [140]. Akut koronaria szindrémaban szintje alacsonyabb volt koszortér
betegekhez képest [141]. A fenti eredményekkel azonban ellentétes kozlemények is
sziilettek. Poykko €és mtsai 1024 negyven ¢€s hatvan év kozotti betegben elemezték a
CIMT valamint a carotis plakkok szdmanak Osszefiiggését a szérum ghrelin szinttel
[142]. Eredményeik alapjan a ghrelin szint pozitivan korrelalt a carotis atherosclerosis
mértekével a tobbvaltozds analizisben is — de csak férfiak esetében. A férfiak és a ndk
szérum ghrelin szintje nem kiilonbozott egymastol. Az eltérést a szerzok a férfiak esetén
elérehaladottabb formdban fennalld atherosclerosissal magyaraztak. Hasonldéan nagy
esetszamu vizsgalatban a pozitiv korrelacié a szérum ghrelin €s a carotis atherosclerosis
kozott csak alacsony IGF-I szint esetén volt igazolhat6 [143].

A 2-es tipusu diabetes és a kardiovaszkularis betegségek kozott szoros Osszefliggés all
fenn [144]. A ghrelin hatasait és eltéréseit szénhidratanyagcsere-zavarokban szamos
vizsgélatban elemezték. Az acilalt ghrelinrél kimutattdk, hogy gétolja az inzulin
szekréciot, igy emelkedett szintje a szénhidrat-anyagcsere romlasat okozhatna [145].
Ezt azonban megkérddjelezi, hogy diabeteses betegekben csokkent ghrelin
koncentraciot figyeltek meg [146].

A ghrelin és mas adipokinekkel, citokinekkel kozotti kapcsolatrol kevés adat all
rendelkezésre, bar az adiponektin és a leptin szint Osszefliggéseirdl sziilettek
kozlemények [143, 147-150]. Atherosclerotikus betegekben ezen 0Osszefliggéseket
azonban még nem tanulmanyoztak.

A szénhidrat- és lipidanyagcsere zavarokon til az atherosclerosis patogenezisében a
szubklinikus gyulladas is fontos szerepet jatszik [84]. Gyullad4sos betegségekben a
ghrelin szintje emelkedett. Kapcsolatit a TNF-a-val in vitro és allatkisérletben is
elemezték [151, 152]. A két molekula kapcsolatat atherosclerosisban szenvedd

betegekben azonban még nem vizsgaltak.
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1.5 Az adipokinek kombindlt alkalmazadsa kardiovaszkuldris
betegségekben

Az 1j biomarkerek prediktiv szerepe egyelore ellentmondésos, de gy tlinik, keveset
adnak hozzd a hagyoményos kockazatbecsléshez [153]. Nem szabad szem eldl
téveszteni, hogy a rizikobecslés akar kismértékii pontositdsa — a kardiovaszkularis
betegségek magas eldfordulasi aranya miatt — jelentés nyereséggel jar. Egyes uj
biomarkerekkel elért szerény rizikdpontositas is hasznos lehet emiatt. A legmarkansabb
tradiciondlis rizikofaktorok és egyes Ujabb kockézati tényezdk raadasul nem (életkor,
nem, pozitiv csaladi anamnézis) vagy csak nehezen befolyasolhatok (szocidlis helyzet).
A potencialisan kezelhet6 eltérések megismerése, az atherosclerosis alaposabb ismerete
uj kezelési modok el6tt is megnyithatja az utat.

Az 1Ujabb biomarkerek szerepe azonban nem meriil ki ennyiben. Tudomanyos
szempontbol kutatdsuk segiti a sziv és érrendszeri betegségek kialakulasanak,
progresszidjanak jobb megértését. Az egyes molekuldkkal elért mérsékelt eredmények a
biomarkerek kombinacidinak elemezésére 0sztonoznek, a markansabb eltérések, a jobb
prediktiv érték reményében. Az altalunk is vizsgélt molekuldk koziil leggyakrabban a
leptin/adiponektin  aranyt vizsgaltdk. A  hanyados hasznosnak bizonyult a
kardiovaszkularis betegségek egyes rizikotényezdinek azonositasaban, eldsegitette a
metabolikus szindroma [154, 155], illetve az inzulinrezisztencia felismerését [156].
Egyes kardiovaszkularis betegségekben is eltérést mutatott [157] és a CIMT-gal is
fiiggetlen, pozitiv kapcsolatot igazoltak [158]. A gyakran akceleralt atherosclerosissal
jaré dializisben a mortalitds fliggetlen prediktoranak bizonyult [159]. Kapelle és mtsai
103, elsé kardiovaszkularis eseményen atesd paciens adatait vetették Ossze kontroll
személyekével. Az egyéb rizikofaktorokra igazitott modellben sem a leptin, sem az
adiponektin szint nem mutatott szignifikdns kapcsolatot az 0j kardiovaszkularis
eseménnyel, a hanyadosuk azonban megdrizte prediktiv értékét [160].

Tobb adipokin és mas citokin kombindlt elemzésekor hasznosabbnak tiinik olyan
molekuldkat valasztani, melyek az atherosclerosis kiilonb6zo aspektusait jellemzik, igy

egymassal nem korrelalnak, egymastol fliggetlenek.
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1.6 A fetuin-A szerepe mdjbetegségekben

A fetuin-A szérum szintjének mérése majbetegségekben tobb okbdl is hasznos. Egyrészt
a majban termelddd glikoproteinként a majfunkcid kovetését segiti. Masrészt a
majbetegségek jelentds részét eltéré mértékii gyulladds kiséri. A fetuin-A negativ
akutfazis fehérje jellege alkalmazasat a diagnosztikdban még hatékonyabba teheti.
Majbetegségekben betoltott szerepérdl korlatozottan allnak rendelkezésre adatok.
Munkacsoportunk kordbban csokkent fetuin-A szintet talalt akut gyogyszer kivaltotta és
krénikus autoimmun hepatitisben [161], primer biliaris cirrhosisban [162], valamint
hepatocellularis karcinomaban [163]. A fetuin-A szerepének jobb megismerése segitheti
eredményes alkalmazasat — a hazdnkban kiilondsen gyakori — maéjbetegségek

diagnosztizalasaban, kezelésében.

1.6.1 A fetuin-A a mortalitas lehetséges prediktora alkoholos
majbetegségben
Az alkohol a legelterjedtebb élvezeti szerek kozé tartozik, és egyben a harmadik
leggyakoribb megel6zhetd egészségkarosodast okozd tényezd a dohanyzas és a
hypertonia utan [164]. Az Europai Unioban 29 millidan szenvednek majbetegségben, a
nem alkoholos zsirm4;j és az alkoholos méjbetegség rendkiviil gyakori korkép [165]. Az
alkoholos majbetegség spektruma a maj steatdzisatol, a steatohepatitisen keresztiil, a
maj fibrosisaig és a majcirrhosisig terjed. A majzsugor gyakori szovOdménye primer
hepatocelluléris karcinoma.
A majcirrhosis legfontosabb kockézati tényezdje az alkoholfogyasztas [166]. Az
alkoholos majcirrhosis kialakulasahoz koriilbeliil 5 éven keresztiil kell férfiaknak napi
50 g, ndknek napi 30 g alkoholt fogyasztani [167]. Nagyobb mennyiség esetén a
majzsugor kockazata exponencidlisan emelkedik.
A majcirrhosis Eurdpaban a haldlozas 1,8%-ért felelés [168], incidencidja Kelet-
Europaban a legmagasabb [165]. A magyarorszagi helyzet még Europan beliil is
rossznak szamit. A WHO 2010-es adatai alapjan 2005-ben Magyarorszagon volt a
legmagasabb az alkohol okozta méajbetegségek miatti haldlozas [169]. A m4jcirrhosis
miatti haladlozéasban is listavezetok vagyunk, bar a mortalitds a 90-es évekhez képest
csokkent [168]. Hazankban azonban az alkoholbetegek szdma igy is rendkiviil magas,

800,000 — 1,000,000 fore tehetd [170].
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A nagy mennyiségli szeszesital fogyasztas kovetkezményeképp a majban fokozodik a
lipogenezis és csokken a lipidlebontas. A kumulalodo zsir hatasara az alkoholbetegek
90%-ban maj steatozisa alakul ki, melyhez esetenként heveny gyulladés (alkoholos akut
heptatitis) kapcsolodik. A madjsejtek pusztulasat fibrozis és a maj csillagsejtjeinek
myofibroblasztokka torténd atalakuldsa kiséri [171]. A zsirmdjban szenvedd betegek 20-
40%-aban alakul ki fibrozis, €s koziilik 8-20%-nal alakul ki végiil cirrhosis [172].

A korai, még a reverzibilis fazisban torténd kezelés segithet megeldzni a cirrhosis
kialakulasat. A sziirést nehézségét jelzi, hogy a rutin klinikai vizsgélat soran még
zsirmdjban szenvedd betegekben sem deriilt fény sokszor a koéros mennyiségii
alkoholfogyasztasra [173].

A mar kialakult cirrhosis esetében a kezelési lehetdségek korlatozottak. A majzsugor
kezelésének sarokkove az absztinencia, melynek hidnyaban a mortalitds magas marad
[174]. A koros alkoholfogyasztas és hepatitis egyiittes fennalldsa esetén a méjzsugor
kockézata gyorsan emelkedik, igy a HBV vakcinacio, és a HCV transzmisszid
csokkentése, a felismert esetek kezelése is kivanatos. Hasonlo a helyzet a NAFLD
esetében is, igy az obezitas, diabetes, zsirmdj sziirése és kezelése is fontos szempont a
majzsugor prevencidban, csakugy, mint a dohdnyzas abbahagyasa [171].

Sulyos majzsugor esetén a korlatozott hatékonysdgu gyogyszeres kezelésnél

eredményesebb a méjtranszplantacio.

1.6.1.1 Majtranszplantdcio alkoholos mdjbetegségben
Europdban évente 5500 majtranszplantacidt hajtanak végre [175], a szélesebb korli

elterjedését elsésorban a donorok hianya akaddlyozza [176]. A transzplantacid
eredményei mostanra jelentésen javultak: az 1 éves tulélés 90% folé emelkedett,
elsésorban a sebészeti technikak, a betegbevalasztas és az utogondozas fejlddése miatt
[177]. A majtranszplantacid feltétleniil javasolt azoknak a végstadiumii majbetegeknek,
akik 1 éves tulélési esélye 10% ala csokkent [175]. Az alkoholos etiologia a
transzplantacié gyakori oka, Eurdpaban a miitétek 40%-a ilyen hatterti [177]. Korai
eredményei kedvezObbek, mint a mas okbdl végrehajtott atiiltetések esetében [175]. Az
otéves tulélés 73-86% kozotti [178], és a betegek koziil sokaknak javul az életmindsége,
hangulata, kognitiv funkcidja, ami az aktiv életvitelt is lehetévé teszi [179].

Az alkoholos majbetegség hatékony gyogyitdsat tehat az iddben elért absztinencia,

illetve rossz progndzis esetén a majtranszplantacio jelenti. A szervatiiltetésre alkalmas,
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varhatéan egy éven belill elhaldlozd betegek megtalalasat segitik a kiilonbozo
pontrendszerek. A fetuin-A, mint a majfunkcidé pontos indikdtora a talélés
elorejelzésében €s igy a transzplanticiora besorolandd betegek kivalasztdsaban lehet

hasznos.

1.6.1.2  Prediktiv modellek mdjbetegségben
A majbetegek tulélését leird pontrendszereket a progndzis megitélésére, a betegek

mithetdségének elbirdlasa céljabol hoztak létre. Alkalmazasuk a transzplanticiok soran
csak a késdbbiekben terjedt el.

A Child-Pugh pontrendszert 1964-ben alkottdk meg, majd 1972-ben alakult ki mai
verzidja [180] (1. tablazat).

1. tablazat A Child-Pugh pontrendszer

Paraméter 1 pont | 2 pont 3 pont Mértékegység
Bilirubin (total) | <34 34-50 (2-3) >50 (>3) umol/1
Szérum albumin | >35 28-35 <28 g/LL
INR <1,7 1,71-2,20 > 2,20 -
Ascites Nincs Kezeles mellett Keze!es i
nincs ellenére

Hepatikus . Kezelés mellett Kezelés

.| Nincs . , -
encephalopathia nincs ellenére

A kapott pontszamok alapjan a prognozis a kovetkezok szerint alakul (2. tablazat).

2. tablazat A Child-Pugh pontrendszer alapjan torténé besorolas és a tilélés kapcsolata

Pont Besorolas | Egyéves tialélés | Kétéves tulélés
5-6 A 100% 85%
7-9 B 81% 57%
10-15 C 45% 35%

A MELD (Model for End-stage Liver Disease) score-t a Mayo klinikan dolgoztak ki. A
modell elényei kozé tartozik, hogy csak objektiv paramétereket tartalmaz és nincsenek
benne onkényes hatarértékek. A szamitas regresszidval torténik, az egyenlet folytonos

valtozokat hasznal. A transzplantacid sordn altaldnosan elfogadott alkalmazasa, mind az
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USA-ban (United Network for Organ Sharing, UNOS), mind Eurdopdban
(Eurotransplant). Kiszamitasa a kovetkezok szerint torténik [181]:

3,8 x In szérum bilirubin [mg/dl] + 11,2 x In INR + 9,6 x In szérum kreatinin [mg/dl] +
6,4 [16].

SI mértékegységekben szamolva: (0,957 x In(Szérum kreatinin [umol/L]) + 0,378 x
In(Szérum Bilirubin[umol/L]) + 1,120 x In(INR) + 0,643) x 10

A pontrendszer 12 éves kor felett alkalmazhat6. Maximalisan rossz allapot esetén 40
pont érhetd el, 20 pont felett mar a transzplantacio indokolt, a meredeken emelkedd, 3

hoénapon beliil varhat6 haldlozas miatt (3. tablazat).

3. tablazat MELD pontredszer és a haldlozas osszefiiggése

MELD pontszam Halzom ,honaPOS
halalozas

40 100%

30-39 239,

20-29 =,

10-19 270

<10 4%

1.6.1.3  Sejtszintii torténések alkoholos mdjbetegségben
Az alkoholfogyasztas hatasara a majban szamos kedvezodtlen valtozéas indul meg. Az

etanol hatdsdra a hepatocitakban felhalmoz6d6 NADH/NAD+ a  zsirok
katabolizmusénak gatlasat eredményezi. Emellett a SREB-1c expresszidja fokozodik,
mig a PPAR-a és az AMPK kifejezddése csokken. Ezen véltozasok hatdsara a
lipogenezis enzimeinek expresszidja fokozddik, igy a zsirlebontas gatlasa mellett a
lipidek de novo szintézise is fokozddik. Tovabb rontja a helyzetet, hogy mind a
zsirszovetbdl, mind a vékonybél feldl szabad zsirsav és kilomikron aramlik a [182].

A nagy mennyiségli alkoholfogyasztas hatasara a bélrendszerbdl endotoxinok jutnak a
portalis keringésbe. Itt a maj) Kupfer sejtjeit CD14 és TLR-4 receptoron keresztiil
aktivaljak. A Kupfer sejtek érzékenységét az endotoxinokkal szemben riadasul az
alkohol kozvetleniil is fokozza. A gyulladasos kornyezet kialakuldsat a Kupfer sejtek

¢s a PDGF iranyitja. Az atalakulést azonban egyes adipokinek, az oxidativ stressz, az
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angiotenzinogén II, és a TNF-o hatdsara a majat infiltralé limfocitdk és granulocytdk
altal termelt limfokinek, citokinek is segitik. A csillagsejteken fokozodik a PDGF-
receptor expresszidja €s igy a sejtek proliferacioja indul meg. A miofibroblaszt-szeri
csillagsejtek jelentés mennyiségben termelnek kollagént és mas extracellularis matrix
komponenseket, elsésorban a TGF-f hatasara [183]. Kisebb sériilés esetén az atmeneti
kotdszovet termelést — a karositdé hatds megsziinésével — a miofibroblaszt-szeri sejtté
aktivalodott csillagsejtek apoptozisa koveti, igy a gyogyuldst kdvetden visszaall a
majszovet természetes egyensulya. Az aktivalt csillagsejtek apoptdzisanak elmaradasa a
sejtek taléléséhez és aktivitasukhoz vezet, progressziv majfibrosist, cirrhosist okozva
[184].

Az alkoholos majbetegséget a szerzett immunitas eltérési is kisérik. Az alkohol és
bomlastermékei szamos fehérjét modositanak, melyek igy immunogénné valnak és
autoantitestek termelddését valtjak ki. A koéros lipid peroxidacié esetében is hasonlo
folyamatok figyelhetdk meg. Az etanol gatolja az NK sejtek miikodését is, melyek
fontos szerepet jatszanak a transzformalddo csillagsejtek elpusztitdsaban. A gyulladast
¢és szovetkarosodast kisérd oxidativ stressz hatasara fokozodik a hepatocitdk pusztulasa,
illetve a TNF-a hatdsara apoptézisuk is fokozodik [185].

Az alkoholfogyasztads a zsirszovet anyagcseréjét is megvaltoztatja. Etanol hatisara a
zsirsejtek adiponektin termelése csokken. Az alacsonyabb adiponektin szint miatt a
molekula kedvezd, gyulladasgatld hatisai is gyengiilnek, igy csokken a B-sejt
proliferacio és a T-sejt aktivacid gatlasa is. Az adiponektin gatolja a csillagsejtek
csillagsejtek tulélését, ezen kiviil proinflammatorikus és angiogenetikus hatasu [186,

187].

1.6.1.4 A fetuin-A hatdsai mdjbetegségekben
Kalabay ¢és mtsai csokkent fetuin-A szintet irtak le mind akut alkoholos hepatitisben,

mind krénikus aktiv hepatitisben [161]. Dai és mtsai kronikus HBV fertézottekben
kialakuld akut hepatitisben vizsgéltak a fetuin-A hatasat [188]. A fetuin-A gatolja a
betegek vérében a makrofagokbdl az TNF-a és IL-6 felszabadulasat, igy alacsonyabb
szintje mellett a gyulladas stlyosabb lehet [188]. Akut viralis hepatitisben leirtak
valtozatlan szintet [163], fertéz6 ma4jgyulladasban gyermekkorban emelkedett

koncentraciot [189], illetve hepatitis C okozta majgyulladasban is emelkedett szintet
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[161]. Ez utdbbi betegségben az akutfazis fehérjék koncentracidja paradox moddon, a
vartnal ellentétes iranyba valtozott, sikeres a-interferon kezelés sordn a normalis
tartomanyba tért vissza.

Kalabay €és mtsai primer biliaris cirrhosisban szenvedd betegekben vizsgaltak a fetuin-A
szintjét ¢és Osszefliggéseit a majfunkcid és a gyulladds markereivel [162]. A PBC-s
betegek szérum fetuin-A szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a kontroll
személyekéhez képest. A betegség stilyosabb stadiumai rendre alacsonyabb glikoprotein
szintekkel tarsultak. A fetuin-A szint korrelalt az immunglobulin szintekkel, de C3
komplement ¢s o2-makroglobulin szinttel nem. Szoros 0Osszefliggést figyeltek meg
ellenben az ASAT, ALAT, ALP, szérum bilirubin és az albumin szinttel.

Alkoholos majcirrhosisos betegekben is hasonlo Gsszefliggést igazoltak. Bar a fetuin-A
szint korrelalt a negativ akutfazis fehérjeként is ismert traszferrin szinttel, mas
gyulladdsos paraméterekkel (siillyedés, fehérvérsejtszam) azonban nem [163]. A
majsejtek fehérjeszintetizald képességét legpontosabban jelzd albumin és protrombin
szintekkel erds pozitiv korrelaciot figyeltek meg. Bar az albumin szint csokkenés az
akutfazis soran is megfigyelhetd, a protrombinrol ugyanez mar nem mondhatéd el.
Osszességében a szerzék kdvetkeztetése alapjan alkoholos méjcirrhosisban valdsziniileg
nem gyulladésos tulajdonsdgai dominalnak proteinnel, hanem a madjsejtek szamaval és
szintetizalo képességével korrelal.

A fetuin-A majkarosodasban — in vitro adatok alapjan — fontos véddszerepet tolt be.
Alacsony szintje igy hozzajarulhat a majbetegség progressziojahoz. A cirrhosis
kialakuldsa soran a TGF-f gatolja a mdj csillagsejtjeinek apoptdzisat és ezen sejtek
fokozott taléléséhez és kifejezett kollagénszintézisikkhoz vezet [190, 191]. A fetuin-A a
TGF-B II. tipust receptorahoz hasonl6 szerkezetli, a molekuldt megkéti, és igy annak
ismert antagonistaja [192].

Verma ¢s mtsai HCV fertdzést kovetkeztében kialakulo cirrhosisban szenvedd betegek
monocytdinak kivonataval, illetve TGF-f ¢és PDGF adésaval stimulaltak patkany
csillagsejteket [193]. A fetuin-A gatolta a csillagsejtekben a monocyta kivonat, illetve
TGF-B hatasara kialakuld fokozott kollagéntermelést. A stimuldcid hatasara kialakulo
fokozott csillagsejt proliferaciora azonban nem volt hatdssal. Az anti-TGF- ellenagyag
a monocyta kivonat hatdsat nem blokkolta, csak a TGF-f hatasara kialakulé fokozott

kollagénszintézist igen. A fetuin-A azonban Onmagaban is blokkolta a monocyta
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kivonat csillagsejt stimulalé hatdsat. A monocyta kivonat szamos citokint és novekedési
faktort tartalmaz. A fetuin-A gatld hatdsa azt mutatja, hogy hatdsmechanizmusa
sz¢lesebb: nem csak TGF-B antagonista hatasan keresztiil gatolja a csillagsejtek
fokozott kollagéntermelését. A PDGF hatadsara kialakulé proliferaciot és
kollagéntermelést azonban fetuin-A nem befolyasolta. A pentoxifyllin ellenben
eredményesen gatolta a PDGF hatdsait. A pentoxifyllin ismert TNF-o antagonista,
emellett azonban fontos hatasa, hogy a PDGF posztreceptor szignaljat és igy a JNK
kinaz aktivalodasat eredményesen gatolja. Kisérletiikben Verma és mtsai a sejtek
apoptézisat is vizsgaltak. A fokozott apoptdzis eldidézésére egy toxint, az okadaik savat
hasznaltak. A TGF-f hatasara az okadaiksav altal kivaltott apoptdzis csokkent. A TGF-
[ adésa igy a csillagsejtek fokozott til¢lését eredményezte — ezt a védo hatast azonban a
fetuin-A blokkolta.

Eredményeik alapjan a fetuin-A fibrosisban védé hatasu, gatolja a fokozott
kollagénszintézist, a TGF- antagonsita tulajdonsdgatol részben fiiggetlenil is. A
korosan taléld csillagsejtek apoptozisat eldsegiti a TGF-B hatasdnak gatlasaval. A
intracellularisan gatlo pentoxifyllin lehet eldny0s.

Sulyos majkarosodas sordn igy fetuin-A egyrészt jelzi a majkarosodas mértékét,
masrészt csokkent koncentracidja a fibrosis felgyorsuldsahoz vezethet. Alacsony szintje
igy a cirrhosis gyorsul6 progressziojanak prediktora lehet.

Kalabay ¢és mtsai alkoholos cirrhosisban és hepatocellularis karcindéméban szenvedd
betegeken vizsgaltdk a fetuin-A prediktiv szerepét [163]. Eredményeik alapjan a 300
pg/ml koncentracio alatti fetuin-A szint és az alacsony hematokrit a 3 honapos talélés
fliggetlen prediktora. Az alacsony fetuin-A szintii betegek 52% hunyt el a kdvetés soran,
mig 300 ng/ml feletti fetuin-A szintii betegek mortalitasa Iényegesen alacsonyabb, 9,5%

volt.

1.6.2 A fetuin-A szerepe a Wilson-korban kialakulo cirrhosis

felismerésében

A Wilson-kor ritka, autoszomalis recessziven o6roklodé réz anyagcsere betegség
(prevalencia: 1:30000-40000). Az ATP7B gén mutécidja a P-tipusu adenozin trifoszfat

fémtranszporter fehérje funkciojat karositja, igy a réz kivalasztasa az epébe és a réz

31



sejtszintli felhasznalasa karosodik. A folyamat kovetkeztében réz halmozddik fel a
majban és a kozponti idegrendszerben [194]. A koros gént hordozok aranya 1%-ra
tehetd [195]. A klinikai tiineteket els6sorban a mdj miikodésének zavara €s cirrhosisa, a
neuropszichidtriai zavarok, a Kayser-Fleischer gyiiri megjelenése ¢s az akut
majelégtelenség kapcsan jelentkezd hemolizis jelenti. A tiinetek széles skalan
mozoghatnak és nincsenek szoros 0sszefliggésben génmutacio tipusaval.

A genetikai vizsgalat eredményes alkalmazasat korlatozza, hogy az ATP7B génnek tobb
mint 500 féle mutacioja ismert, melyek fele Wilson-kor kialakulasat eredményezi. Az
egyes mutaciok egymassal kombinalddva, heterozigdta formaban is megjelenhetnek.
Bizonyos polimorfizmusok azonban magas gyakorisaggal fordulnak elé a kiilonb6zd
régiokban, igy vizsgalatuk segiti a diagnozist. Kozép-Europaban a H1069Q mutacié a
leggyakoribb, mely tobb mint 50%-ban fordul eld [196].

A genetikai vizsgalat bizonytalansagai, a szerteagazé és a genetikai hattérrel nem
feltétleniil korrelalod tiinetek megnehezitik a Wilson-kor diagnosztizalasat. A korisme
felallitasanak objektivizalasa és egyszeriisitése céljabol diagnosztikus pontrendszer is
sziiletett (4. tablazat) [197]. Leggyakrabban a diagndzis az alacsony coruloplazmin
szinten ¢és a Kaiser-Fleischer-gylirii meglétén alapul. A diagndzist gyakran segiti és a

terapia monitorozasat is lehetéve teszi a vizelettel {iritett réz mennyiségének mérése.

4. tablazat A klinikai tiineteken és teszteken alapul6 pontrendszer Wilson-kérban

Kaiser-Fleischer-gyiirii 50 - 250 pg/g 1 pont
Jelen van 2 pont Normal (<50 pg/g) 0 pont
Nincs 0 pont Rhodanin pozitiv 1 pont
Neurologiai tiinetek (vagy relevans granuldtumok*

MR eltérések) Vizelet réztartalma (amennyiben
Stlyos 2 pont hepatitis nem dll fenn)

Enyhe 1 pont Normal

Nincs 0 pont A normalérték 1-2x-e 1
Szérum coruloplazmin kozott

<0,1 g/lL 2 pont A normalérték 2x-e folott | 2

0,1 -0,2 g/L 1 pont Normadl, de a normalérték | 2
Normal (> 0,2 g/L) 0 pont 5x-e f616tt D-penicillamin

Coombs negativ hemolitikus anémia adasa utan

Jelen van 1 pont ATPB7 mutdcio

Nincs 0 pont Mindkét kromoszoman 4 pont
Madj réztartalma (cholestasis nélkiil) Egyik kromoszoman 1 pont
> 250 ug/g | 2 pont Egyik kromoszéman sem | 0 pont

* Amennyiben a réztartalom kvantifikdlasa nem elérhetd
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5. tablazat A Wilson-kor diagnosztikus pontrendszer értékelése

Osszpontszdam Ertékelés

4 vagy tobb pont Biztos diagn6zis

3 pont Lehetséges diagnozis

2 vagy kevesebb pont Valoszintitlen diagnozis

Kezelés nélkiil a Wilson-kor halalos betegség. A kezelés lényege a réziirités
felgyorsitasa, normalizalasa. A gyogyszeres kezelésben a rézzel kelatot képzd
d-penicillamin ¢€s trientin, valamint a cink sok hasznalatosak. A cink a réz felszivodéasat
gatolja, illetve eldsegiti kapcsolodasat az endogén kelatképzé metallotheioneinhez. A
cinkterapia mellett perzisztald transzaminaz emelkedés, fokozott vizelet réz iirités a
terapia nem kell6 hatdsossagara utalhat, és kelatképzok adasanak sziikségességére utal
Alkalmazésaval elsGsorban a mdjat érintd betegség gyogyithatd. A neuropszichidtriai
tiinetekkel jelentkezd tipusok esetén azonban a transzplantacié eredményessége
ellentmondasos [199, 200].

A prognozis megitélésére — elsésorban a heveny lefolydsu esetekben — Nazar és mtsai
dolgoztak ki pontrendszert [201]. A score a szérum bilirubin, az ASAT ¢és a protrombin
1d6 megnyulasat veszi figyelembe. A pontrendszert késObb modositottak, hogy
gyermekkorban is alkalmazhato legyen [202].

A Wilson-kor progndzisa ma mar mind a gyogyszeres kezelés, mind a transzplantacio
alkalmazéséaval jonak mondhato, altalanosnak tekinthetd a hosszl tava tulélés. Bruha és
mtsai 55 Wilson-kéros beteget kovettek tobb mint 15 éven keresztiil . A tlinetekkel bird
betegek tobbségének allapota javult, vagy tiinetmentessé valt a kezelés hatasara (a
majbetegséggel kovetettek 82%-a, a neuroldgiai tiinetekkel birok 69%-a). A paciensek
halalozéasa nem tért el az atlagpopuléci6 adataitol [196].

A fetuin-A felndttkorban a majban szintetizalodik [91], igy szintjének csokkenése a méj
azonban eltérései nem voltak konzekvensek: csokkent [161], emelkedett [189] ¢s
valtozatlan koncentraciot [163] is kozoltek. Majcirrhosis esetében azonban az adatok
egybecsengbek. Mind primer biliaris cirrhosisban [162], mind alkoholos

majcirrhosisban alacsonyabb szintet talaltunk [163].
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Moores ¢és mtsai vizsgalatdban a Wilson-koros betegek korében mar a diagnozis
felallitasakor is 53%-ban fordult eld cirrhosis [203]. A betegség kezdeti szakaszaban
meglévé magas arany jelzi a cirrhosis korai felismerésének fontossagat, melyet a

szérum fetuin-A koncentracido meghatarozasa is segithet.
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2. Célkituzések

1. Elérehaladott atherosclerosisban a szérum fetuin-A csokkent és emelkedett szintjét is
kozoltek. A fetuin-A szintje az életkorral parhuzamosan csékken. Célul tliztiik ki annak
vizsgalatat, hogy a 60 évnél idésebb, nem idealis anyagcsere helyzetii, szivinfarktust
tulélt paciensekben a szérum fetuin-A szintje emelkedett-e.

2. A fetuin-A negativ akutfazis fehérje és szamos koros anyagcsere folyamatban jatszik
szerepet. Célunk volt annak tisztazasa, hogy a fetuin-A interakcioi a metabolizmust
befolyasold adipokinekkel szorosabbak, vagy a szubklinikus gyulladds markereivel.
Elemezni kivantuk ezért a molekula kapcsolatat az adiponektinnel és a leptinnel, illetve
a CRP-vel, a TNF-a-val és a rezisztinnel.

3. A szérum ghrelin szint eltérése kardiovaszkularis betegségekben még nem pontosan
ismert. Tisztdzni kivantuk, hogy az infarktust kidllott betegekben a szérum ghrelin
szintje csokkent, vagy emelkedett.

4. Posztinfarktusos betegekben a szérum ghrelin és a peptid szintjét befolyasold
molekuldk kapcsolatdit még nem vizsgaltdk. Elemezni kivantuk a ghrelin szint
Osszefliggését mas anyagcesere markerekkel: az inzulinnal (szénhidrat anyagcsere), a
leptinnel (energiahdztartds), az adiponektinnel és a fetuin-A-val (zsirmdj, cukor és
zsiranyagcsere), valamint a TNF-o-val €s rezisztinnel (szubklinikus gyulladéds). A
vizsgalatba szamos 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek vontunk be, hogy
megitélhessiik a ghrelin kapcsolatdt a szérum inzulin és gliikoz szinttel koszoruér-
betegségben.

5. Az egyes molekuldk elemzése ritkan javitja jelentdsen a kardiovaszkuléris kockazat
elorejelzését, ezért hasznos lehet bizonyos molekula-hdnyadosok vizsgalata. Célul
tliztiik ki olyan molekula-hdnyados azonositasat, mely hatékonyan kiiloniti el a kontroll
személyeket a betegektdl.

elsddleges célunk annak megallapitasa volt, hogy a fetuin-A alkalmas-e az alkoholos
cirrhosisban szenvedé betegek hosszutavl progndzisanak eldrejelzésére.

7. Elemezni kivantuk prediktiv értékét az elterjedten hasznalt pontszamok (Child-Pugh
¢s MELD) hatékonysagahoz viszonyitva. Célul tliztikk ki annak vizsgalatat, hogy a
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fetuin-A koncentracié kombindldsa a fenti pontszamokkal a prognoézis pontosabb
megitélését lehetdve teszi-e.

8. A fetuin-A a mdj szintetizaloképességének jellemzdje €és egyben negativ akutfazis
fehérje. Tisztazni kivantuk, hogy mely tulajdonsidga jatszik fontosabb szerepet
alkoholos majzsugorban.

9. Célunk volt annak vizsgalata, hogy a szérum fetuin-A szint alacsonyabb-e Wilson-
koros betegekben, kiilondsen, ha majérintettség is megfigyelhetd. Vizsgalni kivantuk,
hogy Wilson-korban megfigyelhetd-e Osszefiiggés a szérum fetuin-A szint és a betegség
stlyossagat jellemzd Nazar score kozott, illetve, hogy az alacsony fetuin-A szint
alkalmas-e¢ a cirrhosisos esetek azonositasara. Cé¢lul taztiik ki tovabba a H1069Q

mutacio esetleges kapcsolatanak elemzését a fetuin-A koncentracioval.
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3. Betegek és vizsgalati modszerek

3.1 Betegek

3.1.1 Infarktust talélt betegek

A bevalasztast megel6zd 6-24 honapban infarktust talélt betegeket vontunk be (120
férfi, 51 nd, atlagéletkor: 62 + 6 év, atlag + SD). A diagndzis felallitdsa a panaszokon,
az EKG eltérésen és a troponin emelkedésen alapult, csak STEMI eseteket vontunk be.
A kizérasi kritériumok az alabbiak voltak: akut fertézés klinikai vagy laboratériumi
jelei, aktiv malignus daganat (a megel6z0 o6t évben propagicido vagy onkoldgiai
kezelés), a nem alkholos zsirmdj kivételével a majbetegségek, veseelégtelenség (60
ml/min alatti eGFR), immunszupresszio, illetve egyéb sulyos lefolyasu korkép (stroke,
trauma, sebészeti beavatkozas). A diabetes diagnoézisat az aktudlis ajanldsok alapjan
allitottuk fel (éhomi vércukorszint > 7,0 mmol/l vagy az oralis gluko6z tolerancia teszt >
11,1 mmol/l). A diabeteses betegek mindegyike 2-es tipusi volt, kezelésiik diétaval,
metforminnal és bedtime inzulinnal tortént. Elhizottnak 30 kg/m’® feletti BMI esetén
tekintettiik a betegeket. A posztinfarktusos betegek 65%-a szedett sztatint, 70%-uk
aszpirint. A kontroll csoportot 81 ¢letkor szerint illesztett, kardiovaszkularis

betegségektdl mentes személy alkotta.

3.1.2 Majbetegek

Kilencvenhdrom alkoholos majcirrhosisban szenvedd beteg adatait elemeztiik (52 férfi,
41 nd, atlagéletkor: 54 + 13 év, atlag + SD). Az anamnézisen ¢és a megfeleld klinikai
tiineteken tal a diagndzist hasi ultrahang és hasi CT vizsgdlattal igazoltuk. Etikai
okokbol majbiopsziat nem végeztiink. A kizarasi kritériumok a kovetkezok voltak:
virusos majgyulladds (HBsAg ¢és anti-HCV pozitivitas), autoimmun hepatitis
(antinuklearis €s simaizomellenes antitest pozitivitds), majrak (az anamnézis vagy a
rutin gondozas soran végzett vizsgalatok alapjan) és hepatotoxikus gyogyszerek szedése
(melyek leirataban a majkarosodas a ,,nagyon gyakori”, ,,gyakori” vagy ,,nem gyakori”
kategoridkban szerepelt). Vérvétel a bevalasztaskor és az elsd, harmadik, hatodik és

tizenkettedik honapban tortént. A betegek tiineti terdpidban (diuretikumok, B-blokkold)
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részesiiltek. A MELD pontszdmot Kamath és mtsai képlete alapjan szdmoltuk [181],
ezen kiviil a Child-Pugh pontszamot allapitottuk meg a betegeknél.

A Wilson-kéros betegek adatait feldolgozo vizsgalatunkba 50 gondozott pacienst
vontunk be. A betegek kozott 29 férfi, 21 no volt, életkoruk 33,6 + 12,4 év volt (atlag +
SD), betegségiik 11,4 + 7,1 éve allt fenn. M4ajérintettség gyantja esetén a betegeknél
korabban m4jbiopszia is tortént. A paciensek az 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika
Hepatologiai Szakrendelésén éalltak gondozas alatt és d-penicillinamin kezelésben
részesliltek. A kizarasi kritériumok a kdvetkezok voltak: virusos hepatitis (HBsAg vagy
anti-HCV pozitivitds), autoimmun hepatitis (antinuklearis vagy simaizom ellenes
antitest pozitivitds), primer majrak vagy majtoxikus gyogyszer szedése. A kontroll
csoportot 51 (26 férfi €s 25 nd) egészséges, életkor szerint illesztett személy adta

(életkor: 35 £ 8 év).
3.2 Laboratoriumi modszerek

3.2.1 A szérum fetuin-A koncentracio meghatarozasa

A fetuin-A szint meghatarozasara radialis immunodiffuziot hasznaltunk, a korabbiakban
mar leirtak szerint [163]. Roviden Osszefoglalva, a betegek 1:4 ardnyban higitott 5 pl
aranyban higitott szérum mintdk szolgaltak standardként. A mintak felvitelét 48 oras
inkubacid kovette szobahdmérsékleten. Az immundiffuzidohoz Incstar IgG frakcioju
anti-fetuin-A antitestet hasznaltunk 84 pl/11,5 ml gél koncentraciéban (Cat No. 81931).
Az intra- (IACV) és interassay koefficiens eltérés (IECV) 4,11% és 4,85% volt.

3.2.2 Tovabbi laboratoriumi mérések

A szérum ghrelin szint meghatarozdsa a 3-as szerinen acildlt peptidre specifikus
radioimmunassay-jel tortént (Linco Research Inc., St. Charles, MO, USA, Cat. No.
GHRA-88HK, szenzitivitas: 10 pg/ml, specificitas: 100% a human ghrelinre, intra-assay
variancia [IACV%]: 7,425%, interassay variancia [IECV%]: 13,45%).

Az adiponektin szint meghatarozéasa radioimmunassay-jel tortént (Linco Research, St.
Charles, MO, TACV: 3,6%, IECV: 8,47%). A szérum rezisztin (Linco Research Inc.,
Resistin ELISA kit, Cat. No. EZHR-95K, szenzitivitas: 0,16 ng/ml, specificitds: human
rezisztin 100%, IACV: 4,0%, IECV: 7,0%), TNF-a (Sigma, St. Louis, MI, USA, IACV:
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4,8%, IECV: 6,7%) ¢s leptin (DRG International, Mountainside, NJ, USA, TIACV:
4,6%, IECV: 6,6%) szintet ELISA-val mértiik. A C-reaktiv protein koncentracid
meghatarozasa particle-enhanced immunoturbidimetrids assay (Roche Cobas Integra
4000) hasznalataval tortént. Az assay érzékelési hatara 0,07 mg/l1, a variacios koefficiens
a 108 mg/l atlagértéknél 3,9% volt. Az egyéb valtozok mérése rutin laboratoriumi
modszerekkel tortént.

A szérum o2-makroglobulin, transzferrin, haptoglobin és az orozomukoid szint
mérésekor szintén radialis immundiffaziot alkalmaztunk.

A szérum coruloplazmin meghatdrozdsa immunturbidimetrids vizsgalattal tortént
(Tinaquant Ceruloplasmin; Roche, Indianapolis, IN, USA), mig a szérum réz mérésére
abszorpcids fotometridss modszert hasznaltunk (Merckotest, Diagnostica Merck,
Darmstadt, Germany).

A vorosvérsejt-siillyedés, hematocrit, hemoglobin, fehérvérsejtszdm, granulocita és
trombocitaszam, szérum bilirubin, aszpartat-aminotranszferaz, alanin-aminotranszferaz,
alkalikus foszfatdz, INR, C-reaktiv protein, Osszfehérje €s albumin koncentracid

meghatarozasa rutin laboratériumi modszerekkel tortént.

3.2.3 Statisztikai elemzés

A kétmintds adatokat Mann-Whitney U teszttel, a paros adatokat pedig a Wilcoxon
teszttel elemeztilk. A tobbmintas adatokat Osszehasonlitdsdra Kruskal-Wallis-tesztet
alkalmaztunk. A korrelaciokat Spearman féle rang korrelacidval, illetve parcidlis
korrelacioval vizsgéltuk. A kontingenciatdblak elemzésére a Fisher és khi-négyzet
tesztet hasznaltuk. A tobbvaltozds analizis soran linearis illetve logisztikus regressziot
alkalmaztunk. A betegek talélését Kaplan-Meier teszttel és halanddsagi tabla
készitésével értékeltiik. Az optimalis vagdpont megtalalasdra ROC analizist végeztiink.

Az adipokinek kombinalt alkalmazédsanak vizsgalatira a molekulak kozotti kapcsolat
erdsségét részben a korrelaciok vizsgalataval, részben faktor analizissel elemeztiik. A
beteg és kontroll csoport kozotti adipokin eltérések és azok erdsségének vizsgélatira
diszkriminancia analizist végeztiink. Az adipokinek kombinalt alkalmazasahoz olyan
molekulapart érdemes valasztani mely tagjai egymadssal gyengén korreldlnak, igy a
faktor analizis soran kiilon csoportba keriilnek. A molekuldk kivalasztasanal fontos

szempont, hogy az atherosclerosisban szenvedd betegek és a kontroll csoport értékei
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markansan eltérjenek — tehat a molekuldk a diszkriminancia analizis sordn erds
elkiilonit6 értékkel birjanak.

A statisztika analizis soran az SPSS szoftvert hasznaltuk (SPSS Software, IBM,
Armonk, New York, USA). A 0,05 alatti p értéket, majbetegek esetén a 0,01 alattit

tekintettlik szignifikansnak.
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4. Eredmények

4.1 A fetuin-A vizsgdlata infarktust tulélt betegekben

A vizsgéalatba bevont 171 infarktust kiallott beteg ¢és a 81 életkor szerint illesztett

egészséges kontroll személy adatait a 6. tablazatban mutatjuk be.

6. tablazat Kontroll személyek és infarktust tilélt betegek klinikai adatai

Kontroll személyek Betegek p*
Személyek (Férfi/N6) 81 (46/35) 171 (120/51) 0,029"
Eletkor 60 + 7 62+6 NS
BMI (kg/m?) 224+24 28,0 + 4,1 <0,001
Diabetes -/81 53/171 <0,001"
Fetuin-A (ug/ml) 619 £ 96 673 £103 <0,001
Osszkoleszterin (mmol/l) 50x1,1 529+1,2 0,030
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,44 + 0,46 1,21 £0,28 0,037
Triglicerid (mmol/l) 1,40 £ 0,6 1,85 £ 0,98 < 0,001
Adiponektin (pg/ml) 12,77 £ 3,15 9,04 £4,31 <0,001
Leptin (ng/ml) 12,17 £9,16 31,89+ 18,36 | <0,001
Rezisztin (ng/ml) 6,40 + 2,66 9,70 £ 6,49 < 0,001
C-reaktiv protein (mg/1) 1,95+ 1,43 4,04 + 3,98 < 0,001
Tumor nekrézis faktor-a (pg/ml) | 4,07 + 0,24 6,13+ 1,77 <0,001

*Mann-Whitney U teszt, #y’-teszt

A férfiak és nék fetuin-A szintje kdzott nem volt szignifikans kiilonbség sem a kontroll

személyek (p = 0,617), sem a betegek esetében (p = 0,328). A betegek fetuin-A szintje

szignifikansan magasabb volt a kontroll személyek értékénél (3. abra).
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3. 4bra Szérum fetuin-A koncentricié kontroll személyekben (n = 81) és infarktust tilélt betegekben (n = 171)
A preventiv gyogyszeres kezelés ellenére a betegek lipid és gyulladasos értékei is
emelkedettek voltak a kontrollokhoz viszonyitva. Az emelkedett leptin és csokkent
adiponektin szint a koros adipocita mitkodés mellett szol.

A betegek kozott 49 elhizott és 53 diabeteses személy volt. A fetuin-A szint pozitivan
korrelélt a BMI-vel (8. tablazat). Az elhizott betegek fetuin-A szintje — nem szignifikans
mértékben — emelkedett volt a nem obez betegekhez viszonyitva (686 = 102 ug/ml, n =
49, vs. 668 = 104 pg/ml, n = 122, p = 0,109). A diabeteses betegek esetében hasonld
Osszefiiggést figyeltink meg: nem szignifikdns mértékben, de a cukorbeteg
posztinfarktusos személyek fetuin-A szintje is magasabb volt a nem cukorbeteg
posztinfarktusos betegekénél (680 = 108 ug/ml, n =53 vs. 670 + 101 pg/ml, n =118, p
= 0,371). A fetuin-A mind az obezitdsban, mind a diabetes kialakuldsaban szerepet
jatszik, ezért megvizsgaltuk, hogy a nem elhizott, nem diabeteses betegek szérum
fetuin-A szintje hogyan viszonyul a kontroll személyekéhez. Tulstlyos betegek igy
tovabbra is szerepeltek mind a betegek, mind a kontroll személyek kozott. A nem
elhizott, nem cukorbeteg paciensek fetuin-A szintje is szignifikdnsan magasabb volt a
kontroll személyekénél. Ezen betegek esetében a koros adipocita funkcié és a
szubklinikus gyullad4s markerei az elhizas és diabetes hianya ellenére is emelkedettek

voltak (7. tablazat).
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7. tablazat Kontroll személyek és nem obez, nem diabeteses infarktust tulélt betegek klinikai adatai

Paraméter Kontrol] .Nem obez, nem p*
személyek diabeteses betegek
BMI (kg/m?) 22,4+ 2.4 259+2,5 <0,001
Fetuin-A (ng/ml) 619 £ 96 667 £ 101 0,002
Adiponektin (png/ml) 12,77 + 3,15 9,03 +3,75 <0,001
Leptin (ng/ml) 12,17 £9,16 28,10 + 15,62 < 0,001
Rezisztin (ng/ml) 6,40 £ 2,66 9,06 £+ 5,65 0,002
C-reaktiv protein (mg/1) 1,95+1,43 3,92 +£3,26 <0,001
Tumor nekrézis faktor - a (pg/ml) 4,07 £0,24 5,98 +1,70 < 0,001

*Mann-Whitney U teszt

Ezt kovetden elemeztiik a fetuin-A interakcidit kiilonbozd citokinekkel. A betegek

szérum adiponektin szintje alacsonyabb volt a kontroll személyekénél (6. tablazat). Az

adiponektin és a fetuin-A kozott negativ korrelaciot figyeltiink meg (8. tablazat).

8. tablazat A szérum fetuin-A Korrelacio az egyes valtozokkal posztinfarktusos betegekben

Paraméter r* p*
BMI 0,342 0,035
Osszkoleszterin -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
C-reaktiv protein -0,202 0,169
Tumor nekrézis faktor — a 0,017 0,822
Rezisztin 0,290 0,710

*Spearman-féle rang korrelacio

Mivel az adiponektin is korrelalt a BMI-vel (r = 0,181, p = 0,018), a két valtozé kozotti

kapcsolatot BMI-re korrigalt parcidlis korrelacioval is megvizsgaltuk. A fetuin-A és az

adiponektin k6zotti 6sszefiiggés igy is szignifikansnak bizonyult (r = 0,177, p = 0,043).
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A tobbvaltozos elemzés igazolta, hogy a fetuin-A szint a BMI mellett az adiponektin

szint fliggetlen meghatarozoja (9. tablazat).

9. tablazat A szérum adiponektin szint meghatarozoi tobbvaltozos regressziéos modellben

Regresszios Standardizalt regresszios
egyiitthatok koefficiens = 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
TNF-a -0,041 + 0,023 0,335

R* 0,203, p < 0,001

A szérum leptin szint is emelkedett volt infarktus utan (6. tablazat) és korrelalt a BMI-
vel (r = 0,265, p = 0,022). A fetuin-A szint korrelalt a leptin szinttel (8. tablazat), de az
Osszefliggés a BMI-re torténd korrigalds utdn mar nem volt szignifikans (r = 0,209, p =
0,072).

A TNF-a ¢és CRP szint emelkedett volt a posztinfarktusos betegek korében (6. tablazat).
A fetuin-A szint azonban nem korreldlt egyik citokinnel sem. Megvizsgaltuk, hogy a
gyulladasban kozponti szerepet betdlté TNF-a szérum szintjét mely valtozok hatarozzak
meg. A fetuin-A a tobbvaltozos elemzésben sem mutatott kapcsolatot a TNF-a-val.

Utdbbi molekula determinansai a BMI és a rezisztin voltak.

10. tablazat A szérum TNF-a szint meghatarozéi tobbvaltozos regressziés modellben

Regresszios Standardizalt regresszios

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

R* 0,227, p < 0,001
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4.2 A ghrelin szint vizsgdlata infarktust kidllott személyekben

A vizsgalatban résztvevok adatait a 6. tdblazatban foglaltuk 6ssze. A betegek atlagos
BMI-je magasabb volt a kontroll személyekénél, €s koziililk negyvenkilencen elhizottak
voltak. A posztinfarktusos betegek korében tapasztalt mérsékelten emelkedett éhomi
vércukor szinthez (5,7 = 1,6 vs. 4,5 £ 0,4 mmol/l) kifejezetten magas szérum inzulin
szint tarsult (23,7 £ 15,5 vs. 5,2 = 1,1 pU/ml). A kiilonbség mindkét valtozd esetében
szignifikans volt (p < 0,001, Mann Whitney U teszt). A férfiak és ndk ghrelin szintje
kozott nem volt szignifikdns kiilonbség sem a kontroll személyek (p = 0,911), sem a
betegek esetében (p =0,371).

Az infarktuson atesett betegek szérum ghrelin szintje szignifikansan alacsonyabb volt a
kontroll személyekéhez viszonyitva (240,55 £ 59,33 vs. 337,96 + 30,75 pg/ml, p <
0,001) (4. abra).

500
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8
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Betegek n=171 Kontroll
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4. abra Miokardialis infarktust talélt betegek és kontroll személyek szérum ghrelin koncentraciéi, Mann-
Whitney U teszt

Az obezitas és a diabetes ismerten alacsonyabb szérum ghrelin szinttel jar, igy ezen
betegségek zavard hatdsanak kizarasa céljabol dsszehasonlitottuk a kontroll személyek
ghrelin szintjét a nem elhizott, nem diabeteses betegek adataival. A betegek szérum

ghrelin szintje az elhizott és diabeteses betegek kizarasa utan is alacsonyabb volt a
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kontroll személyek szérum ghrelin koncentraciojanal (240,63 + 54,08, n = 88 vs. 337,96
+ 30,75, n =81, p<0,001). A diabeteses betegek szérum inzulin szintje emelkedett volt a
nem diabeteses betegek szintjéhez viszonyitva (28,30 £ 16,30 pU/ml, n =53 vs. 21,68 +
14,80, n = 118, p = 0,008), de ezt az eltérést nem kisérte a ghrelin szint szignifikans
kiilonbsége a két csoport kozott (231,06 £ 52,9 vs. 244,81 + 61,7, p = 0,154).

A szérum ghrelin és az ¢homi vércukor szint kzott nem volt szignifikans korrelacio, az
egyvaltozos regresszid soran a ghrelin nem bizonyult a vércukorszint meghatarozojanak
(R*=0,003, p=-0,057; p = 0,459).

A szérum ghrelin és inzulin szint kozotti talaltuk a legszorosabb korrelacidt, a BMI-re
¢s nemre torténd korrekciot kovetden is (11. tablazat). A diabetesesek csoportjaban
azonban nem volt szignifikans korrelacio a két valtozo kozott.

A ghrelin és adiponektin kozotti korrelacid gyengiilt, a ghrelin és rezisztin kozott
kapcsolat pedig mar nem volt szignifikans a testsulyra és nemre torténd igazitast
kdvetden.

A szérum ghrelin szint nem korrelalt a fetuin-A, leptin, TNF-a és szérum lipid szinttel.

11. tablazat A szérum ghrelin szint Korreliciéi mas paraméterekkel infarktust kiallott betegekben (n = 171)

Paraméter r* p* Par. korr.” p#

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
TNF-a 0,040 0,605 -0,006 0,941

*Spearman-féle rang korrelacio, "Parcialis korrelacio, BMI-re és nemre korrigalva

Tobbvaltozés analizissel elemeztiik, hogy mely laborparaméterek hatdrozzak meg a
szérum ghrelin szintet (12. tablazat). Az inzulin és adiponektin szint a ghrelin
koncentracio fiiggetlen meghatirozdinak bizonyult. A modell az életkort a nemet, a
BMI-t, az éhomi vércukor, inzulin, triglicerid, HDL-koleszterin, adiponektin, rezisztin,

leptin, TNF-a és fetuin-A szintet tartalmazta.
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12. tablazat A szérum ghrelin szint meghatarozdi tobbvaltozés regressziés modellben (n = 171)

Valtozok Béta p
Eletkor 0,065 0,375
Nem -0,002 0,975
BMI 0,115 0,147
Ehomi vércukor -0,025 0,743
Inzulin -0,327 0,001
Triglicerid -0,038 0,609
HDL-koleszterin -0,066 0,379
Adiponektin 0,301 0,001
Rezisztin 0,108 0,188
Leptin -0,063 0,601
TNF-a -0,071 0,388
Fetuin-A -0,028 0,697

R”*=0,199; p < 0,001

4.3 Az adipokinek kombindlt alkalmazdsanak vizsgdlatdara

A vizsgalt molekuldk kozott a leggyengébb korrelaciot a ghrelin és a TNF-o kozott
talaltuk (r = 0,017, NS).

A faktor analizis soran fOkomponens analizis modszert, direkt oblimin rotacidval
alkalmaztunk. A KMO ¢érték nem érte el a 0,5-6t (0,486) valoszinlileg a viszonylag
alacsony esetszdm ¢és a kardiovaszkularis betegségek kialakuldsat befolyasold szamos
egyeb tényezO miatt. A Bartlett-féle szfericitdsi teszt azonban szignifikans volt.

Az analizis 5 csoportot irt le, melyeken beliill a biomarkerek egyméssal szorosabb
Osszefiiggést mutattak. Az 1-es csoportot ,,Gyulladasos faktor”’-nak neveztiik el, mivel
az alabbi molekulék faktorterhelése volt magas: TNF-a, CRP és rezisztin (0,861; 0,765;
0,649). A 2-es és 3-as csoportokban a kiilonb6zd vérzsir 6sszetevok dominaltak, ezt a
két csoportot ,,Lipid 1 és ,,Lipid 2 faktor”-nak kereszteltiik el. A 2-es csoport esetében
a triglicerid, az 6sszkoleszterin és a BMI, a 3-as csoport esetében az 6sszkoleszterin, a
HDL-koleszterin és a BMI stly volt magas (0,790; 0,660; 0,483; illetve 0,591; 0,817;
0,536). A 4. csoportot ,Metabolikus faktor’-nak neveztiik, a magas fetuin-A,
adiponektin és leptin terhelés alapjan (0,680; 0,609; 0,526). Az 5. csoportot ,,Ghrelin
faktor”-nak neveztilkk, mivel az inzulin ¢és az adiponektin mellett a ghrelin
faktorterhelése volt legmagasabb (0,881; 0,600; 0,437).

A diszkriminancia analizis soran megvizsgaltuk, hogy a ghrelin, adiponektin, leptin,

fetuin-A, rezisztin és a TNF-a milyen prediktiv értékkel kiiloniti el a betegeket a
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kontroll személyektdl. Ezen molekulak a csoportok kozotti eltérés 57,5%-at
magyaraztdk (kanonikus korrelacio: 0,758; Wilks féle lambda 0,426, p < 0,001). A
kereszt validaci6 soran a klasszifikacid azt mutatta, hogy az egyedek 90,1%-a megfeleld
csoportba lett besorolva (a kontroll személyek 100%-a, és a betegek 85.,4%-a). A
struktira matrix elemzése alapjan a csoportba sorolds legerésebb tényezdje a ghrelin
volt (0,760), majd a TNF-a kovetkezett (-0,569). Csak ezen két molekula hasznélataval
a betegek ¢és kontroll személyek 89,7%-a helyesen csoportosithatd volt.

A korrelaciok, a faktor analizis és a diszkriminancia analizis eredményei alapjan a
tovabbiakban a TNF-a / ghrelin hanyadost vizsgaltuk. A betegek TNF-a / ghrelin
hanyadosa szignifikdnsan magasabbnak bizonyult (Mann-Whitney teszt, p <0,001). A
TNF-a / ghrelin hanyados értékben gy htiztuk meg a hatart, hogy az 6sszes kontroll
személy egy csoportba keriiljon, hanyadosuk a hatarértéknél alacsonyabb legyen
(0,014286). A 171 infarktuson atesett beteg koziil 165-nek (96,5%) ennél magasabb volt
a TNF-a / ghrelin hanyadosa, és a posztinfarktusos betegek koziil csak hatan keriiltek a
kontroll személyek csoportjaba. A x* teszt szignifikans kapcsolatot mutatott a TNF-a. /
ghrelin hanyados ¢és a kozott, hogy a vizsgalat alanyai a betegek csoportjaba tartoztak-e
(1) = 215,6, p < 0,001). A hatis-nagysag 0,932 volt. A magas TNF-o / ghrelin
hanyadosu alanyoknak 11,25-sz6r magasabb esélye volt arra, hogy a betegek (és ne a
kontroll személyek) kozé tartozzanak (CI 95%: 5,80 - 21,80).

A TNF-a / ghrelin hanyados tehat nagyon hatékonyan kiilonitette el a betegeket a

kontroll személyektol.
4.4 A fetuin-A koncentrdacio prediktiv szerepe alkoholos mdjzsugorban

4.4.1 A fetuin-A szint alacsonyabb a majelégtelenségben elhunytak kozott

Az egyéves kovetés soran a 93 alkoholos majcirrhosisban szenvedd beteg koziil 47-en
haltak meg. A tovabbiakban csak a ma4jelégtelenség kovetkeztében elhunyt 37 beteg
adatait elemeztiik (13. tablazat). A tulélt betegekhez viszonyitva a majelégtelenség
kovetkeztében meghalt betegeknek szignifikdnsan alacsonyabb volt a hematokritja, az
albumin, TF ¢és fetuin-A szintje. A kreatinin, bilirubin, INR szint, valamint a CP ¢és
MELD pontszadm szignifikdnsan emelkedettek volt. A fetuin-A szint pozitivan korrelalt
a hematokrittal (r = 0,406, p = 0,001), az albuminnal (r = 0,366, p = 0,002) és a
transzferrinnel (r = 0,529, p < 0,001). Negativ korrelaciét figyeltiink meg a fetuin-A és a
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szérum kreatinin (r = -0,312, p = 0,006), az INR (r = -0,467, p < 0,001), a CRP (r = -
0,405, p = 0,001) szint, valamint a MELD (r = -0,342, p = 0,001) és a CP pontszdm
kozott (r=-0,522, p < 0,001).

13. tablazat Az elhunyt és tulélt betegek laboratériumi paraméterei az egyéves illetve 1-12 hénapos kovetés

soran

A) B)
Az egyéves kovetési periodus Az 1-12 hénap kozotti kovetés
végén soran
Viltozo Meghalt Tulélt p Meghalt Tulélt p
betegek betegek betegek betegek
atlag + SD atlag + atlag + atlag +
n =237 SD SD SD
n =152 n=23 n=>52
Eletkor években 57+ 14 52+12 0,056 58+15 52+12 0,056
Siillyedés, mm/h 57+£32 40 + 30 0,019 59 +£34 40+ 30 0,030
Hematokrit, 1/1 0,32+0,1 | 0,37£0,1 | 0,004 | 0,33+0,1 | 0,36+0,1 | 0,029
Hemoglobin, g/l 112+ 18 121 +24 0,053 113+ 18 121 +£24 0,137
Fehérvérsejtszam, 9,582 + 7,706 £ 0,016 8,960 £ 7,706 + 0,082
5,076 4,640 5,102 4,639
G/l
Granulocytaszam, 6,308 + 4,788 £ 0,080 5,409 + 4,787 £ 0,311
4,080 3,241 3,253 3,240
G/l
Trombocytaszam, 160,610+ | 177,370+ | 0,228 | 153,480+ | 177,370+ | 0,185
117,289 91,742 114,813 91,742
G/l
Szérum kreatinin, | 131 £6,5 96+29 0,002 | 132+6,2 97+2.8 0,001
umol/l
Szérum bilirubin, 183+ 17 118+ 19 0,008 133 +£22 122 +£29 0,041
umol/1
Szérum  aszpartat | 113 + 80 122+ 171 | 0,201 107 + 81 122+ 10 0,485
aminotranszferaz,
U/l
Szérum alanin | 79+137 | 143+351 | 0,852 97+173 | 142+£350 | 0,763
aminotransferaz,
U/l
Alkalikus 4254422 | 371 £284 | 0,987 | 404+479 | 371+283 | 0,571
phosphataz, U/l
INR 1,73+0,7 | 1,25£0,4 | <0,001 | 1,64£0,7 | 1,26+0,4 | <0,001
Osszfehérje, g/l 63+£7 68 £ 10 0,453 68 £7 68 £9 0,815
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Albumin, g/ 317 37+6 0,001 31+7 367 0,008
CRP, mg/1 62 +78 42 £ 78 0,061 65+ 103 43+79 0,505
a2-macroglobulin 315+£87 | 339+123 | 0,588 335+£97 | 340+123 | 0,851

mg/dl
Haptoglobin, mg/dl | 186 +260 | 201 +150 | 0,035 | 203 +280 | 200+ 151 | 0,108
Transzferrin, mg/dl | 148 £52 216 +86 | <0,001 | 148+60 | 217+87 | 0,003

al-acid 94 + 51 112+£53 | 0,049 93+ 54 112+£54 | 0,076
glycoprotein, mg/dl

CP pontszam 11£2 7+2 <0,001 | 11+2 8+2 <0,001
MELD pontszam 20+9 13£5 <0,001 | 20+8 13+6 < 0,001

Fetuin-A, pg/ml 293+ 77 490+ 106 | <0,001 | 303 +91 490 £ 91 < 0,001

4.4.2 A fetuin-A szint az egyéves tulélés fiiggetlen és pontos prediktora

A fetuin-A szint hatékonysaganak vizsgalata és az idedlis vagopont megtalalasa céljabol
ROC analizist végeztiink. Az analizis alapjan a 365 pg/ml-es koncentracio bizonyult
optimalisnak. Ennél az értéknél a gorbe alatti teriilet a vizsgalta paraméterek koziil a
legmagasabb volt (0,937 £+ 0,025; p < 0,001; 95% CI: 0,889 — 0,986). A 365 pg/ml-nél
alacsonyabb fetuin-A szintii betegek tobbsége (35/32) elhunyt az egyéves kovetés soran,

crer

(14. tablazat / A).

14. tablazat A bevalasztaskor mért szérum fetuin-A szint hatdsa az alkoholos majcirrhosisban szenvedd
betegek tulélésére (A) az egyéves, illetve (B) az 1-12 hénap kozotti kovetés soran

A
Meghalt | Tilélt | Osszesen | Halalozasi arany %
Szérum fetuin-A <365 pg/ml 32 3 35 94,1
Szérum fetuin-A > 365 pg/ml 5 49 54 9,3
Osszesen 37 52 89 24.1
p <0,001; Relativ rizik6: 9,874 (95% C.1.: 4,258 — 22,898)
B
Meghalt | Tilélt | Osszesen | Haldlozasi ariny %
Szérum fetuin-A < 365 pg/ml 18 3 21 85,7
Szérum fetuin-A > 365 pg/ml 5 49 54 9,3
Osszesen 23 52 75 32,6

p < 0,001, Relativ riziké: 9,257 (95% C.1.: 3,945 — 21,724)
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betegek atlagos tulélése 3 = 1 honap volt (atlag £ SE, 95% CIL.: 2 — 4), mig az ennél
magasabb szérum szintli betegek esetében 11 = 1 hénap volt (95% CL: 11 — 12; p <
0,001) (5. abra).

0,8 -

06{ ----

0,4

Kumulativ tulélés

0,2 1 I

2 4 6 8 10 12
Tulelés (honapban)
5. dbra Az egyéves kovetés soran a 365 pg/ml-nél alacsonyabb szérum fetuin-A koncentraciéju betegeknek
alacsonyabb a tulélési ratija mint a 365 pg/ml-nél magasabb fetuin-A szintii betegeknek. Szérum fetuin-A <

365 pg/ml (szaggatott vonal, n = 35), szérum fetuin-A > 365 pg/ml (pontozott vonal, n = 54), log rank teszt, p <
0,001

A halandéségi tabla hasonl6 adatokat mutatott. A median tulélési id6 az alacsony fetuin-
honap volt (p < 0,001). A halalozas hazard rataja magas volt és az id6 eldrehaladtaval

emelkedett az alacsony fetuin-A szintii csoportban (15. tablazat).

15. tablazat A haldlozas rizikéja a 365 pg/ml-nél alacsonyabb, illetve magasabb szérum fetuin-A
koncentricioju betegekben, az egyéves kovetés soran

Hazard rata Fetuin-A <365 png/ml Fetuin-A > 365 pg/ml
1 hénapnal 0,500 + 0,129 0,000 + 0,000
3 hénapnal 0,897 £ 0,222 0,077 £ 0,384
6 honapnal 0,909 + 0,362 0,020 + 0,000
12 hénapnal 0,943 £ 0,420 0,000 + 0,000
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A fetuin-A szint a majelégtelenségben meghalt és a tuléld betegek kozott tobb mas
paraméterrel egylitt szignifikdnsan eltért, illetve tobb vizsgalt laboratoriumi értékkel
szignifikansan korrelalt. Logisztikus regressziot alkalmaztunk annak megitélésére, hogy
a két csoport kozott szignifikdnsan eltérd paraméterek koziil melyek tekinthetdk a
mortalitds filiggetlen eldrejelzdinek. A vizsgalatot elvégeztik a INR ¢és kreatinin
értékekkel, illetve az ezen valtozokat tartalmazd MELD pontszammal is. A tobbvaltozos
analizis alapjan a fetuin-A az egy éves mortalitas fiiggetlen prediktoranak bizonyult (16.

tablazat).

16. tablazat Az alacsony fetuin-A szint logisztikus regressziéval szamolt osszefiiggése az egyéves mortalitassal
alkoholos majcirrhosisban szenvedé betegekben. A p értéke a regressziés koefficiensre vonatkozik, a modellbe
az elhunytak és tulélt betegek kozott szignifikansan eltéré valtozok keriiltek be

A) (B)
Az egyéves kovetés soran Az 1-12 honap kozotti
kovetés soran
Valtozé p p p p
Hematokrit 0,482 0,597 0,463 0,453
Albumin 0,271 0,832 0,249 0,994
Transferrin 0,706 0,838 0,608 0,843
Kreatinin - 0,633 - 0,806
INR - 0,290 - 0,262
MELD< 20, > 20 0,172 - 0,165 -
Fetuin-A < 365 0,004 0,010 0,021 0,012
pg/ml vs. > 365
ng/ml
Esélyhanyados 58,82 49,35 28,91 32,59
Fetuin-A < 365 95% C.1.: 95% C.1.: 95% C.I: 95% C.L.:
pg/ml vs. > 365 3,703 -950,8 | 2,497 -975,6 | 1,661 -503,4 | 1,502 -707,0
ng/ml
Modell-illeszkedés p=0,015 p = 0,068 p=0,002 p=0,012

Osszevetettiik a fetuin-A szint valamint a MELD és CP pontszamok hatékonysagat az
egyéves mortalitas eldrejelzésében. Az irodalmi adatok alapjan vagépontnak a MELD
score esetében a transzplantacio indikacié soran hasznalt 20 pontot, a CP score esetében
a 10 pontot tekintettiik [204], a fetuin-A esetében a 365 pg/ml-t.

A ROC analizis soran a gorbe alatti teriilet a fetuin-A szint esetében meghaladta a
MELD ¢és CP score-ok értékét. A fetuin-A szenzitivitasa és specificitdsa is meghaladta a

két pontrendszer hasonlo értékeit. A haladlozas relativ kockdzata emelkedett volt magas
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kockazata volt messze a legmagasabb (17. tdblazat).

17. tablazat A CP és MELD pontrendszer, valamint a szérum fetuin-A szint szenzitivitasanak, specificitasanak
és prediktiv értékének osszehasonlitiasa

A) (B)
Egyéves kovetés soran | Az 1-12 héonap kozotti
idoszakban
CP pontszam
AUC £SD 0,865 + 0,040 0,855 + 0,050
p <0,001 <0,001
95% C.L 0,787 - 0,943 0,757 - 0,953
MELD pontszam
AUC £SD 0,739 + 0,052 0,740 £ 0,058
p <0,001 0,001
95% C.L 0,637 -0,871 0,626 - 0,854
Szérum Fetuin-A
AUC = SD 0,937 £ 0,025 0,908 = 0,035
p < 0,001 0,001
95% C.1. 0,889 - 0,986 0,839 - 0,978
CP pontszam < 10, > 10
Relativ rizikod 3,878 4,838
p < 0,001 < 0,001
95% C.1 1,998 - 7,527 2,009 - 11,649
Szenzitivitas ennél a 0,753 0,675
vagopontnal
Specificitas ennél a 0,827 0,755
vagopontnal
MELD pontszam < 20, > 20
Relativ rizikod 2,205 2,4167
p 0,002 0,011
95% C.1 1,318 - 3,689 1,229 - 4,952
Szenzitivitas ennél a 0,595 0,587
vagopontnal
Specificitas ennél a 0,729 0,720
vagopontnal
Fetuin-A < 365 pg/ml, > 365
pg/ml
Relativ riziké 9,874 9,257
p <0,001 <0,001
95% C.L 4,258 - 22,898 3,945 - 21,724
Szenzitivitas ennél a 0,865 0,783
vagopontnal
Specificitas ennél a 0,942 0,936
vagopontnal
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A MELD pontszam ¢és a fetuin-A koncentracié kombinalt alkalmazésa tovabb javitotta a
mortalitas eldrejelzését. A 20 felett MELD pontszamu ¢és a 365 pg/ml-nél alacsonyabb
vizsgalva a fenti tényezdket. Ezen betegekben az atlagos tulélés 2 + 1 honap volt (95%

CL: 1 — 3 honap, log rank analizis: p < 0,001).

4.4.3 A fetuin-A szint a mortalitas megbizhaté prediktora

Korabbi vizsgéalatunkban a fetuin-A a révid tdvi mortalitas prediktoranak bizonyult
[163]. Elemeztiik ezért, hogy az egyéves tulélés vizsgalatanak eredményeit mennyire
befolyasoljak az elsé honap soran bekdvetkezd haldlesetek. Az egy év alatt bekdvetkezd
37 halélesetbdl 14 kovetkezett be az elsd honap soran. Az alacsony fetuin-A szint a
kizarast kovetden is magasabb haldlozasi arannyal és a halalozas fokozott relativ
rizikojaval tarsult (14. tablazat / B). A Kaplan-Meier teszt sordn a szignifikans
kiilonbség megmaradt 365 pg/ml alatti, illetve feletti fetuin-A szintli betegek kozott (6.
abra).
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6. abra Az 1-12 hénap kozotti kovetés soran a 365 pg/ml-nél alacsonyabb szérum fetuin-A koncentracioju
betegeknek alacsonyabb volt a tilélési rataja, mint a 365 pg/ml-nél magasabb fetuin-A szintii betegeknek.

Szérum fetuin-A < 365 pg/ml (szaggatott vonal, n = 21), szérum fetuin-A > 365 pg/ml (pontozott vonal, n = 54),
log rank teszt, p < 0,001
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95% CI.: 4 — 6), a magas szérum szintii betegeké 11 + 0 honap volt (95% CL: 11 — 12,
log rank analizis, p < 0,001). A haland6sagi tabla szerinti median talélés 4,81 ho volt az
alacsony, és 12 honap a magas fetuin-A szintli betegek k6zott (p = 0,001). Az alacsony
fetuin-A szint és a 1-12 ho kozotti mortalitast logisztikus regresszioval is elemeztiik.
Hasonléan az egyéves mortalitds eredményéhez, a 365 pg/ml alatt fetuin-A
koncentracio az 1-12 hé kozotti halalozas fiiggetlen prediktoranak bizonyult.

A vizsgalat soran 6 betegben alakult ki alkoholos hepatitis. Az ¢ szérum fetuin-A
szintjik azonban nem kiilonbozott szignifikdnsan a tobbi  beteg fetuin-A
koncentraciojatél (atlag £ SD, 405 + 85 pg/ml, n = 6 vs. 434 = ug/ml, n = 83, p =
0,447).

Tovabbi négy betegben zajlott interkurrens fert6zés. Az infekcidét megeldzo és kovetd
vérvétel eredményei kozott nem volt szignifikans kiilonbség (445 + 126 pg/ml vs. 475 +
171 pg/ml, Wilcoxon teszt, p = 0,465).

A betegek koziil heten tovabbra is fogyasztottak az alkoholt. Ezen betegek fetuin-A
képest (259 £ 97 pg/ml, n = 7 vs. 418 £ 129 ug/ml, n = 82, p = 0,003). A mortalitas
azonban ebben a csoportban sem tért el az absztinens betegektdl a szérum fetuin-A
koncentracié vonatkozdsaban. A 7 beteg koziil hat meghalt, az egyetlen talélé szérum
fetuin-A szintje magasabb volt, mint 365 pg/ml.

A szérum fetuin-A szint nem valtozott jelentdsen az egyes betegekben a kdvetés soran.
A vizsgalat végén életben 1év0 betegeket (n = 75) kezdeti fetuin-A szintjiik alapjan négy
kvadransba soroltuk. A kdvetés soran az atlag fetuin-A koncentracié enyhén emelkedett,
mivel az alacsony fetuin-A szintli betegek mortalitdsa volt magasabb. A sok halaleset
miatt a legalacsonyabb kvartilisii betegek esetében az emelkedés szignifikans volt
(Wilcoxon teszt, p = 0,022), de még ebben a csoportban is a kezdeti érték tartomanyaba

esett az 1 éves kovetés végén a fetuin-A szint (7. bra).
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7. abra A szérum fetuin-A koncentracié nem valtozott érdemben az egyéves kiovetés soran. Az elsé6 hénap
soran elhunyt betegek indulasi értékei nem szerepeltek az analizisben. Az egyes értékek atlag + SEM
formaban vannak feltiintetve

4.5 A szérum fetuin-A koncentrdcio meghatdarozdasdanak jelentosége
Wilson-korban

Az egészséges kontroll személyekhez viszonyitva a Wilson-kérban szenvedd betegek

fetuin-A szintje nem tért el szignifikdnsan (18. tablazat).

18. tablazat A kontroll személyek és betegek adatai.

Wilson-koros betegek | Kontroll személyek p
N (Férfi/No) 50 (29/21) 51 (26/25) 0,479"
Eletkor években 3712 35+ 8 0,333*
Fetuin-A, pg/ml 598 + 148 605 + 88 0,419*

* Mann-Whitney teszt; " Khi-négyzet teszt
A fetuin-A eltéréseit elsdésorban a m4j szintetizald képességének romldsa okozhatja

[163, 205]. Igazadn markans eltéréseket korabban cirrhosisos betegekben talaltunk [205].

Az id6ben felismert és kezelt Wilson-kor esetén a majkarosodas megeldzhetd, igy a
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fetuin-A csokkent szintézise sem varhat6 ezekben az esetekben. A tovabbiakban ezért a
majérintettséggel jard és cirrhosissal szovodott esetekre fokuszaltunk.

Bar az ASAT, ALAT ¢és vy-GT aktivitds szignifikdnsan magasabb volt a
majérintettségben szenvedd Wilson-koros betegekben, a fetuin-A szintben azonban nem
volt kiilonbség a két csoport kozott (19. tablazat). A majérintettséggel bird Wilson-
koros betegek méajmiikodés zavara dsszességében nem volt stlyos, ebben a csoportban

sem volt érdemi eltérés a szérum bilirubin, albumin, 6sszfehérje szintben, illetve az

INR-ben sem.

19. tablazat A majérintettséggel biro és attol mentes Wilson-kéros betegek adatainak dsszehasonlitasa.

Wilson-kor Wilson-kor p*
majérintettséggel majérintettség
nélkiil
Férfi / N§ 7/9 22/12 0,161
Eletkor, év 32,6+ 118 37,8+ 14,1 0,417
Betegség fennallési ideje, év 10,4 £5,8 13+9 0,426
Szérum fetuin-A 622 + 154 562 + 138 0,126
koncentrécio, pg/ml
Vordsvértest-siillyedés, 5+8 4+4 0,854
mm/6
Vorosvértest szam, T/1 5+0,5 5,1+0,5 0,799
Hematokrit 0,44 + 0,05 0,43 +£0,03 0,689
Hemoglobin, g/l 149 £ 18 148 £ 12,0 0,609
Fehérvérsejt szam, G/1 6008 £ 1579 7221 + 3041 0,285
Prothrombin aktivitas, % 84+ 15 91 £8 0,689
INR 1,17+0,3 1,07 £ 0,07 0,142
Prothrombin ido, s 14,6 £2,9 14,6 £ 0,7 0,134
Szérum bilirubin, pmol/l 17,6 £ 13,9 16,5+ 14,4 0,422
SGOT/ASAT, U/l 34+ 16 20+ 5 < 0,001
SGPT/ALAT, U/l 47 £ 31 22+9 0,001
Alkalikus foszfataz, U/l 306 + 354 299 + 365 0,596
y-glutamil-transzferaz, U/l 68+ 112 32+28 0,038
Laktat dehidrogenaz, U/l 321+ 104 318+ 44 0,293
Osszfehérje, g/l 76+ 5 75+3 0,618
Szérum albumin, g/l 48 +£3 4942 0,418
Szérum réz, pg/ml 6,6 £4,7 4,4+4)5 0,242
Szérum ceruloplasmin, g/l 0,29 £ 1,06 0,12+0,12 0,923

*Mann-Whitney-teszt, "Khi-négyzet teszt
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A cirrhosisos betegek korében a méajenzimek aktivitisa nem tért el lényegesen a
cirrhosistol mentes Wilson-koros betegekétdl. A maj csokkent szintetizald képességére
utalt, hogy az dsszfehérje és albumin szint alacsonyabb volt a majzsugorban szenvedd
betegek korében. A legmarkansabb kiilonbséget azonban a szérum fetuin-A szint

mutatta, mely szignifikdnsan alacsonyabb volt a cirrhosisban szenvedd betegek korében

(20. tablazat).

20. tablazat A cirrhosisban szenvedé és att6l mentes Wilson-koros betegek adatainak dsszehasonlitasa.

Majcirrhosis nincs Majcirrhosis p
jelen (n = 40) (n=10)

Eletkor, év 33+ 13 34+8 0,395
Eletkor a diagnézis idején, év 23+ 10 23+ 6 0,444
Betegség fennallasi ideje, év 11,0+ 7,1 13+8 0,331
Szerum Fetuin-A 631 + 154 491 + 58 0,013
koncentrécio, pg/ml

Vorosvértest-siillyedés, mm/6 6+8 3+2 0,980
Vorosvértest szam, T/1 5,0+0,52 4,96 + 0,36 0,540
Hematokrit 0,44 £ 0,05 0,43 £0,03 0,785
Hemoglobin, g/l 149 £ 17 149 £11 0,800
Fehérvérsejt szam, G/1 6726 + 2390 5350+ 1186 0,067
Prothrombin aktivitas, % 89+ 10 79 £21 0,163
INR 1,09 +0,09 1,30 £ 0,51 0,187
Prothrombin ido, s 13£1 16+5 0,194
Szérum bilirubin, pymol/l 16 £15 19+9 0,185
SGOT/ASAT, U/l 29+ 17 27+5 0,988
SGPT/ALAT, U/l 38+24 43 £ 46 0,662
Alkalikus foszfataz, U/l 321 +£390 230 £ 58 0,461
y-glutamil-transzferaz, U/l 57+102 55+£50 0,333
Osszfehérje, g/l 77+5 72 £ 2% 0,036
Szérum albumin, g/l 49 + 3 46 +2 0,070
Szérum réz, pg/ml 5,7+4,7 6,1 £5,1 0,880
Szérum coruloplazmin, g/l 0,10+ 0,09 0,88 +2,08 0,305

* Mann-Whitney U teszt

Megvizsgaltuk, hogy a majbetegségben szenvedd Wilson-kéros betegek csoportjan
beliil mely paraméterek segithetik a cirrhosisos betegek azonositasat. Az Osszes beteg
adataihoz hasonldan szignifikans eltérést az Osszfehérje (78 = 5 vs. 73 £ 2 g/l; p =
0,023) és kifejezettebb forméaban a fetuin-A esetében talaltunk (676 + 149 vs. 491 + 58
pug/ml; p=0,001).
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A betegek korében a fetuin-A szint pozitivan korrelalt a méj szintetizald mikodését
jellemzd Osszfehérje szinttel (r = 0,437; p = 0,01). Negativ korrelaciot talaltunk az
¢letkorral (r = -0,334; p = 0,018) és a betegség fennallasi idejével (r = -0, 390; p =
0,006). Amennyiben csak a majérintettségben is szenvedd Wilson-koros betegek
korében vizsgaltuk a korrelaciot, szorosabb Osszefiiggést kaptunk (Osszfehérje: r =
0,685; p < 0,001; életkor: r = -0,394; p = 0,02; betegség fennallasi ideje: r = -0,471; p =
0,005).

A majkarosodas mértéke alapjan a Nazar pontrendszer segit a prognozis megitélését.
Elemeztiik a fetuin-A és a Nazar score kapcsolatat, hogy kozvetve lassuk Osszefligghet-
e a fetuin-A szérum szintje a prognoézissal. Kifejezett majkarosodds — magas Nazar
pontszam — kevés betegben fordult eld a statisztikai analizishez. Ezért a kdzepes €s
sulyos majkarosodasban szenvedd betegeket (Nazar score: 1-4) Osszevontuk egy
csoportba, ¢és  Osszehasonlitottuk a  majérintettséggel bird, de sulyosabb
majkarosoddsban nem szenvedd betegekkel (Nazar score: 0). Az emelkedett Nazar
score szignifikansan alacsonyabb fetuin-A szinttel tarsult (661 + 148 vs. 485 £ 28
ug/ml; p = 0,006).

A fetuin-A koncentracié a sulyos majkérosodds és a majcirrhosis szempontjabol
hasznos paraméternek bizonyult. A tovabbiakban ROC analizissel elemeztik a
glikoprotein szint cirrhosis irdnti szenzitivitdsdnak és specificitasanak értékét a 33
majérintettséggel bird beteg korében. A gorbe alatti teriilet 0,869 + 0,061 volt (95%
C.1.: 0,749 — 0,988, p = 0,001). Az 510 pg/ml-es koncentracido mellett a szenzitivitas
70,0%-osnak, a specificitas 83,3%-osnak bizonyult. Az 510 pg/ml alatti koncentracié a
cirrhosis fokozott kockazataval tarsult (21. tablazat).

21. tablazat Az 510 pg/ml -nél alacsonyabb fetuin-A szint a cirrhosis fokozott kockazataval tarsul Wilson-
koros betegekben. Relativ riziko: 3,807 (95% C.1.: 1,117 — 12,973). Fisher teszt, p = 0,030

Majcirrhosisban | Majcirrhosisban | Osszesen | Majcirrhosis
szenvedo betegek | nem szenved6 elofordulasi
szama betegek szama aranya
Fetuin-A
koncentracio 7 12 19 36,8%
<510 pg/ml
Fetuin-A
koncentracio 3 28 31 9,7%
> 510 pg/ml
Osszesen 10 40 50 20%
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[206]. A két protein kozott azonban nem taldltunk 0sszefliggést sem az dsszes Wilson-
koros beteg kozott (r -0,80; p = 0,618), sem azon Wilson-koros betegek korében,
akiknél majérintettség is fennallt (r = -0,13; p =0,519).

A Kozép-Eurdpaban leggyakoribb ATP7B muticio (H1069Q) és a fetuin-A
koncentraci6 Osszefliggését is megvizsgaltuk. A génre homozigota, heterozigota, illetve
a gént nem hordoz6 csoportok szérum fetuin-A szintjében nem talaltunk kiilonbséget

(556 £ 115 vs. 621 £ 161 vs. 597+ 152 pg/ml, Kruskal-Wallis teszt, p = 0,142)

60



5. Megbeszélés

5.1 A fetuin-A szint szerepe metabolikus zavarok és korondriabetegség
egyiittes elofordulasakor

A szivinfarktuson atesett betegekben emelkedett szérum fetuin-A szintet talaltunk. Az
eddigi vizsgélatokban eltéré modszereket hasznaltak az atherosclerosis igazolasara, ami
a diagnozist bizonytalanna, az eredmények Osszevetését nehézkessé tette. Bar a CIMT
az atherosclerosis markerének tekinthet6 [207], valtozdsa az életkorral fizioldgias
koriilmények kozott is kialakul [208]. Az anamnézisben szerepld miokardialis infarktus
az atherosclerosis kemény végpontjanak tekinthetd, az érelmeszesedés klinikai
jelentdségét egyértelmiivé teszi. A bevalasztott betegekben igy biztosan fenndllt az
elérehaladott, stilyos atherosclerosis.

Az emelkedett szint hatterében elsdsorban a betegek rossz anyagcsere helyzete allhat. A
bevalasztott betegek kozott — a hazai klinikai viszonyoknak megfeleléen — szamos
diabetes ¢s elhizott paciens volt. Nem szignifikans mértékben mind a diabetesesekben,
mind az elhizottakban magasabb fetuin-A szintet talaltunk. Az ajanlasok ellenére sok
beteg mar nem szedett sztatint, illetve aszpirint, igy az emelkedett vérzsirok is
jellemzdéek voltak a posztinfarktusos betegekre.

A fetuin-A tobbféle mechanizmussal is részt vesz az anyagcsere koros iranyba torténd
elmozditdsdban. Régota ismert, hogy gatolja az inzulinreceptor autofoszforilacidjat [31]
¢s emelkedett szintje inzulinrezisztencidt okoz [49]. A kozelmult nagy esetszamu,
prospektiv vizsgélatai alapjan emelkedett szintje a 2-es tipusu diabetes kialakulésat is
elérejelzi [54, 209]. A molekula a diabetestdl fiiggetleniil is eldsegitheti az
atherosclerosis progresszidjat. A zsirsejtek diszfunkciojat tobbféle mechanizmussal
1dézi el6. Hennige €és mtsai igazoltak, hogy gatolja az adipocitak adiponektin termelését
¢s magas kockdzatu betegekben a fetuin-A és az adiponektin szint negativan korrelal
egymassal [75]. A magas fetuin-A szint eldsegiti a mdj steatosisat [67], melyet a
csokkené adiponektin szint nem képes ellenstlyozni. Az adiponektin alacsony
szintj¢thez a szabad zsirsavak emelkedése tarsul, melyek fokozzdk a fetuin-A
expressziojat [210] — igy pro-atherosclerotikus milié alakul ki emelkedd fetuin-A és

szabad zsirsav, illetve csokkend adiponektin szinttel. A fetuin-A mindezeken tul a
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zsirsejtek inzulin rezisztenciajat kozvetleniil, illetve a TLR-4 kozvetitésével is fokozza
[76, 80]. Kordbban stabil koronaria betegeken mar leirtak pozitiv osszefiiggést a fetuin-
A ¢és adiponektin szint kozott [78]. Az irodalmi adatok és eredményeink alapjan a
fetuin-A ¢€s az adiponektin k6zotti kapesolat jelentdsnek tlinik az atherosclerosis széles
spektruman.

Bar az emelkedett fetuin-A szint az inzulinrezisztencia és az adipocita diszfunkcio
kialakulasdban is szerepet jatszik, szamos vizsgdlatban alacsonyabb szintjét irtak le
kiilonb6zé  kardiovaszkularis  betegségekben. Az ellentmondasos eredmények
értelmezése céljabol szamos elmélet sziiletett.

Az eddigi vizsgalatokban az érelmeszesedés eltérd formaira eddig kevés figyelmet
forditottak a kutatok. Diabetesben ¢€s kronikus veseelégtelenségben elsdsorban az erek
medidjanak sclerosisa jelenik meg, mig az intima sclerosis inkabb iddsekben és
hagyomanyos rizikofaktorokkal rendelkezékre jellemz6 [211]. A KVE esetén
megfigyelheté alacsony fetuin-A szint alapjan feltételezhetd, hogy a mediasclerosis
gatlasaban jatszik fontos szerepet a fetuin-A. Allatkisérletek alapjan azonban a
glikoprotein az intimaban zajlo kalcifikaciot gatolja [113]. A fetuin-A koncentario
eltérései az intima, illetve mediasclerosisban még tisztazasra var.

A fetuin-A zsirsejtekben csak FFA jelenlétében okoz inzulinrezisztenciat [80], az
adiponektin expresszidé gatlasdhoz az adipocytdkban pedig megfelelé kalcium
koncentracio sziikséges [76]. Az eddigi vizsgalatokban ezeket a zavard valtozokat
altalaban nem vizsgaltak.

Az egyes vizsgalatokban tobbféle laboratériumi modszert alkalmaztak a fetuin-A
koncentracid6 meghatarozasara. A pontosnak tartott és egyszerii, nagyobb gyartoktol
beszerezhetd ELISA-k Osszehasonlitasa is szerény egyezést mutatott [212]. Az ELISA
rendszereket 6sszehasonlitdo kutatok magyarazatul a fetuin-A glikolizalt formdja iranti
eltérd érzékenységet vetették fel. A glikolizacidé mellett a fetuin-A a transzlaciot
kovetden foszforilalodik tobb szerin aminosavon is. Az inzulin receptor gatlds csak a
foszforilalt molekula sajatossaga [31]. Lehetséges, hogy a kiilonb6z6 modszerek
eltéréen érzékenyek a foszforilalt forméra is. A foszforilaciot is vizsgald kutatdsokban

azonban nem volt markans eltérés a foszforilalt és foszforilalatlan forma aktivitasa

kozott [213].
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Az emelkedett fetuin-A szint az érelmeszesedés szamos kockazati tényezdjével
pozitivan korreldl, mig alacsony szintje legegyértelmiibben az elérehaladott
atherosclerosisra jellemz6 intima kalcifikacioé esetében figyelheté meg. Mori €és mtsai
tobb kozleménylikben is felvetették, hogy az érelmeszesedés folyamatanak elején az
emelkedett fetuin-A szint jelentene kockdzatot, mig a kés6i fazisban az alacsonyabb
koncentraci6. A koztes intervallumban az eredmények nehezen értékelhetdk, hiszen a
diabetes, a vesefunkcid, a gyogyszeres kezelés €s szamos mas tényezd is befolyasolhatja
A szint hatasara az inzulinrezisztencia, adipocyta diszfunkcid, a maj steatosisa alakit ki
atherogén kdrnyezetet, mig a késoi fazisban a kalcifikacio hatasdra a fetuin-A szintje
csokken, illetve alacsonyabb szintje esetén a kalcifikacié gyorsabban progredial.

A fenti ,korai vs. eldrehaladott atherosclerosis” elméletnek eredményeink
ellentmondani latszanak, hiszen a lezajlott szivinfarktus egyértelmiien az elérehaladott,
késoi atherosclerosis mellett szol. Az atherosclerosis késdi szakaszdban azonban tobb
tényezd is befolyasolja a fetuin-A szintet.

Az anyagcsere allapot kiemelt fontossagunak tlinik. Diabeteses, diszlipidémids, obez,
egészségtelen ¢életmddot folytatd betegekben a fetuin-A szintje az elérehaladott
atherosclerosisban is magas maradhat. Betegeinkre ez az éllapot egyértelmiien jellemzd
volt: lipid szintjik a kezelés ellenére is emelkedett volt, koziiliik sokan elhizottak
¢és/vagy cukorbetegek voltak.

Ugyanakkor a nem elhizott és diabetesben nem szenvedd betegeink fetuin-A szintje is
emelkedett volt. A tulzott és egészségtelen taplalkozads, a mozgasszegény életmod
manifeszt diabetes és elhizas nélkiil is koéros metabolizmushoz vezethet. A koros
anyagcsere a nem elhizott, nem diabeteses infarktuson atesett betegeink korében
biztosan jelen volt, hiszen Iényegesen rosszabb anyagcsere és gyulladasos markereket
talaltunk koriikben a kontrollokhoz képest.

Szamos megfigyelés szol amellett, hogy a fetuin-A szint obezitas és diabetes nélkiil is
magas lehet, amennyiben koros anyagcsere-folyamatok igazolhatok. Weikert és
munkatarsai a kardiovaszkuldris események ¢és a fetuin-A szint kozott pozitiv
Osszefliggés igazoltak, ugy, hogy az infarktus fokozott rizikoja fiiggetlen volt a diabetes
fennallasatol [133].
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Bliither és mtsai diétas kezelés soran azt talaltdk, hogy a fetuin-A szint nem a testsuly
valtozasat kovette szorosan, hanem szintje a redukalt kaloriabevitel hatasara kialakulo
fogyas megsziinése utan is tovabb csokkent [216]. Az egészségesebb taplalkozas tehat a
testsulyvaltozastol részben fiiggetleniil is alacsonyabb fetuin-A szinttel jart. Hasonld
eredményre jutottak Malin és mtsai a fizikai aktivitds kapcsan [217]. Intenziv
testmozgas hatasara csokkent a fetuin-A szint és javult az inzulin szenzitivitas, anélkiil
hogy a testsuly valtozott volna. Ismert tovabba, hogy a fizikailag aktiv é¢letmod a BMI-
tol fliggetleniil is alacsonyabb fetuin-A szinttel tarsul [63].

A feltételezést alatdmasztjak Erdmann €s mtsai eredményei, melyek szerint a fetuin-A
szint emelkedés a sulygyarapodas korai szakaszaban jatszik a jelentds szerepet: a
molekula emelkedett szintje elsésorban a normal teststly — tulstuly a&tmenet soran fontos
[51]. Ugyanez az inzulinrezisztenciarol is elmondhatdé volt. A normal
inzulinérzékenységliek és az enyhe-kozepes inzulinrezisztencidban szenveddk kozott
volt markans fetuin-A szint kiilonbség [51]. A talsuly-elhizds atmenetet mar kisebb
fetuin-A szint valtozds és inzulinrezisztencia emelkedés kisérte. Tehat a fetuin-A
emelkedés elsOsorban az elhizas és az inzulinrezisztencia korai szakaszara jellemzd. A
jelenség oka az lehet, hogy az egészségtelen ¢letmdd hatdsdra mér ebben a korai
szakaszban létrejon a viszceralis zsirszovet felszaporodasa, mely adipokinek
termelésével aktiv szerepet jatszik az anyagcsere szabalyozdsadban. A fetuin-A szintje
pedig elsdsorban a viszceralis tipust elhizast hatarozza meg [59].

Az egészségtelen életmdd hatasara tehat a fetuin-A emelkedés mar a sulygyarapodas ¢€s
a szénhidrat-anyagcsere zavar kialakuldsdnak korai szakaszaban létrejon, és mar az
obezitds és/vagy diabetes megjelenése eldtt jelzi a koros anyagcserét és a fokozott
atherosclerosis rizikot.

A kardiovaszkularis betegségben szenvedd, id0sodd paciensekben a fetuin-A szintet
modulalé masik tényezd az életkor. Az életkor ndvekedésével az atherosclerosis
progredidl, a metabolikus hatdsok mellett a fetuin-A érkalcifikacidt gatlo hatasa valik
egyre hangsulyosabba. A fetuin-A ¢életkor szerinti eltérései a kardiovaszkularis
rizikofaktorok, az érelmeszesedés ¢€s a sziv-€rrendszeri betegségek esetében is
megfigyelhetok.

Koch és mtsai vizsgalatdban a 64 év alattiakban a fetuin-A szoros korrelacidt mutatott a

metabolikus szindréméval. Az id6ésebbekben azonban nem talaltak ilyen &sszefliggést
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[218]. Artéria kalcifikacid esetén alacsonyabb életkorban nem volt dsszefiiggés a CAC
progresszio €s a fetuin-A szint kdzott, mig idésebb betegekben alacsonyabb szintje mar
rossz prognozist jelentett [119, 120].

A kardiovaszkularis betegségek incidencidjat, illetve a mortalitasat vizsgalo prospektiv
vizsgélatokban is jol megfigyelhetd az életkor szerinti kiilonbség: a 2008-2009-ben
kozolt eredmények alapjan a fiatalabb betegekben (atlag életkor 55, illetve 56 ¢év)
emelkedett szintje jelentett fokozott kockazatot [132, 133].

2012-ben azonban két, a fenti vizsgalatoknak ellentmond6 kozleményt is publikaltak.
Laughlin és mtsai a Rancho Bernardo vizsgélat részeként elemezték az 9sszefiiggést a
kezdeti fetuin-A szint és a kardiovaszkularis mortalitas kozott [219]. A bevont 1658 CV
betegségtdl mentes lakost atlagosan 12 évig kovettek. Megfigyelésiik alapjan
emelkedett fetuin-A szint esetén a tradiciondlis rizikéfaktorok szama magasabb volt.
Ennek ellenére a legalacsonyabb kvartilisbe tartoz6 betegek korében a CV mortalitds
esélye 76%-kal magasabb volt a tobbi kvartilisii beteghez képest — abban az esetben, ha
nem allt fenn diabetes. A diabeteses betegek korében azonban éppen ellentétes
kapcsolatot figyeltek meg: az alacsony fetuin-A szintli diabetesesek korében 57%-kal
volt alacsonyabb a mortalitas.

Jensen ¢és mtsai a Cardiovascular Health Study részeként 3810 atlagos, ismert
betegségtdl mentes személyt vizsgaltak [120]. A betegek magas életkora (atlag 75 év)
miatt meglehetésen sok CV esemény fordult elé a 10,9 éves kdvetés soran, dsszesen
1456. Bar a magas fetuin-A szintii betegekben gyakoribb volt szamos kockazati tényezo
eléfordulasa (diabetes, obezitas, inzulinrezisztencia, lipideltérések, szubklinikus
gyulladas), a kardiovaszkularis halalozas mégis az alacsony fetuin-A szintli betegekben
volt magasabb. Azonban cukorbetegség, elhizas, illetve inzulinrezisztencia fennallasa
esetén a negativ korrelacio helyett — igaz, a szignifikanciat el nem ér6 mértékben — de
pozitiv Osszefliggést talaltak.

A 73 éves betegekben tehat mar az alacsony fetuin-A szint jelzett rossz prognozist,
kivéve diabetesesekben, akikben emelkedett szintje tovabbra is fokozott
kardiovaszkularis rizikoval tarsult [219]. A legiddsebb betegek korében (atlagéletkor 75
¢v) a kockazatot jelent alacsony koncentracid szintén megfigyelhetd volt, de mar a
cukorbetegekben is csak nem szignifikdnsan jelentett kockdzatot a magasabb szint

[120].
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Kardiovaszkularis betegségektél mentes viszonylag fiatal populdcidban emelkedett
szintje 0sszefligg az atherosclerosis kockazataval, eldrejelzi az 0j diabetes kialakulasat.
Eddig az életkorig (55 év), emelkedett szintje fokozott kardiovaszkularis rizikot jelez.
Idés betegekben (70 év felett) a csokkent fetuin-A koncentraci6 az ér kalcifikéacio
progressziojat nem tudja lassitani, emiatt alacsony szintje jelent rossz progndzist.
Alacsony szintje idds korban kiilondsen hasznos lehet a magas CV rizikoju, de kevés
tradicionalis rizikofaktorral rendelkezd paciensek azonositdsdban (ndk, metabolikus
zavaroktol mentes betegek). 1dos betegekben azonban diabetes, inzulinrezisztenciaval
jard obezitas megléte esetén szintje magas maradhat.

Vizsgéalatunk alapjan, amennyiben az obezitds, cukorbetegség, egészségtelen életmod
magas aranyban van jelen az atherosclerosisban szenvedd betegek korében, ugy a
fetuin-A emelkedett szintje még 60 év felett is jelzi a fokozott kockazatot. Ix, Jensen
szerint az 4tmenet a magasabb szint feldl az idds korral jaré alacsonyabb szint felé 62-
73 év kozott kovetkezhet be a metabolikus betegségek, vesebetegség €és egyéb atherogén
rizikotényezOk (dohanyzas) interakciojaként. A metabolikus szindréma és fetuin-A
kozotti Osszefliggés is ebben az életkor tartomanyban tiinik el [218].

A fetuin-A szint tehdt csokken az ¢letkor eldrehaladtaval és az atherosclerosis
progressziojaval. A rossz anyagcsere-helyzet azonban feliilirhatja a csokkenés iranyaba
haté tényezoket.

A fetuin-A szintet az érelmeszesedést kisérd szubklinikus gyulladés is modosithatnd. A
fetuin-A negativ akutfazis fehérje, igy szintje csokkenhetne az atherosclerosist kisérd
gyulladés soran.

Akut infarktusban tobben leirtdk a molekula szérum szintjének csokkenését [129, 130],
de a heveny gyulladassal szovetpusztulassal jard allapot aligha modellezheti a
szubklinikus gyulladassal jaro atherosclerosist. Kohorsz vizsgéalatokban is negativan
korrelalt azonban a fetuin-A és a CRP [49, 220]. Az oki 6sszefiiggés azonban kérdéses,
hiszen a korrelacid erdsség rendkiviil alacsony volt (r = 0,08 és r = 0,10). Ezért
megvizsgaltuk, hogy a fetuin-A korreldl-e a szubklinikus gyulladas markereivel.
Elemeztiik, hogy a kapcsolat szorossaga hogyan viszonyul a molekula metabolikus
faktorokkal vald kapcsolatdnak erdsségéhez. Az anyagcsere-markerekkel szemben a
gyulladdsos molekulakkal (CRP, rezisztin, TNF-a) a fetuin-A nem mutatott

osszefliggést. Eredményeink egybecsengenek Hanefeld és mtsai kovetkeztetésével. Ok
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azt talaltak, hogy a gyogyszeres kezelés soran a fetuin-A és a CRP vaéltozasa nem
korrelalt egymaéssal, igy a két molekula kozotti oki kapcsolatot valoszintitlennek
tartottak [221].

Az atherosclerosisban szenvedd betegek altaldban kiterjedt gyogyszeres kezelésben
részesiilnek, mely befolyasolhatja a vizsgalatok soran taldlt szérum fetuin-A szintet.
Mori és munkatarsai T2DM-ben igazoltdk, hogy a pioglitazon kezelés hatésara a fetuin-
A szintje csokken. Vizsgalatukban a metformin ilyen hatasat nem tudtdk kimutatni [73].
Haukeland ¢és mtsai NAFLD-ben szenvedd betegeket vizsgaltak, in vitro pedig HepG2
sejteken elemezték a metformin hatdsat. A metformin kezelés csokkentette a betegek
modon gatolta a sejtek fetuin-A termelését [67]. A kevésbé elterjedt niacinrdl is
kozolték, hogy csokkenti a fetuin-A szintjét [213]. Ujabban a sztatin terapiaban
részesiilok alacsonyabb fetuin-A szintjét is leirtdk [83]. A mar emlitett ,,Rancho
Bernardo” vizsgdlatban az Osztrogén terdpia a magas, mig a mérsékelt
alkoholfogyasztds az alacsonyabb fetuin-A szinttel korrelalt [219]. A kozelmultban
célzottan is vizsgaltdk a mérsékelt alkoholfogyasztds hatasat a fetuin-A szintre és
hasonl6 eredményt kaptak [222]. Vizsgéalatunkban azonban emelkedett fetuin-A szintet
talaltuk posztinfarktusos betegekben, igy a csokkenés irdnydba hatdo gyodgyszerek
eredményeinket aligha befolyasoltak. Nok esetében kozoltek emelkedett szérum fetuin-
a szintet [209], ami esetleg befolydsolhatta eredményeinket, hiszen a férfi/né arany
eltért a betegek és a kontroll személyek kozott. A vizsgalt személyek kozott azonban

nem talaltunk nemek szerint eltérd fetuin-A szintet.

5.2 A szérum ghrelin szint szivinfarktuson dtesett betegekben

Infarktuson atesett betegekben alacsonyabb szérum ghrelin koncentraciot talaltunk a
kontroll személyekhez viszonyitva. Az eddigi tanulmanyok tobbsége az atherosclerosis
diagnoézisat a CIMT mérésére alapozta, és ellentmondasos eredményeket kozoltek. A
korai, nagy esetszamu tanulmdnyokban nem szelektalt betegcsoportot vontak be, és
pozitiv korrelaciot talaltak a szérum ghrelin szint és a carotis atherosclerosis kozott
[142, 143]. Kadoglou és mtsai azonban csokkent ghrelin szintet igazoltak koronaria

betegekben [141]. Tobb tanulméanyban a szérum ghrelin szint és a carotis intima média
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vastagsdg aranya negativan korrelalt [138-140]. FEredményeink a koronaria
atherosclerosisban kialakuld alacsonyabb szérum ghrelin szint mellett sz6Inak.

A klinikai gyakorlatnak megfeleléen a bevalasztott betegek heterogén csoportot
alkottak, sokan koziilik elhizottak és diabetesesek voltak. Az elhizott, illetve
cukorbeteg paciensek korében megfigyelhetd alacsonyabb ghrelin szint igy
eredményeinket megmagyarazhatna [146, 223]. Ugyanakkor a nem elhizott és nem
diabeteses posztinfarktusos betegek szérum ghrelin szintje is alacsonyabb volt a kontroll
személyekénél. Valoszinli, hogy a ghrelin szint csokkenése az érelmeszesedésben
szenvedod betegek széles skaldjan megfigyelhetd, igy az atherosclerosis korai jele lehet.
Elemeztiik a szérum ghrelin szint kapcsolatat az inzulin és mas adipokin szintekkel,
annak tisztdzédsa cé€ljabol, hogy mely molekulak jatszhatnak szerepet a
koronariabetegekben megfigyelhetd alacsony ghrelin koncentracié kialakuldsaban. A
szérum inzulin szint bizonyult a ghrelin koncentracié legerdsebb ¢€s fliggetlen
meghatarozojanak.

A szérum ghrelin szint szerepét a szénhidrat-anyagcserében szamos vizsgalatban
elemezték, az eredmények azonban némileg ellentmondasosak. Az acil-ghrelinrdl
ismert, hogy gatolja az inzulin szekrécigjat [145], igy ez az Osszefliggés
megmagyarazhatnd az altalunk talalt negativ korrelaciot. A kozlemény megjelenését
kovetden ezen Osszefiiggés jelentdségét hamar megkérddjelezték, mivel az élettaninal
joval nagyobb koncentracid valtotta ki az inzulin-elvalasztds csokkenését [224].
Amennyiben a ghrelin szint szerepet jatszana az inzulin elvalasztas csokkentésében és
igy a szénhidratanyagcsere-zavar kialakuldsdban, ugy diabetesben, elhizasban ¢és
atherosclerosisban is emelkedett szintet varndnk. A posztinfarktusos betegekben
altalunk talalt, és a korabbi tanulmanyokban elhizott és diabeteses betegekrdl kozolt
alacsonyabb koncentracid [146, 223, 225] valdsziniitlenné teszi, hogy az inzulin —
ghrelin korrelacio hatterében a fenti 0sszefliggés allna. Eltéré magyarazat lehetne az
Osszefliggésre, hogy az inzulinrezisztenciat kiséré emelkedett inzulin- (€s vércukor)
szint a ghrelin termelés csokkenéséhez vezetne. Ismert, hogy mind az inzulin [226],
mind a cukorterhelés [227] a ghrelin szérum szintjének cs6kkenéséhez vezet. A ghrelint
aktiv formajava hasitdé ghrelin-O-aciltranszferaz enzim aktivitasat is gatolja az inzulin

[228], igy eredményeinket ez a hatas is magyardzhatja.
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A szérum inzulin szintet magasabbnak talaltuk cukorbetegekben a diabetesben nem
szenvedkhoz képest. Erdekes modon az emelkedett inzulin szinthez nem tarsult
alacsonyabb ghrelin koncentracio a diabeteses betegekben, és ebben a betegcsoportban
a két molekula nem korrelalt egyméssal. Tobb tanulmany is leirta, hogy az inzulin
hatasara csokken a ghrelin szint, de ezt az Osszefliggést a diabetes és az elhizés is
befolyasolja. Sondegaard és mtsai normal testsulyd, viszceralisan és periféridsan
elhizott betegekben vizsgaltak a szérum ghrelin szint valtozéasat hiperinzulinémias
euglikémids clamp soran [229]. Az inzulin hatasara kialakulé ghrelin szint cs6kkenés
mértéke legkifejezettebb a sovany csoportban volt. A perifériasan elhizottakban
mérsékeltebb, a centralis obezitasban szenved6kon pedig egészen enyhe szérum ghrelin
szint csOkkenés alakult ki. A harom csoport ghrelin szintje az inzulinhatas végére kozel
egyforma volt. Anderwald és mtsai T2DM-ban szenvedd betegek és egészséges kontroll
személyekben vizsgéltdk az euglikémids clamp hatdsat a szérum ghrelin szintre [230].
Az egyre emelkedd inzulin hatasdra az egészséges személyekben progressziven
csokkent a ghrelin szint. Diabeteses paciensekben azonban a ghrelin szint csokkenése
lényegesen kisebb volt. A diabeteses betegek szénhidrat-anyagcseréjét ezutan
inzulinkezeléssel rendezték. Az inzulinkezelést kovetden végzett clamp soran a ghrelin
szint csokkenése mar nem jelent meg.

Ezen adatok alapjan feltételezziik, hogy az emelkedd inzulin szint hatisara a ghrelin
szint az egyénileg meghatarozott legalacsonyabb koncentraciéra csokken. A
diabetesben ¢és elhizasban megfigyelhetd alacsonyabb szint esetében ezért a csokkenés
mar mérsékeltebb lesz az egészséges kontroll személyekhez képest. Az inzulin szint
tovabbi, akar koros mértékli emelkedését ezért mar nem, vagy csak minimalis mértéki
tovabbi ghrelin szint csokkenés kiséri. Ugy véljiikk, hogy a normal testsulya és nem
cukorbeteg posztinfarktusos betegekben megfigyelt emelkedett inzulinszint elégséges
ahhoz, hogy a ghrelin szintet kozel maximalisan szupprimalja. Igy a 2-es tipusu
cukorbetegekben talalt még magasabb inzulinszint mar nem eredményezett tovabbi
szignifikans ghrelin koncentraci6 csokkenést.

A szérum ghrelin és adiponektin szint kozott pozitiv korrelacidt talaltunk, mely a
teststilyra és nemre torténd igazitas utan is szignifikans maradt. A két molekula kozotti
kapcsolatrél nem rendelkeziink részletes ismeretekkel. Eredményeinkhez hasonldoan

pozitiv korrelacidt irtak le posztmenopauzaban 1évo [231], illetve inzulinrezisztenciatol

69



mentes nokben [147]. Human vizsgélatokban az acilalt-ghrelin intravénas adagolasanak
hatasara az adiponektin szint csdkkenését [232] és valtozatlan szintjét is kozolték [148].
Az adiponektin hatdsat a ghrelin szintre tudomasunk szerint még nem vizsgaltak.
Elképzelhetd, hogy az alacsony adiponektin szint is hozz4ajarul a koszoraér betegekben
altalunk talalt csokkent szérum ghrelin szinthez.

A szérum ghrelin és leptin koncentracio kozott nem talaltunk osszefliggést. Bar Ukkola
€s mtsai negativ korrelaciot kozoltek a két molekula szintje k6zott [143], masok nem
talaltak hasonlo Osszefliggést [149, 233]. Az ellentmondasos eredmények értelmezését
Erdman és mtsai munkdja segitheti [150]. Eredményeik alapjan a normas testsulya és
inzulin szintli paciensekben a ghrelin szint szabalyozasaban a leptin szerepe is felmertil,
¢és ebben a betegcsoportban a két molekula kozott negativ korrelacio figyelhetd meg. Az
elhizott és/vagy hyperinzulinaemias betegekben azonban a leptin szabalyozd szerepe
mar elenyészd, ¢és a két molekula kozott nem figyelheté meg kapcsolat. A
vizsgalatunkba bevont posztinfarktusos paciensek koziil sokan -elhizottak, illetve
cukorbetegek voltak. A normal testsulyl és diabetesben nem szenvedd betegekre is
jellemzd volt a hyperinzulinaemia. Igy, Erdman eredményeivel 6sszhangban, ezen
betegek korében a leptin €s ghrelin szint kdzott nem talaltunk kapcsolatot, hiszen az
alacsony szérum ghrelin koncentracio kialakitasaban az emelkedett inzulinszint szerepe
a dominans.

A fetuin-A ¢és az adiponektin kozotti atherosclerosisban fennalld kapcsolat sajat [234] és
masok munkaja [78] alapjan is ismert. A szérum ghrelin szinttel azonban nem talaltunk
Osszefliggést.

Az atherosclerosis kialakuldsdban és progresszidjaban a szubklinikus gyulladas fontos
szerepet jatszik [84]. A miokardialis infarktus sordn a szovetkarosodas azonban heveny
gyulladasos valaszt valt ki, mely 2-3 hét alatt cseng le [235]. A gyogyulési fazis 4-6
hétig tart [236], ezt kovetden mar a szoveti regeneracidé és a remodelling folyamata
dominal [237]. Vizsgalatunkba a betegeket 6-24 honappal a szivinfarktus lezajlasa utan
vontuk be, igy az akut gyulladas nem befolyasolta eredményeinket. A betegeknek
heveny fertdzésiik sem volt a vérvétel idépontjaban. A szubklinikus gyulladas megléte
azonban, az emelkedett TNF-o és rezisztin szint alapjan, igazolhaté wvolt a
posztinfarktusos betegek korében. Az acilalt-ghrelin eltéréseit gyulladasos allapotokban

mar tobben kozolték. Kronikus gyulladassal jardo betegségekben emelkedett szintjét
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talaltak [238, 239]. In vitro és in vivo allatkisérletek alapjan a ghrelin mérsékli a TNF-a
¢s mas citokinek hatasara 1étrejovo gyulladast, elsésorban a TNF-a €s mas interleukinek
termelddésének gatlasaval [151, 152]. Osszességében tehat a gyulladdsos allapotokban
megfigyelt emelkedett ghrelin szint és az inflammatérikus citokinek termelddésének
gatldsa alapjan valdszinli, hogy a ghrelin a szervezetet védd szerepet tolt be a
gyulladdsos allapotokban. Vizsgalatunkban a szérum ghrelin és TNF-a szint kozott
azonban nem taldltunk kapcsolatot. Valdszinii, hogy az atherosclerosisban meglévo
mérsékelt gyulladas ghrelin szintet emeld hatdsa nem mérhetd a molekula termelddését
g4atlo magas inzulinszint hatasahoz.

Az irdnyelveknek megfelelden a betegek preventiv gydgyszeres kezelésben részestiltek,
ami a szérum ghrelin szintet esetleg befolyasolhatta. A sztatin- és fibratkezelésrol
azonban ismert, hogy a ghrelin szintet nem befolyasoljak [240, 241]. Az oralis
antidiabetikumok (rosiglitazon, metformin) hatasara a ghrelin szint emelkedik, vagy
valtozatlan marad [242]. Az altalunk talalt alacsony szérum koncentracié kialakitasaban
valoszinlileg nem jatszott szerepet a gyodgyszeres kezelés. A betegek ¢és kontroll
személyek kozott a férfi/nd arany eltért. Kordbban azonban érelmeszesedésben
[142]. Ilyen kiilonbség a bevalasztott betegek és kontroll személyek kozott sem volt, igy

ugy gondoljuk ez az eltérés nem befolyasolta eredményeinket.

5.3 A szérum adipokin koncentracio kombinalt alkalmazadsa

A kardiovaszkularis betegségek a haldlozas vezetd okai a fejlett orszagokban ¢€s a
fejlodo orszagok tobbségében is [1]. A megeldzés legfontosabb 1€pése a veszélyeztetett
betegek megtalalasa, mely lehetévé teszi a preventiv kezelés megkezdését. A 1étezd
prediktiv modellek eredményességének javitasa céljabol szdmos citokin szerepét
vizsgaltdk az elmult évek kutatdsaiban — az eredmények azonban meglehetdsen
szerények [8]. Az 1 biomarkerek prediktiv értékének javitasa céljabol tobb
kutatdcsoport vizsgalta egyes adipokinek kombinaciot. A molekuldk kivalasztasa
legtobbszor véletlenszertien tortént, az adott kutatdcsoport profiljanak megfelelden.
Vizsgalatunk alapjan az infarktust kiallott beteg korében bizonyos biomarkerek kozott
szorosabb 0Osszefliggés figyelhetd meg, mig masok kozott 1ényegesen gyengébb. Az

egymassal szorosan korreldld molekuldk meghatarozasa kevés 0j informaciét adhat a
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csoport legnagyobb sulyG molekuldjanak méréséhez képest. Ezen molekuldk
valdszinlileg az anyagcsere / szubklinikus gyulladds / plakk stabilitds /
thrombozishajlam hasonld aspektusaival korreldlnak, €s egylitt valtozik a szintjiik.
Ellenben a kiilonb6z6 csoportba sorolhatd, egymassal tavoli kapcsolatban allo
molekuldk valdészinlileg az atherosclerosis mas-mas koros folyamatat jellemzik. A
szoros kapcsolatot nem mutatdé molekuldk egyiittes vizsgalata segitheti az
atherosclerosisban szenvedd betegek pontosabb azonositasat. Vizsgalatunkban mind a
ghrelin, mind a TNF-o markansan eltért a beteg és kontroll csoport kozott. A két
molekula kozott gyenge korrelacio allt fenn, a faktor analizis alapjan kiilon csoportba
tartoztak. A ghrelin szintjét — vizsgalatunk alapjan [243] — elsésorban az emelkedett
inzulinszint és csokkent adiponektin szint hatarozza meg. A TNF-a pedig a szubklinikus
gyulladas ismert markere [244], igy a két molekula az atherosclerosis kialakulasaban,
progressziojaban eltérd mechanizmussal jatszik szerepet. A ghrelin és TNF-a tehat
kiilon-kiilon is hatékony lehet az atherosclerosis felismerésében, a koztiik megfigyelhetd
gyenge kapcsolat alapjan hanyadosuk pedig értékes tobblet informdaciot nyajthat. A
betegek ¢és kontroll személyek kozott a TNF-a / ghrelin hdnyados szignifikans eltérést
mutatott. Az alacsony ghrelin és magas TNF-a szintli (azaz a magas TNF-a / ghrelin
hanyadost) alanyok t6bb mint 11-szeres eséllyel tartoztak a posztinfarktusos csoportba.
A két molekula hanyadosa hasznosnak bizonyulhat az atherosclerosis diagn6zisaban és

eldrejelzésében, de ennek megerdsitésére kovetéses vizsgalatok sziikségesek.

5.4 A fetuin-A csokkent szintje a tulélés pontos és megbizhato prediktora
alkoholos madjzsugorban

Vizsgalatunkban a szérum fetuin-A szint az alkoholos ma4jcirrhosisban szenvedd
betegek 1 éves haldlozasanak fiiggetlen prediktoranak bizonyult.

Az (alkoholos) cirrhosisban szenvedd betegek koziil a magas haldlozasi rizikdju betegek
kivalasztasanak nagy jelentdsége van. Sajnalatos modon a cirrhosis konzervativ
kezelésének lehetdségeiben attorés nem tortént az elmult évtizedekben. A gyodgyszeres
kezelés elsdsorban tiineti kezelést jelent, melyet szuportiv taplalkozas segithet. A mar
kialakult cirrhosisban az alkoholfogyasztds tovabb rontja a prognozist [174], ezért az
absztinencia elérése és fenntartdsa kiemelkedd jelentségli. Az utdbbi években az

addiktologiai gondozas, a rehabilitacids kezelés €s az anonim alkoholista csoportok

72



segitségével az a cél elérhetdbbé valt. A gondozoi kapacitds azonban korlatozott, igy
célszerli a lehetdségeket a sulyos prognézisu betegekre fokuszalni.

A gyogyszeres kezelés korlatozott szerepe mellett a majtranszplantacidé térnyerése
alkoholos méjbetegségben is megfigyelhetd. Fontos, hogy a rossz prognézisu betegek
idében keriiljenek transzplantaciora. Amennyiben az egy éves tulélés esélye 10% ala
csokken, a majatiiltetés mindenképp indikalt [175]. Az egy éves mortalitds pontos
becslése igy kiemelkedd jelentdségii. Vizsgalatunkban a szérum fetuin-A szint
Onmagaban is kivalo hatékonysaggal jelezte elore az egyéves mortalitast. Az alacsony
fetuin-A szintli betegek korében a mortalitds 85,7%-0s, mig a vagoépont feletti
koncentracio esetén mindossze 9,3%-o0s volt.

Az alacsony fetuin-A szint az egy honapos mortalitas fliggetlen prediktora [163], igy
felmeriilhet, hogy csak a rendkiviil rossz prognozisu, gyakran egy honapon beliil exitald
betegek azonositasara alkalmas. Szadmitasainkat ezért elvégeztik az elsd egy honap
figyelmen kiviil hagyasaval is. A kapott eredmények érdemben nem valtoztak, igy
kijelenthetd, hogy az alacsony fetuin-A az egyéves mortalitast is pontosan eldrejelzi.

A tulélt és elhunyt betegek kozott tobb paraméter esetében is szignifikans kiilonbséget
talaltunk: a legmarkansabban a hematokrit, kreatinin, bilirubin, INR ¢és albumin értékek
tértek el. A tobbvaltozos analizis sordn azonban csak a fetuin-A bizonyult a mortalitas
fiiggetlen prediktoranak.

A majcirrhosisban szenvedd betegek egy hoénapos tulélésének eldrejelzésben
munkacsoportunk korabban hematokritot is filiggetlen markernek talalta [163]. A
hematokrit azonban major vagy mikroszkopikus vérzés, illetve akutan sziikségessé valo
transzfizio kapcsan is jelentsen valtozhat, igy 6nmagaban valosziniileg nem alkalmas
a mortalitas megbizhat6 becslésére.

A fetuin-A szintje a kdvetés soran azonban az egyes paciensekben lényegesen nem
valtozott. Bar az egyes fetuin-A koncentracié kvadransokban megfigyelhetd volt enyhe
emelkedés az atlagértékben a kdvetés soran, ez a valtozas elsdsorban az elhalalozott — és
volt koszonhetd. A szérum fetuin-A szint igy mortalitas stabil és megbizhat6
prediktoranak tekinthetd.

Az alkoholos majcirrhosisban szenvedd betegek laboratériumi paramétereit &és

mortalitdsat szdmos koriilmény befolyasolja, mely a halalozas eldrejelzését is neheziti.
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Zavard tényez6 az akut gyulladas, fertdzés, illetve az alkoholfogyasztas Gjrakezdése is.
Megvizsgaltuk azokat az alcsoportokat ahol a fenti tényezdk eldfordultak.
Eredményeink alapjan ezek a zavar6 hatasok a fetuin-A koncentracidt érdemben nem
valtoztattdk meg, prognosztikai erejét nem gyengitették.

A gyulladésos citokinek hatdsara a pozitiv akutfazis fehérjék szintézise nd, mig a fetuin-
A szintézise csokken [86, 245]. Vizsgalatunkban az egy éves kovetés soran a fetuin-A
¢és a negativ akutfazis fehérje transzferrin kdzott erds pozitiv korrelaciot figyeltiink meg.
A gyulladés legelfogadottabb paramétere ma a szérum CRP koncentracio emelkedése.
Bar a teljes vizsgalati iddszak alatt a fetuin-A és a CRP szignifikdnsan korrelalt, a
masodik honaptol azonban ez az 9sszefiiggés mar nem volt megfigyelhetd. A pozitiv
akutfazis fehérjeként ismert orozomukoiddal sem talaltunk szignifikans korrelaciot. A
CRP ezek kiviil nem kiilonbozott szignifikansan a tulélt és az elhalalozott betegek
kozott. Kalabay és mtsai kordbbi vizsgéalatukban az 1 hoénapos kovetés soran is
szorosabb 0Osszefliggést taldltak a majfunkcid paramétereivel, mint a gyulladasos
értékekkel alkoholos majcirrhosisban [163]. Bar a fetuin-A alacsony szintje szepszisben
rossz prognozissal tarsul, majérintettség nélkiil is [87, 88], wvaldszini, hogy a
cirrhosisban megfigyelheté mérsékeltebb gyulladds nem befolyasolja érdemben szintjét.
A gyulladassal jaré csokkenése valdszinlileg nem mérhetd a majsejtek pusztulasa miatt
1étrejovo alacsonyabb szintézishez, bar mindkét hatés alacsonyabb szérum koncentraciod
eredményez, és igy a mortalitas prognozisat még segitheti is.

A kérdéses szerepli gyulladastol eltekintve a fetuin-A alacsony szintje két okbdl is
hatékony prognosztikai faktor. Egyrészt alacsony szintje a maj mitkodését jol jellemzi,
szintje nem hullamz6 és zavar6 hatdsok kevésbé befolydsoljak. Masrészt a fetuin-A a
ma4j fibrosisa, cirrhosisa soran fontos védo funkciot tolt be.

A majfibrosis, cirrhosis soran az aktivalodott, az apoptozist elkeriild csillagsejtek
fokozott proliferacioja és kollagéntermelése a legfontosabb patoldgiai folyamat [184]. A
fetuin-A gatolja a csillagsejtek fokozott kollagénszintézisét. Ez a hatdsa csak részben
magyarazhato azzal, hogy a fetuin-A a TGF-B antagonistdja. Hatasa ennél Iényegesen
komplexebb lehet, hiszen a monocyta médium hatasara kialakuld kollagénszintézist a
fetuin-A gatolta, mig az anti-TGF-B nem. A TGF-f nem csak a csillagsejtek
kollagéntermelését fokozza, hanem tulélésiiket is. A fetuin-A azonban eldsegiti a TGF-f3

hatdsara folyamatosan aktivalt allapotban 1évO csillagsejtek apoptdzisat [193]. A
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majcirrhosis elérehaladtaval a hepatocitak szama csokken, a m4j szintetizal6d képessége
hanyatlik. Az egyre kisebb mennyiségben termelddd fetuin-A védo hatasa igy kiesik. A
cirrthosis progressziojat eldsegitheti, hogy a TGF-B-t a majat infiltralé6 makrofagok és
csillagsejtek termelik, igy szekrécidja a madjzsugor eldrehaladtaval egyre emelkedik
[246].

jatszik. A pentoxifyllin, mely a PDGF hatasat a posztreceptor szignal blokkolasaval
gyengiti, véd0d hatastinak bizonyult mind alkoholos hepatitisben, mind cirrhosisban
[247]. A fetuin-A terdpids haszna egyelére nem ismert, de mint a TGF-f és mas
fibrosist okoz6 citokinek antagonistaja a lehet6ség mindenképp felmeriil.

Az egyes paraméterek bizonytalansadga €s a hatékonysag novelése céljabol a mortalitas
becslésére a kiilonb6zd pontrendszerek alkalmazéasa terjedt el. A majtranszplantaciéd
soran a rossz prognozisu betegek kivalasztisara a MELD pontszdm alkalmazésa az
elfogadott [248].

Mind a fetuin-A, mind a MELD pontszam magas szenzitivitdssal €s specificitassal
jelezte elére a rossz progndzist, azonban a fetuin-A prognosztikai értéke meghaladta a
MELD pontszam értékét. Mivel mindkét paraméter pontos volt a mortalitas becslésben
kombinalt alkalmazéasuk tovabb novelte ez eldrejelzés pontossagat. Az alacsony fetuin-
A szint és 20 feletti MELD pontszam egyiittes fennalldsa esetén a progndzis azonban
rendkiviil rossz volt. Az alacsony fetuin-A szintli és a magas MELD pontszamu betegek
csoportjai nem fedtek at teljesen, igy a két prognosztikai faktor egyiittes alkalmazasa
tovabb javitja a mortalitas elérejelzésének pontossagat.

A hepatitisekben ellentmondasos eredmények [161, 163, 189] hatterében a valtozd
mértékli gyulladas mellett a majsejtpusztulas kiilonb6zé mértéke és a még meglévod
hepatocitak eltérd szama is szerepet jatszhat. A fetuin-A kivalo prediktor elsdsorban
valosziniileg akkor lehet, ha a majsejtpusztulas mar jelentdsen elérehaladott. Igy
leginkabb a cirrhosis diagndzisdban ¢és a stlyos progndzisi majbetegségek
mortalitdsanak eldrejelzésében lehet hasznos.

A fetuin-A meghatarozdsara az immundiffuzio mellett e kereskedelmi forgalomban
tobbféle ELISA kit is beszerezhetd, igy rutin alkalmazasa sem iitkdzik nehézségekbe.
Az alkoholos cirrhosisban szenvedd betegek prognozisdnak meghatarozasaban igy a

klinikumban is egyszeriien alkalmazhato.
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5.5 A szérum fetuin-A Wilson-korban

Korabbi vizsgalatainkban alkoholos €s primer biliéris cirrhosisban alacsonyabb fetuin-A
szintet igazoltunk [162, 163]. Ezen eredményeinkkel Osszhangban madjcirrhosisban
szenvedd Wilson-koros betegekben is alacsonyabb fetuin-A koncentraciot talaltunk.

Az Osszefliggés hatterében valdszinlileg a méj szintetizald képességének csokkenése
allhat. Emellett sz6l, hogy a fetuin-A koncentraci6 a legszorosabb Osszefiiggést az
Osszfehérje szinttel mutatta. Korabbi vizsgdlatainkban alkoholos méjcirrhosis esetén is a
majfunkcid6 markerének talaltuk a fetuin-A-t, negativ akutfazis tulajdonsaga kevésbé
bizonyult dominansnak [205]. A fetuin-A szintézis zavara valosziniileg nem specifikus
Wilson-kérban megjelend cirrhosisra. Részben mert més — sulyos méjkarosodassal jaro
— korképekben is alacsonyabb szintet talaltunk, részben mert a fetuin-A szint nem
korreldlt a coruloplazmin szinttel. A kézép-eurdpai régioban a leggyakoribb ATP7B
polimorfizmus Wilson-korban a H1069Q mutacio [196]. Vizsgalatunkban nem talaltunk
Osszefliggést a H1069Q muticid és a szérum fetuin-A szint kozott, bar ennek
megbizhatd vizsgalatdhoz nagyobb elemszédmra lenne sziikség.

A maj miikodési zavaranak progresszidja — adekvat kezelés mellett — Wilson-kérban
altalaban lassu folyamat [196]. Az évekig tartd progressziot valdsziniileg a fetuin-A
koncentraci6 csokkenése kiséri. Erre utal, hogy a fetuin-A szint ¢és a betegség fennallasi
ideje kozott szignifikdns pozitiv korrelaciot talaltunk. A jelentds fetuin-A szint
csokkenéshez — a kellden hosszil betegkarrieren tul — a mdj szintetizaldo képességének
jelentds csokkenése sziikséges. A megfelelden gondozott és kezelt Wilson-koros
betegek jelentds részében a majmiikodés zavara nem alakul ki, vagy minimalis mértékd.
Vizsgéalatunkban ennek megfeleléen még a madjérintettség fennallasa esetén is a
normadlis transzamindz aktivitast, szérum bilirubin és Osszfehérje szintet és INR-t
talaltunk. A szamottevd majkéarosodas hidnya igy a Wilson-kéros betegekben, még
majérintettség esetén is normalis fetuin-A koncentracioval tarsult.

Az idében felismert és kezelt Wilson-kor esetén a prognozis jo, altalanos a tobb
évtizedes tulélés [196]. A majkarosodas gyakran lassan alakul ki, illetve mérsékelt foku.
Bar a cirrhosis is sokszor tiinetmentes, illetve minimalis laboratoériumi eltérésekkel
jelentkezik, kialakuldsa nem tekinthetd ritkasagnak. Moores €s mtsai vizsgalataban a
gondozasba vont Wilson-koros betegek tobb mint felében mar igazolhatd volt a

majzsugor, még a teljesen tlinetmentes betegekben is eléfordult [203].
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Az alacsony fetuin-A koncentraci6 elsdsorban a cirrhosis, illetve a silyos majkarosodas
markerének tekintheté. Igy nem meglepd, hogy a megfeleléen gondozott Wilson-kéros
betegekben — madjérintettség esetén sem — volt alacsonyabb a szintje. Sulyosabb
majkarosodas esetén (Nazar pontszam 1-4) a fetuin-A szint csokkenése mar megjelent, a
legmarkansabb pedig majcirrhosis esetén volt.

A cirrhosis betegek felismerése Wilson-kérban nagy jelentdséggel bir, hiszen az esetek
egy részében a majtranszplantacio is indokolt lehet [249]. Vizsgalatunkban a fetuin-A
koncentracio a cirrhosisos betegek azonositasara alkalmasnak bizonyult, még az enyhe
eltérésekkel jardé formakban is. Alacsony szintje mellett a majzsugor kockazata kozel
négyszeresére nott.

A fetuin-A szint csokkenésének majcirrhosisban — mint azt az el6z6 fejezetben mar
kifejtettiik — kettds jelentdsége van. Egyrészt a m4dj szintetizald képességének
csokkenését jelzi az egyre alacsonyabb glikoprotein szint. Masrészt a fetuin-A védo
szerepet tolt be majcirrosisban, igy alacsonyabb szintje mellett a betegség progresszidja
felgyorsulhat. A fetuin-A gétolja a TGF- és mas citokinek hatdsara kialakul6é fokozott
kotészovet képzodést a maj csillagsejtjeiben. Emellett eldsegiti ezen korosan
aktivalodott sejtek apoptozisat [193].

Korabbi munkéinkban alkoholos méjcirrhosis esetén a tulélés becslésében a 310 / 365
ng/ml-es fetuin-A koncentracié bizonyult idedlis vagopontnak [163, 205]. Wilson-koros
betegek esetén azonban ennél lényegesen magasabb vagdpontot taldltunk a ROC
analizis soran. Az eltérés hatterében tobb tényezd is meghuzodhat. A Wilson-koros
betegek szorosabb gondozas alatt alltak, mint az alkoholos méjcirrhosisban szenvedd
paciensek. Igy a cirrhosis, ha ki is alakult, enyhébb formaban zajlott, minimalis
laboratoriumi eltérésekkel. A mérsékeltebb majkarosodas Wilson-kérban igy magasabb
fetuin-A szintet eredményezhet vagopontként. A mérsékeltebb eltérések azonban azt is
jelentik, hogy Wilson-kérban a majcirrhosis alattomosan alakul ki, felismerése késhet.
Ebbdl a szempontbol a fetuin-A koncentracidé mérése segitheti a korai diagnozist.
Alkoholos m4jcirrhosisos betegekben a hatarérték fetuin-A koncentracié megallapitasa
a mortalitas becslés céljabol tortént [205]. A halalozas fokozott rizikdjaval jaro fetuin-A
szint feltehetdleg 1ényegesen alacsonyabb, mint a cirrhosisos betegek felismeréséhez
hasznalhatd koncentracid. A vizsgalatok kozotti ezen eltérés is magyarazhatja a

lényegesen magasabb hatarérték koncentraciot Wilson-korban. A Wilson-koros betegek
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¢letkora Iényegesen alacsonyabb volt, mint az alkoholos cirrhosisos betegeké (37 + 12
vs. 54 £ 13 év) [205]. A fetuin-A szint az életkor elorehaladtaval csokken [90], és ez is
hozzajarulhatott a két csoport kozotti kiilonbség a fetuin-A koncentracid vagoépontjaban

talalt kiilonbséghez.
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10.

Kovetkeztetések

A fetuin-A szintje emelkedett infarktust kidllott betegekben. A glikoprotein szintje
— nem szignifikdnsan — emelkedett diabeteses €s obez betegekben, pozitivan
korrelal az adiponektin €s leptin szintekkel. A fetuin-A a legszorosabb dsszefiiggést
az adiponektin koncentracioval mutatja, utébbi protein szintjének fiiggetlen
meghatarozoja.

A kardiovaszkularis betegekben is megfigyelhetd a fetuin-A szintjének csokkenése
zavarok, diabetes, elhizas fennallasa esetén a fetuin-A szint még 60 év felett is
emelkedett maradhat a korabbi adatok alapjan feltételezett 55-56 év helyett.

Bar a fetuin-A ismert negativ akutfazis fehérje, posztinfarktusos betegekben szintje
a gyulladdsos citokinekkel nem mutat Osszefliggést. Az atherosclerosist kisérd
szubklinikus gyulladéssal szintje nem mutat kapcsolatot.

A szérum dezacil-ghrelin szintje csdkkent infarktust kiallott betegekben €s szoros
negativ korrelacidt mutat az inzulin szinttel.

A szubklinikus gyulladéssal a ghrelin szint nem mutat kapcsolatot.

A TNF-a és ghrelin szintje markansan eltér a kontroll személyek és az infarktust
kiallott betegek kozott. A két molekula kozott nincs kapcsolat ezen
betegcsoportban. A TNF-a / ghrelin hanyados hatékonyan kiiloniti el a kontroll
személyeket a posztinfarktusos betegektol.

Alkoholos majbetegségben az alacsony fetuin-A szint az egyéves tulélés pontos,
megbizhato és fliggetlen prediktora.

A fetuin-A alacsony szintje a kdrosodott majmukodés és nem a gyulladasos
folyamatok kovetkezménye.

Az alkoholos majbetegség eredetli mortalitds szempontjabol a fetuin-A szint
szenzitivitasa, specificitdsa és prediktiv értéke magasabb, mint a Child-Pugh vagy
MELD scoré. A MELD score kiegészitése a fetuin-A szint mérésével segiti a magas
mortalitas rizikoju alkoholos majbetegek azonositasat.

Wilson-kérban a fetuin-A koncentracié nem csokkent, még fenndll6 majérintettség

esetén sem. A H1069Q muticid a szérum fetuin-A szintet nem befolyésolja.
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Wilson-kéros betegekben az alacsony fetuin-A szint a cirrhosisos betegek

azonositasat segiti.
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7. Osszefoglalas

Az 1) biomarkerek vizsgalata segiti az atherosclerosis folyamatanak megértését, a
mortalitds elérejelzését és Uj terapias lehetdségek megtalalasat. Az egyes molekuldk
prediktiv értéke azonban szerény, a biomarkerekbdl képzett hdnyadosok vizsgalata
azonban hasznosnak  bizonyulhat. A  fetuin-A az érelmeszesedés tobb
rizikotényezojével, igy az elhizassal és diabetesszel is pozitivan korrelal. A ghrelinnnek
szdmos kardioprotektiv tulajdonsdga ismert. Ezen molekuldk szintjének vizsgalata
érbetegekben azonban ellentmondéasos eredményeket hozott. A fetuin-A a majban
termelddod glikoprotein, igy majbetegségekben diagnosztikai alkalmazasa is felmertil.
Szivinfarktust kiallott betegekben a fetuin-A szérum szintjét emelkedettnek talaltuk
kontroll személyekhez viszonyitva. Ez az eltérés nem elhizott és nem cukorbeteg
paciensekben is megfigyelhetd volt. A fetuin-A a legszorosabb kapcsolatban az
adiponektinnel allt, mig a szubklinikus gyulladds markereivel nem mutatott
Osszefiiggést. Sajat kutatdsunk ¢és irodalmi adatok alapjan a fetuin-A szintje
érelmeszesedésben szenvedd Dbetegekben az ¢életkor elérehaladtival csokken,
metabolikus zavarok fenndlldsa esetén azonban szintje tartdsan magas maradhat. A
szivinfarktuson atesett betegek szérum ghrelin szintje alacsonyabb volt a kontroll
személyekénél. A ghrelin szint pozitivan korrelalt az adiponektin és negativan a szérum
inzulin szinttel. Az alacsony ghrelin szint hatterében az egészségtelen életmdd kapcsan
kialakulo energiatobblet allhat, és az atherosclerosis korai jele lehet. A szérum ghrelin
¢s TNF-a markéansan eltért a beteg és kontroll csoport kozott, koztiikk gyenge interakcio
allt fenn, ezért ennek a két molekuldnak a hanyadosat elemeztiik. A TNF-a / ghrelin
hanyados hatékonyan kiilonitette el az infarktust kiédllott betegek és a kontroll
személyek csoportjat.

A fetuin-A alkoholos majcirrhosisban szenvedd betegekben alacsonyabb volt a kontroll
személyekhez viszonyitva. Alacsony szintje pontosan és mas klinikai paraméterektdl és
zavar6 tényezOktdl fiiggetleniil jelezte eldre a betegek egyéves mortalitasat.
Wilson-koros betegekben a fetuin-A szérum szintje nem volt alacsonyabb a kontroll
személyekhez viszonyitva, azonban a cirrhosisban szenvedd betegek azonositdsaban

hasznosnak bizonyult.
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Summary

Investigation of new biomarkers may facilitate our understanding of atherosclerosis,
improve prediction of mortality and represent new therapeutic targets. The predictive
value of these molecules is limited, which can be improved by combining them and
using their ratio. Fetuin-A correlates positively with various risk factors of
atherosclerosis, e.g., obesity and diabetes. Ghrelin has numerous cardioprotective
effects. However, the evaluation of the serum concentration of these molecules yielded
contradictory results. The liver secreted glycoprotein, fetuin-A, is predisposed to be
used as a marker of liver diseases.

We found elevated serum fetuin-A level in patients with previous myocardial infarction
compared to healthy controls. This alteration was present in nonobese patients free of
diabetes, as well. Fetuin-A level was closely related to serum adiponectin level, while it
did not correlate with markers of subclinical inflammation. Based on our results and
data from the literature serum level of fetuin-A declines with age in patients with
atherosclerosis, but metabolic disturbances may slow down this process. The serum
ghrelin concentration in post-infarction patients was lower than in controls. Serum
ghrelin level was positively related to adiponectin, and negatively to insulin levels. Low
ghrelin level may be attributed to unhealthy lifestyle and may prove to be an early sign
of atherosclerosis. As the serum level of ghrelin and TNF-a differed markedly between
the patient and control groups and they were not related to each other, these molecules
seemed suitable for further analyzation. The TNF-a / ghrelin ratio effectively
discriminated between the patient and control groups.

Serum level of fetuin-A was decreased in patients with alcoholic liver cirrhosis
compared to healthy controls. Low level of the glycoprotein was a precise predictor of
one-year mortality, independently from other clinical parameters and confounding
factors.

The serum fetuin-A level of patients with Wilson’s disease was comparable to controls.
However, decreased level of the glycoprotein proved to be useful in identifying patients

with cirrhosis.
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