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1. Bevezetés

Az WHO (World Health Organization, Egészségligyi vildgszervezet) definicidja
alapjan tulsulyrél akkor beszélink, ha a beteg BMI-je (body mass index, testtomeg index =
a kilogrammokban kifejezett testsuly és a négyzetméterben kifejezett testfelllet
hényadosa) 25-29.9 kg/m?. Amennyiben a beteg testtdmeg indexe 30-34.9 kg/m? mérsékelt
vagy |. foku, 35-39.9 kg/m? esetén stlyos vagy Il. foku, 40 kg/m? felett pedig extrém, IIl. foku
elhizasrol beszéliunk. Elhizas akkor alakul ki, ha a szervezet energiafelvétele hosszabb tavon
meghaladja a szervezet energiaigényt. Az utdbbit hdrom tényezd hatdrozza meg: a
leggyakrabban az Owen-formula segitségével kiszdmolt alapanyagcsere, a fizikai aktivitas és
a barna zsirszévetben zajlo, az energidt hé formdjaban felszabaditd adaptiv termogenezis.

Az elhizas egy multifaktorialis allapot, hatterében genetikai okok (pl. Prader-Willi
szindroma, leptin- és leptin receptor definciencia) demografiai és életmodbeli tényezék (pl.
rassz, iskoldzottsagi fok, étkezési szokasok, Gl6 életmdd), endokrin zavarok (leggyakrabban
hipotiredzis, Cushing szindroma), gydgyszerhatds (pl. szteroidok, antipszichotikumok,
antidepresszansok), valamint az életkorral bekovetkez§ valtozdsok egyarant allhatnak.

Az inkdbb férfiakra jellemz8 centralis (android/alma tipust) elhizds, a
metabolikusan aktiv, szamos hormont termel§ viscerdlis zsirsejtek miatt - a holgyekre
jellemzd csipére lokalizalodo periférias (gynoid/korte tipusd) elhizdssal szemben - fokozza
a kardiovaszkularis rizikét. Elhizas soran jelentds anyagcsere valtozasok kovetkeznek be:
tobbek kozott megvaltozik a zsirsejtek altal termelt hormonok (adipokinek) dsszetétele és
szintje, diszlipidémia, fokozott oxidativ stressz, mitokondridlis diszfunkcié, az
endoplazmatikus retikulum miikodészavara, krénikus, alacsony foku gyulladas és inzulin-
rezisztencia alakul ki. Utdbbi alatt a szovetek endogén/exogén inzulinra adott csokkent
valaszat értjuk.

Az inzulin-rezisztencia végll manifeszt 2-es tipusu cukorbetegség kialakuldasahoz
vezet, melyre gyakran rutin vérvétel soran dertl fény vagy a klasszikus tlinetek megjelenése
(poliuria, polidipszia, nikturia, fogyas) hivia fel rda a figyelmet. A cukorbetegség
diagndzisanak felallitasa a klinikai tiinetek, a 3 havi atlagos vércukorszintrél informaciét adé
HbAlc (hemoglobin Alc), az éhomi és random vércukor szint mérése, valamint OGTT (oralis
glikdz tolerancia teszt) révén torténik. Diabétesz mellitusrdl akkor beszéliink, ha a HbAlc
>6.5%, ha az éhomi - legaldbb 8 éras éhezés utan mért - vércukor érték =7 mmol/| vagy az
étkezéstdl fuggetlenil barmikor mért vércukor szint 211.1 mmol/I.

A 2-es tipusu cukorbetegség etioldgiai tényezbi és rizikodfaktorai nagy mértékben
atfednek az obezitas kialakulasaban szerepet jatszo tényezékkel és rizikofaktorokkal. Nem
megfeleld glikémias kontroll esetén kialakulnak a diabétesz mikrovaszkularis- és
makrovaszkularis  szovédményei  (mikrovaszkularis  szov6dmények:  retinopathia,
nephropathia, neuropathia, makrovaszkularis szovédmeények: agyi keringészavar, dtmeneti
agyi ischaemias roham, stroke, ischaemids szivbetegség, periférids artérias betegség),
zavart szenved a sejtes- és a cellularis immunitas, a szervezet akut fert6zésre adott
vélaszreakcioja, fokozodik a szepszis kockazata és romlik a prognodzisa.
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A szepszis hatterében - cukorbetegekben is - f6leg bakteridlis, ritkdbban virdlis és
gomba okozta fertézések dallnak, a diagnodzis feldllitdsa pedig a SIRS (systemic inflammatory
response syndrome, szisztémas gyulladdsos valaszreakcio) vagy a qSOFA (quick Sequential
Organ Failure Assessment score) és SOFA (Sequential Organ Failure Assessment score)
kritériumok segitségével torténik.

SIRS haszndlata esetén akkor allithatd fel a szepszis diagndzisa, ha a 4 SIRS
kritériumbdl (pulzus > 90/min, testhémérséklet > 38 °C vagy < 36 °C, légzésszam > 20/min
vagy artérias szén-dioxid koncentracié = PaCO, < 32 Hgmm, fehérvérsejt szam > 12 G/I vagy
< 4 G/l vagy > 10% éretlen alak) legalabb 2 teljesul és az allaporomlds hatterében infektiv
ok merul fel/egyértelmd infekcio all. Amennyiben a SIRS alapjan szeptikus betegben szervi
elégtelenség/hipoperflzid vagy hipotdnia is jelen van sulyos szepszisrél, adekvat
folyadékterapia ellenére fenndlld hipotdnidval jaro allapot esetén pedig szeptikus sokkrol
beszélunk.

gSOFA score haszndlatakor amennyiben a 3 kritériumdl (megvaltozott
tudatallapot, légzésszam > 22/min, szisztolés vérnyomdas < 100 Hgmm) legaldbb 2 teljesdl
és a SOFA score alapjan (vizsgalt SOFA paraméterek: artérids oxigén
koncentracio/belélegzet levegs oxigén tartalma = PaO,/FiO,, artérias kbzépnyomas = MAP,
bilirubin szint, kreatinin szint, Glasgow kdma skala szerinti tudatallapot = GCS, thrombocita
szam) célszervkarosodas is fennall (SOFA score > 2 pont) a szepszis diagndzisa felallithato.
Abban az esetben, ha a SOFA score alapjan szeptikus beteg adekvat folyadékterapia mellett
katekolamin tdmogatdsra is szorul (a MAP > 65 Hgmm fenntartasahoz) és laktat szintje
emelkedett (= 2 mmol/l) szeptikus sokkrél beszélink. Amennyiben a gSOFA score <2, de
szepszis gyanuja tovabbra is fennall meg kell hatarozni a célszervkarosodas mértékét, azaz
ki kell szamolni a beteg SOFA score-jat. gSOFA <2 érték esetén - amennyiben szepszis nem
valdszind - a szepszis diagndzisa kizarhatd, az allapotromlds hatterében pedig egyéb okok
keresenddk.

2016 ota tobb cikk is megjelent melyben a SIRS, gSOFA és SOFA hatékonysagat
probaltak 6sszehasonlitani, azonban az eredmények korantsem voltak egyértelmUek, st
egyes vizsgalatok a gSOFA szenzitivitasat alacsonyabbnak taldltak a korabban preferalt SIRS
kritériumokhoz képest. Részben az el6bbiek miatt a 2016-0s ajanlasok nem teljes korlien
elfogadottak és mind a mai napig szamos orszagban a kordbbi SIRS kritériumokat preferaljak
a szepszis diagndzisanak felallitdsahoz.

A szepszis kialakuldsanak fé rizikéfaktorai a cukorbetegségen tul az elérehaladott
életkor (=65 év), a korabbi kérhazi kezelés (féleg a megel6z6 90 napon belil, intenziv
osztalyos kezelés, nozokomidlis infekciok, kozosségben szerzett tlddégyulladds), az
immunszuppresszioval jaré dllapotok fenndllasa (pl. daganatos betegség, vese- és
majelégtelenség, AIDS, splenectémia) és a genetikai hajlamositd tényezdk jelenléte.



2. lIrodalmi attekintés
2.1. Epidemioldgia

Az obezitds, valamint az elhizdshoz gyakran tarsuld cukorbetegség, modern korunk
legjelent6sebb egészségligyi problémai kozé tartoznak.

A tulsulyosak és obezek szama vildgszerte né. Egyes tanulmanyok szerint a vilag
Osszlakossaganak megkozelitéen egyharmada tulsdlyos vagy elhizott. Az elhizds incidencidja
magas-jovedelmd orszdgokban inkdbb tetdzni latszik, szemben az alacsony- és kdzepes
jovedelmU orszagokkal, ahol egyértelm( incidencia emelkedés figyelheté meg. Az Eurdpai
Unié orszagaiban az el6bbiekhez hasonld tendencia jellemz6, az elhizds férfiaknal, az
id6sebb generdcio tagjainal és varosokban lakéknal gyakoribb. Egy 2015-6s Magyarorszagi
vizsgalat szerint a tulsuly prevalencidja férfiaknal 40%, ndéknél 32%, mig az elhizas
prevalenciaja mindkét nemben 32% volt, az életkor el6rehaladtaval pedig mindkét nemnél
jelentésen nétt az el6forduldsa. A tulsuly leginkabb felséfoku végzettségl férfiaknal, az
obezitas f6leg alacsony képzettségli néknél fordult eld. A tdlsuly és az elhizas raadasul a
magyar gyermekek koérében is egyre gyakoribb. Az obezitds jelent6sen fokozza a
mortalitast, és ennek nagy részéért kardiovaszkuldris okok, valamint tumoros betegségek a
felel6sek. Az elhizasban észlelhet6 egyik leggyakoribb anyagcsere eltérés az inzulin
rezisztencia fokozdddsa, mely 2-es tipusu diabetes kialakulasat eredményezi.

A cukorbetegek szama - az obezitdshoz hasonldan - vildgszerte ndvekvé tendenciat
mutat. Eurépaban mar 2013-ban is kdzel 56 milliéan szenvedtek cukorbetegségben, egyes
el6rejelzések szerint 2035-re pedig akar a 66 millid f6t is meghaladhatja a diabéteszes
betegek szama. Magyarorszagon végzett tanulmanyok szintén ndvekvd incidenciardl
szamolnak be. 2-es tipusu diabéteszes betegek esetén a mortalitds és morbiditas jelentds
részéért szintén a kardiovaszkularis szovédmények feleldsek.

Egy 2016-ban publikdlt metaanalizis szerint a szeptikus betegek szama 31.5
millidra, a sulyos szepszisben szenveddké pedig 19.4 millidra volt tehetd globalis szinten
évente, a szepszissel 0sszefliggs éves haldlozas pedig meghaladta az 5 millié f6t. Egy masik
cikk szerint 2017-ben a szepszis a globalis 6sszhaldlozds 19.7%-ért volt felel6s. Annak
ellenére, hogy a megjelent publikacidkban az incidencia és mortalitasi adatok igen eltéréek,
abban a legtdbb szerz6 egyetért, hogy a szepszis tovabbra is jelent8s részben felelés a
globalis mortalitdsért.



2.2. Anyagcsere valtozasok obezitasban, alacsony foku, krénikus gyulladds és inzulin-
rezisztencia kialakuldsa

2.2.1. Adipokinek és hepatokinek
Adipokinek

Az emberi zsirszovet szamos endokrin, parakrin és autokrin hatassal rendelkezé
un. adipokinek termelésén keresztil komoly szereppel bir a homeosztazis
fenntartdsaban és szabdlyozdsdban. Az adipokinek kozott vannak proatherogén és
antiatherogén hatdssal bird valtozatok is, mennyiséguik pedig jelent8sen fligg a viscralis
zsirszovet mennyiségétdl, az elhizas mértékétdl.

Az egyik legrébben ismert adipokin az adiponektin, melynek szintje jol korrelal az
inzulin- érzékenységgel: minél magasabb a szintje annal jobb a szdvetek inzulinra adott
valasza. Az adiponektin az AMPK (AMP-aktivalt protein-kinaz) és PPAR-a (peroxiszoma
proliferator-aktivalt receptor) aktivalasan keresztil javitja az inzulin-érzékenységet, igy
fokozza a szabad zsirsav oxidaciot és gliikoz felvételt izomban és csokkenti a hepatikus
glikdz termelését. Az adiponektin ezen tul direkt hat a B sejt funkciéra és anti-
apoptotikus hatast fejt ki. Hatdsara a majban csokken a zsirsavtranszportért felel6s
CD36 (cluster of differentiation) expresszidja, az erekben csokken az adhéziés molekulak
szama, fokozddik az endothelidlis nitrogén-oxid termelés és az angiogenezis, gatolja
tovabbd a monocita-habos sejt atalakulast. Obezitasban a szervezet adiponektin szintje
alacsonyabb, mint normal testsuly esetén.

A leptin gatolja a hypothalamusban talalhaté NPY/AgRP (neuropeptid Y) neuronok
mikodését, serkenti tovabbd a POMC (pro-opiomelanocortin) neuronokat, emelve
ezzel az alfa-MSH (melanocita stimuldlé hormon) és CART (CART = kokain és amfetamin
reguldlt transzkript) szinteket, ami egylttesen étvagycsokkenéshez vezet. Proatherogén
faktorként szamos modon fejti ki hatasat: serkenti a vazokonstriktor endothelin 1
termelését, indukalja az érfal simaizom sejtjeinek migracidjat, proliferacidjat és az érfali
sejtek kalcifikaciojat, stimuldlja a gyulladasos sejteket, fokozza a zsirszéveti makrofagok
TNFa (tumor nekrézis faktor-a), IL-6 (interleukin 6), IL-12 (interleukin 12) termelését,
noveli a ROS (reaktiv oxigén gyokok) szintjét és igy hozzajarul az alacsony foku gyulladds
kialakuldsahoz. A leptin szintje a szervezet zsirszbvetével egyenesen ardnyosan valtozik,
elhizds soran mennyisége a vérben jelentésen megnd.

A rezisztint f6leg a makrofagok és monocitak termelik. Gyulladdsos citokinek
hatdsara fokozddik a termelése és tnmaga is fokozza a proinflammatorikus citokinek
termelését. A rezisztin rontja az inzulin jelatvitelt, fokozza a glikoneogenezist,
glikogenolizist és csokkenti a glikoz felvételt.



Hepatokinek

A mdj - a zsirszbvethez hasonléan — autokrin, parakrin és humordlis hatdssal bird
fehérjéket termel, melyeknek szintén nagy szerepik van az inzulin-rezisztencia és az
obezitashoz tarsuld anyagcsere valtozdsok kialakuldsaban (pl. afamin, fetuin-A, FGF21).

Afamin

Az utdbbi években a hepatokinek kozil az afamin kerdiilt a figyelem kozéppontjaba.
Az afamin az albumin csalddba tartozd, mdj altal termelt, de az emberi ovarium
follikulusokban és a liquorban is megtalalhatd glikoprotein, mely specidlis a- és y-
tokoferol koté helyekkel rendelkezik ezért kiemelked8 szereppel bir az E vitamin
metabolizmusban. Az emberi afamin gént hordozd egerekre - szemben a gént nem
hordozo térsaikkal - nagyobb suly, valamint magasabb lipid és gliikdz szintek jellemzék.
Az afamin szintje emelkedett elhizdsban és metabolikus szindromaban, és a
koncentracidja jol korrelal a metabolikus szindréma elemeivel obezekben és 2-es tipusu
cukorbetegekben (csip&korfogat, BMI, triglicerid, glikdz, LDL = low-density lipoprotein,
alacsony denzitasu lipoprotein). Hasonld eredmények figyelhetéek meg policisztas
ovarium szindromaban szenvedd betegeknél is. Egy multicentrikus vizsgdlat soran
szignifikdns pozitiv korrelaciot taldltak a 2-es tipusd diabétesz incidencidja és
prevalencidja és az afamin szintek kozott egy masik tanulmany alapjan pedig felmerult
az afamin szerepe, mint a m3j lipid tartalmanak potencialis biomarkere 2-es tipusu
diabéteszben. Az afamin anti-apoptotikus és anti-oxidans hatdsanak koszonhetéen
fontos szerepet jatszik oxidativ stressz soran: fokozott oxidativ stresszel jard
korképekben (pl. metabolikus szindroma, 2-es tipusu diabétesz mellitus, obezitas)
szintje jelentGsen emelkedik.

Ovarium rakban szenved6 betegekben az afamin szint szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyult, egyes vizsgalatok pedig szignifikans 0sszefliggést taldltak az
afamin szint és a varhato kimenetel kdz6tt petefészek rakos betegekben. Ezzel szemben
joindulatd négydgyaszati kdrképeben (pl. endometridzisban) az afamin szint hasonlé
csOkkenést nem mutatott.

Az afamin az el6bbieken tul neuroprotektiv hatasu és egyes neuroldgiai kérképben
(pl. Alzheimer-kér, sclerosis multiplex) felmeril a szerepe, mint esetleges biomarker.

Szovédménymentes terhességben az afamin szintje kozel kétszeresére emelkedik,
majd szUlés utan szinte azonnal visszatér a terhesség el6tti értékre. Preeclampsidban az
afamin koncentracidja szignifikdnsan magasabb, mint szovédménymentes terhesség
soran. Az el6bbiek alapjan az afaminnak jelent6s prognosztikai értéke is van egyes
terhességi korképekben.



Fetuin A

Az Ahsg gén altal kédolt fetuin A-t legnagyobb mennyiségben a maj termeli, de
kisebb mértékben a placentdban és zsirszovetben is megtaldlhatd. A fetuin A szintje
szignifikdnsan magasabb 2-es tipusu cukorbetegekben, nem alkoholos zsirmaj esetén és
atherosclerosisban. A szabad zsisavak és glikdz emelkedett koncentracidja az NF-kB
(nuklearis faktor kappa B) és ERK-1/ERK-2 (extracelluldris szignél-reguldlt kindz)
Utvonalakon keresztll fokozott fetuin A expressziéhoz vezet. A fetuin A gétolja az
inzulin-receptor tirozin-kindz mikodését, a TLR4 (toll-like receptor 4) ligandjaként
fokozza a proinflammatorikus valaszt, noveli a gyulladasos citokinek termelését
monocitakban és zsirszdvetben, valamint gatolja az adiponektin termelését, igy fontos
szerepet tolt be az obezitdshoz tarsuld inzulin-rezisztencia kialakuldsaban.

FGF21 (fibroblaszt névekedési faktor 21)

A 209 aminosavbodl allé FGF21 kedvezd hatassal van az oxidativ stresszre, az
endoplazmatikus retikulum m(kodészavarara, mitokondridlis diszfunkciora, az
obezitasban megfigyelhetd kronikus, alacsony foku gyulladdsra, lassitja a nem-alkoholos
zsirmdj progresszidjat, javitja az inzulin-érzékenységet. A TNFa gatolja az FGF21
termelését.

2.2.2. Diszlipidéma
2.2.2.1. Lipid anyagcsere egészséges, nem obez egyénekben

A koleszterin és triglicerid nemcsak a sejtmembran strukturalis elemei, hanem
fontos szerepet toltenek be mint jelatvivé molekuldk és energiaforrasként is
szolgalnak. Szallitasuk a szervezetben - tekintettel arra, hogy nem vizoldékonyak -
specidlis médon példaul lipoproteinek altal torténik. A trigliceridben gazdag
lipoproteineket a bél kilomikronok vagy a maj VLDL (very-low-density lipoprotein,
nagyon alacsony denzitdsu lipoprotein) formdjaban juttatja a keringésbe. Az
emésztérendszerbe jutott zsirok a pancreas lipaz altal tortént lebomlds utdn a bélbdl
felszivédnak, majd kilomikronok formajaban jutnak el a keringésben a célszervekig
(zsirszovet és izom), ahol az endothelen taldlhatd LPL (lipoprotein-lipaz) hatasara
hidrolizalnak, bel6lik nem észterifikalt zsirsavak keletkeznek, melyet a sejtek
felvesznek. A lipoprotein lipdzt dontéen a zsir és izomszovet termeli, a szintézis és
szabdlyozas pedig az inzulin altal iranyitott folyamatok: jollakott allapotban inzulin
hatdsara az LPL aktivitds fokozodik a zsirszovetben és parhuzamosan csokken az
izomban. A mdj inzulin hatasdra képes zsirsavakbol és glicerolbdl triglicerid
el6allitasara, mely VLDL formdjaban jut a keringésbe. A folyamathoz szikséges
zsirsavak a keringésbdl vagy de novo lipidszintézisbél szarmaznak. Az inzulin a majban
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a majsejt membranban taldlhaté SREBF1-en (sterol regulatory element-binding
transcription factor 1) keresztll aktivdlja a de novo lipidszintézisben résztvevé
géneket. A zsirsavak keringésbdl torténé felvétele a majba egy nem szabdlyozott
folyamat, melynek Gtemét a plazma szabadzsirsav koncentrdcidja hatdrozza meg:
amennyiben a VLDL képzéshez és kivalasztashoz képest nagyobb mennyiségl zsirsav
kertil felvételre akkor az zsir depozitumok formajaban kertil taroldsra. Ehezés soran
glukagon hatasara a triglicerid lebontasa indul meg a HSL (hormon-szenzitiv lipaz)
dltal, a folyamatban pedig nem-észterifikdlt zsirsavak keletkeznek, amik
energiaforrasként szolgalnak.

2.2.2.2. Lipid anyagcsere valtozasai obezitasban

Elhizas soran proatherogén diszlipidémia alakul ki, melyet a szérum triglicerid, FFA
(free fatty acid, szabadzsirsav) szint emelkedés, a HDL (high-density lipoprotein, nagy
denzitasu lipoprotein) szintek csokkenése és a kicsi denz oxidaciéra hajlamos LDL szint
ndvekedése jellemez. Inzulin-rezisztencidban és 2-es tipusu diabéteszben az
obezitdshoz hasonld médon alakul a lipiddsszetétel. A megemelkedett plazma FFA
szint a szénhidrat-anyagcsere szabdlyozasaban fontos szerepet jatszo szovetek altali
fokozott zsirfelvételt eredményez (pl- izom, maj, pancreas). Az FFA-k a sejtbe vald
bejutds utan aktivalédnak a koenzim A kapcsolédasa altal, ami LCACoA (long-chain
acyl-CoA, hosszU lancu acetil-koenzim A) képzddéshez vezet. Az aktivalt zsirsavak
LCACoA formajaban a de novo lipidszintézis szubsztratjai lesznek vagy B-oxidacion
mennek keresztlil a mitokondriumban. A sejtek zsirsavoxiddcios képességének
tullépése miatt a mitokondriumban lipidek halmozddnak fel, mely lipotoxicitashoz és
kovetkezményes inzulin-rezisztencidhoz vezet: a tulzott mennyiségben keletkez§
LCACoA-k a protein-kinaz C olyan izoformait aktivaljak, amik az IRS-1 (inzulin receptor
szubsztrat 1) szerin foszforilaciéjahoz vezetnek, igy gatolva a PI3K (foszfatidilinozitol-
3-kindz) kotését és aktivaciojat. Kordbban az inzulin-rezisztencia kialakuldasdban a
triacilglicerolok szerepét valdszinUsitették, napjainkban azonban az inzulin jelatviteli
Utban szerepl8 enzimekre direkt hatd, bioldgiailag aktiv lipidek keriltek a figyelem
kozéppontjaba (LCACoA, Cer -ceramidok, DAG - diacilglicerol).

A fokozott VLDL termelés és a trigliceridben gazdag lipoproteinek csokkent
lebontdsa kovetkezményes hypertrigliceridémiat hoz létre. Mivel a triglicerid
lebontdsa soran képzddd lipid részecskék és apolipoproteinek a HDL prekurzorai,
karosodik a HDL érése, csokken a képzddése és kdvetkezményes HDL szint csokkenés
jon létre. A HDL f6 antiatherogén hatdsat a reverz koleszterin transzport révén fejti ki,
mely soran a periférids sejtekbdél a koleszterin a majba, onnan pedig kivélasztdsra
bélbsl, majd az ABCA-1-el vald kolcsonhatas révén foszfolipidek és koleszterol
keriilnek  felvételre. Az LCAT (lecitin-koleszterol-aciltranszferaz) hatédsara
észterifikalddik a koleszterol és koleszterin-észter jon létre, mely a HDL belsé részébe
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kerul, igy biztositja a felszinen az Ujabb koleszterol észterifikacidjat. Ezaltal megvaltozik
a HDL strukturaja, gomb alakuva valik. A CETP (koleszterin-észter transzfer protein)
révén a HDL trigliceridben gazdag részecskékkel 1ép interakcidba. A trigliceridben
gazdag részecskékrél a CETP trigliceridet juttat at a HDL-re, mig a HDL-rél koleszterin-
észtert az LDL és VLDL részecskékre. A folyamat végén a SR-BI (scavenger receptor
class B type |) receptoron keresztll a koleszterin eltavolitasra keriil a majban. A HDL-
nek az el8bbieken tul anti-inflammatorikus, antithrombotikus és anti-oxidans hatasa
is van. Az obezekben nagyobb mennyiségben jelenlévé CETP néveli a HDL triglicerid
tartalmat és csokkenti a koleszterin-észter tartalmat, ennek kovetkeztében a HDL
kisebb, denzebb lesz, kdnnyebben metabolizalodik és ez is a HDL szint csokkenéséhez
vezet. Elhizasban a CETP hatasara nemcsak a HDL termelése csdkken, hanem
fokozddik az immar trigliceridben gazdag HDL hepatikus-lipaz altali clearence is. Az
el6bbieken tul az LDL dsszetétel is valtozik: a trigliceridben gazdag LDL hepatikus-lipaz
altali lipolizise fokozddik, melynek eredményeként né a kicsi denz LDL képz8&dése.

2.2.3. Mitokondridlis diszfunkcié, oxidativ stressz és az ER (endoplazmatikus retikulum)
m(ikodészavara

Mitokondridlis diszfunkcd alatt a mitokondrium szam, a s(rlség és funkcid
csokkenését értjik. A mitokondrium a glikéz- és zsirsav metabolizmus kozponti
intracelluldris szerve, a m(kodés csokkenése hozzdjarul az FFA és lipid
felhalmozdodashoz. Némely zsirsav anyagcsere terméke (pl. DAG) gatolja az inzulin
jelatviteli utat, a fokozott FFA és gliikdz kinalat a mitokondriumban - a hipoxidval egyUtt
ROS felhalmozédashoz vezet. A ROS a PKC (protein kinaz C), JNK (c-Jun N-terminalis
kinaz) és NF-kB aktivacion keresztll gatolja az inzulin jelatvitelt, valamint aktivalja a TNF-
a Utvonalatis. Az maig nem teljesen egyértelm(, hogy a mitokondium diszfunkcié vezet-
e inzulin rezisztenciahoz vagy éppen forditva.

Az endoplazmatikus retikulum mikodészavara szabalytalan protein strukturak
(UPR, unfolded proteins) kialakuldsat, UPR target gének transzkripcidjat és az inzulin
érzékenység csokkenését eredményezi.

2.2.4. Alacsony fokd, krénikus gyulladds

Az obezitdshan megfigyelhetd, alacsony foku krénikus gyulladast leukocitézis és
proinflammatdrikus citokin tulsuly jellemzi. A gyulladdsos folyamat direkt (az IRS tirozin
foszforizacidjanak kompetitiv gatldsa, IRS-1/PI3K/Akt jeldtviteli Ut gatldsa) és egyéb
indirekt (csokkent PPAR-gamma expresszio, az inzulin jelatvitel indirekt gatlasa révén
lipolizist és a szabadzsirsav szintet fokozva) mddokon jarul hozza az inzulin-rezisztencia
kialakuldsdhoz. Az intracelluldris gyulladadsos jelatviteli utak aktivalodasaért a
megvaltozott adipocitokin szintek, diszlipidémia, mitokondrialis diszfunkcid, oxidativ
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stressz, az endoplazmatikus retikulum mdkodészavara és a proinflammatorikus
citokinek egyuttesen felelGsek.

A TNF-a-t makrofdgok, monocitdk, zsir- és izomszovet egyarant termelik. A TNF-
alfa a p55 receptoron keresztil hatva gatolja az inzulin jelatviteli tban szereplé IRS-1,
valamint a PPARy mikodését (fokozddik az IRS szerin-kindzok altali foszforilacidja),
gatolja a GLUT4 (glikdz transzporter 4-es tipus) membranba térténd transzlokaciojat,
csokkenti a zsirsav és glilkdz metabolizmust, valamint az adiponektin koncentraciot. A
TNF-a segiti egyéb proinflammatorikus citokinek termelését (pl. IL1, IL6) a zsirszoveti
makrofdgokban, aktivdlja az NF-kB Utvonalat és fokozza az oxidativ stresszt a
zsirszovetben. Részben az NF-kB Utvonal aktivalasa felel a pancreas B sejtjeinek
gyulladasaért és kdvetkezményes csokkent inzulin termelésért. Obezekben a TNF-a
szintje emelkedett, igy fontos szerepet jatszik az inzulin-rezisztencia kialakuldsaban.

Az IL6 csokkenti az inzulin receptor expressziot, az adiponektin szintet és zavarja
az inzulin jeldtviteli utat az inzulin receptor és IRS1 foszforilacidn keresztdl.

Az IKKB (inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit beta)/NF-kB az egyik
fontos gyulladasos jeldtviteli dtvonal: az IKKB az IRS-1 foszforilacidjan keresztil képes
gatolni az inzulin jelatvitelét zsirszovetben.

Az el6bbieken tul a zsirsavak altali TLR-4 receptor aktivacio IRS foszforildciot és az
inzulin  jelatviteli Ut zavarat, a TLR-4/NF-kB (tvonal aktivaloddsa pedig
proinflammatdrikus citokinek termelését okozza.

Obezitasban a zsirszovet fokozott makrofagok altali infiltracidja figyelheté meg.
Ezek a makrofagok - a zsirszovethez képest - sokkal aktivabban termelnek TNF-a-t és
proinflammatorikus citokineket. A zsirszdveti makrofagok 2 tipusa ismert: az elsé a
jelent6s IL 12 (interleukin 12), iNOS (nitrogén-monoxid szintdz), MHC Il (f6
hisztonkompatibilitasi komplex Il) expresszidval, alacsony arinaz és IL-10 (interleukin 10)
termeléssel jellemezhetd, proinflammatorikus M1 tipus, a masodik az inkdbb anti-
inflammatorikus sajatsagokkal biré M2 tipus. Obezitdsban az M1 tipusi makrofagok
dominancidja jellemzé.

Jelenlegi ismereteink alapjan nem teljesen egyértelm(, hogy a gyulladds vezet-e
inzulin-rezisztenciahoz vagy éppen forditva.

2.2.5. Inzulin-rezisztencia

Az elhizas jelentésen megnoveli az inzulin-rezisztencia és 2-es tipusu diabétesz
kialakuldsanak esélyét. Az inzulin-rezisztencia hatterében a fentebb emlitett
folyamatok, a megvaltozott adiponektin szint és dsszetétel, diszlipidémia, mitokondrialis
diszfunkcid, oxidativ stressz és az endoplazmatikus retikulum mikoédészavara miatt
kialakuld alacsony foku, kronikus gyulladas all.
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2.2.5.1. Inzulin jelent&sége és hatadsa a szervezetben

Az inzulint a hasnyalmirigy B sejtjei termelik, hatdsara fokozodik a glikdzfelvétel,
glukdzfelhasznalds (oxiddacio), glikogenezis, lipogenezis és protein szintézis, gatlddik a
glikoneogenezis-, glikogenolizis, protein lebontds- és lipolizis. Az inzulin az inzulin
receptor alfa alegységéhez kotédik, ami receptor autofoszforildciot és az IRS
foszforilacidjat eredményezi. Utdbbi a PKB (protein-kinaz B)/Akt aktivacidjahoz vezet,
melynek hatdsara GLUT4 épil be a sejtmembranba fokozva a glikozfelvételt. Az
inzulin az elGbbieken tul foszforildlja az SCH proteint (Sch adapter fehérje), ami a
MAPK (mitogén aktivalt protein-kindz)/RAS Utvonalon keresztll sejtproliferdciéhoz és
sejtndvekedéshez vezet.

A zsiranyagcserére hatva az inzulin fokozza a lipogenezist és gatolja a lipolizis
folyamatat. Inzulin hatdsdra né a lipoprotein-lipdz aktivitdsa, ami fokozza a
keringésben |évé TAG (triacil-glicerol), kilomikron és VLDL hidrolizisét, lehet&vé téve a
szabad zsirsavak sejtbekbe torténd felvételét. Intracelluldrisan a szabad zsirsavak -
acetil-konezim A szintetdz hatasara - acetil-koenzim A-va alakulnak, ami a de novo
lipidszintézis szubsztratjaként szolgal. A TAG de novo szintézisében a GPAT (glicerol-3-
foszfat-aciltranszferaz) katalizalja a foszfatidsavak keletkezését, amibdl a foszfatidsav
foszfatdz altali defoszforildldcié utan DAG keletkezik. A DAG-TAG atalakuldst a DGAT
(diacil-glicerol acetil-transzferaz) végzi. Amennyiben a zsirszovet tobb zsir taroldsara
mar nem képes mas szovetekben, tébbek kozott az izomban és a majban zajlik tovabb
a lipidek raktarozasa inzulin rezisztencidhoz vezetve. Az inzulin az el6bbieken tul a
hormon-szenzitiv lipdz gatlasa révén csokkenti a lipolizist zsirszévetben, el6segiti az
keringésben az inzulin el6segiti a VLDL-b4! a triglicerid LPL medialt hidrolizisét és
fokozza a hepatikus-lipdz mikodését. A majban inzulin hatasara defoszforilalodik a
HMG-CoA reduktdz (3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A reduktdz) fokozva igy a
koleszterol szintézist.

Abban az esetben, ha a szervezet energiaigénye megnd, fokozddik a lipolizis, a
tarolt TAG-ok hidrolizaciéja soran FFA és glicerol szabadulnak fel. A lipolizis
folyamatanak legfébb elinditdi a katekolaminok, de egyéb hormonok is szerepet
jatszanak a folyamatban (pl. névekedési hormon, glukagon, natriuretikus peptidek,
sTSH = thyreoidea-stimulald hormon). A katekolaminok a zsirsejt membrdnban
taldlhato adrenerg receptorokon keresztil hatnak (féleg B1, B2 és kisebb mértékben
B3 receptoron). A receptor aktivaciéja cAMP (ciklikus adenozin monofoszfat)
emelkedeéshez, a protein-kindz A aktivacidjdhoz és a hormon-szenzitiv lipaz
foszforilaciojahoz és aktivaciojahoz vezet, melynek kbvetkezménye a TAG lebomlasa,
digliceridek és monogliceridek keletkezése. A natriuretikus peptidek a cGMP (ciklikus
guanozin monofoszfat) Utvonal aktivacidja és a HSL Utvonalon fejtik ki hatdsukat
(obezekben és DM2-ben a plazma natriuretikus peptid szintje alacsonyabb).
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2.2.5.2. Inzulin rezisztencia és kdvetkezményei

Inzulin-rezisztencia alatt a szovetek endogén/exogén inzulinra adott csokkent
valaszat értjik. Inzulin-rezisztencia esetén az inzulin nem képes a hormon szenzitiv
lipdz altali lipolizis megfelel gatldsara a zsirszovetben. Az LPL megfelel§ aktivacidja
szintén elmarad, ami noveli a keringésben évé triglicerid szintjét, a CETP révén
fokozodik a triglicerid és koleszterin-észterek kicserélédése az apolipoproteinek
kozott, az LDL és HDL részecskék trigliceridben gazdagok, a hidrolizis soran kisebbek
és denzebbek lesznek. Jelent8s postprandialis lipémia és nem-észterifikalt zsirsav szint
emelkedés kovetkezik be, utobbit pedig legnagyobb mértékben a maj veszi fel. A
folyamat ellensulyozdsa céljabdl a majban fokozddik a - f6leg nagy méretli - VLDL
termelés. Mivel a kivalasztas Utemét a VLDL termelés és kivalasztas hatarozza meg a
felesleges triglicerid a majban lerakddik nemalkoholos zsirmaj kialakuldsat
eredményezve. Mar enyhe inzulin-rezisztencia esetén is a hyperinzulinémia
fokozottan aktivélja a majsejt membrénban taldlhatd SREBP 1-c-n (sterol regulatory-
element binding protein) keresztiil a de novo lipidszintézisben résztvevs géneket. A
hiperglikémia inzulin rezisztenciaban szintén képes a ChREBP (carbohydrate response
element binding protein) aktivalasan keresztll fokozni a lipogenezist.

Az inzulin rezisztencia kdvetkeztében né, a 2-es tipusu diabétesz mellitusz, a
koronaria betegség, a metabolikus szindroma (centralis elhizas, hiperglikémia,
diszlipidémia és hiperténia egylttes fennalldsa), a policisztas ovarium szindroma, a
zsirmaj és egyes daganatok (pl. vastagbél-, eml6- és petefészekrak) el6forduldasanak
esélye.

2.2.6. Szénhidrathaztartds, diabétesz és szepszis kapcsolata

A szénhidrat anyagcsere kisiklasa gyakori jelenség kritikus allapotu betegekben. A
folyamatot a szervezetet éré stressz inditja el, ami hiperglikémidhoz és megnovekedett
glikdz variabilitdshoz vezet (glycemic variability). Szepszis sordn a felszabaduld
gyulladdsos mediatorok fokozzak a hepatikus glikoneogenezist és a periférias inzulin-
rezisztenciat, a mellékvesébdl felszabaduld katekolaminok és kortizol pedig tovabb
rontjak a helyzetet. Szepszisben a felvételkor észlelt magas vércukorszint és az intenziv
inzulin terdpia soran jelentkez8 hypolikémia rossz progndzisra utal, a szoros glikémias
kontroll pedig javitja a tulélési esélyeket.

A diabétesz - figyelembe véve a korkép prevalencidjat és cukorbetegekben a
szervezet jelent6sen megvaltozott védekezBképességét a fertézésekkel szemben - a
szepszis egyik f6 rizikd faktora. A cukorbetegekben fenndlld kronikus hiperglikémia és a
szeptikus allapotot okozd mikroorganizmusok, valamint a bel6lik felszabaduld toxinok
mind hozzajarulnak a gyulladdsos valaszrekcié fokozédasahoz. A diabétez és szepszis
hatdsara felszabaduld pro-inflammatorikus citokinek és az immunrendszer aktivacidja
endotél diszfunkciohoz és szervi elégtelenséghez vezet. Diabéteszes betegekben
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gyakoribbak a multirezisztens kérokozok okozta fert6zések és a poszt-szeptikus
szovédmeények.

Egy az Egyesilt Kirdlysagban, dontéen 2-es tipusu diabéteszes betegeken végzett
kohorsz vizsgdlatban a fert6zések esélyének novekedését irtak le <6% és 7%< HbAlc
érték esetén a 6-6,9%-0s HbAlc-vel rendelkezd betegekhez képest.

Egy masik, kozel 70000 2-es tipusu cukorbeteg bevondsdval készilt dan
kutatdsban azt taldltdk, hogy az 5,5-6,5% koz6tti HbAlc tartomanyon kival esé
betegeknél jelentsen emelkedett a korhazi felvételt igénylé fertézések szama.

Egy 2021-ben megjelent, tobb mint 500000 diabéteszes beteget vizsgald,
prospektiv svéd tanulmany sordn U alaku 6sszefliggést taldltak a HbAlc és a szepszis
el6fordulasa kozott (a megfelel6 glikémias kontrolld — HbAlc 6,5-6,9 - betegekhez
viszonyitva a szepszis kockazata HbAlc <6.1% értéknél 1,15x, 6,1-6,5% kozott 1x, 7-7,8%
kozott 0,93x, 7,9-8,7% kozott 1,05x, 8,8-9,7% kozott 1,14x, 9,7%< 1,52x volt). Szintén
ebben a vizsgdlatban azt taldltak, hogy a szeptikus, diabéteszes betegeknél jellemzéen
régebb ota allt fenn cukorbetegség, rosszabb volt a glikémids kontroll és 4,16x
magasabb volt a mortalitds nem szeptikus, cukorbeteg tarsaikhoz képest. A HbAlc
értéke és mortalitas kdzott a vizsgalat nem talalt 6sszefliggést.

Kordbbi vizsgalatok arra is ramutattak, hogy diabéteszes, szeptikus betegekben
egy mérsékelten emelkedett vércukorszint elérése kedvezébb lehet a kimenetel
szempontjabol.

A diabétesz kezelésében alkalmazott gydgyszereknek is vannak ismert kedvezgi
hatdsai szepszisben. Az inzulin példaul gatolja a magas vércukorszint kovetkeztében
kialakulé kedvezétlen immunoldgiai valtozdsokat, valamint direkt és indirekt
gyulladascsdkkenté hatasa is bir. A merckforminnak ismert a gyulladdscsdkkentd, a
vazoaktiv és az anti-mikrobidlis hatdsa, a tiazolidindionok fokozzdk a neutrofil migraciot
javitva ezzel a szervezet védekezs képességét.

2.3. Célkittizések

2.3.1. Aszérum afamin szint vizsgdlata és kapcsolata szénhidrat- és lipid paraméterekkel
nem diabéteszes, morbid elhizott betegekben (n=50) és normal testtémeg(,
egészséges kontroll személyekben (n=32).

Prospektiv tanulmanyban kivancsiak voltunk arra, hogy a szérum afamin
szint milyen kapcsolatban van a lipid-, az oxidalt LDL-, az a- és y-tokoferol
szintekkel, a lipoprotein szubfrakcidkkal, a szénhidrat haztatras paramétereivel
és hogy melyek az afamin szint figgetlen prediktorai.
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2.3.2. A HbA1c potencialis diagnosztikus és prediktiv szerepének vizsgalata diabéteszes,
szeptikus betegekben.

Retrospektiv, egycentrikus tanulméanyunkban SIRS kritériumok alapjan
szeptikus, diabéteszes betegeket vizsgaltunk, akiknek a stirgdsségi felvételekor
vagy azt kovetd 24 oOrdban tortént meg a HbAlc meghatdrozdsa (SIRS 24h
alcsoport, n=73), ill. akiknek a siirg6sségi felvételt megel&6z6 30 napban tortént
meg a HbAlc meghatdrozasa (SIRS 30d alcsoport, n=39). Ezek utdn koziluk
kivalogattuk a SOFA kritérium alapjan is szeptikus, diabéteszes betegeket (n=55),
és a HbAlc meghatdrozas ideje alapjan szintén 2 alcsoportra osztottuk Sket
(SOFA 24h alcsoport, n=34 és SOFA 30d alcsoport, n=21). Az egyes
betegcsoportokban vizsgaltuk a HbAlc korreldciojat rutin laboratériumi
paraméterekkel (elektrolit szintek, urea, kreatinin, GFR = glomeruldaris filtracids
rata, glikoz, majfunkcids értékek, pancreas enzimek, CRP = C-reaktiv protein,
PCT = procalcitonin, albumin, vérkép) és a korhazi tartdzkodas idétartamaval.
Kivancsiak voltunk tovabba arra, hogy mely paraméterek a HbAlc flggetlen
prediktorai.

3. Betegek és mddszerek

3.1. Nem diabéteszes, obez betegek kivalasztasa

A vizsgalatba el6zetes tajékoztatas és belegyezd nyilatkozat kitdltése utan 50 obez
(BMI > 30 kg/m?), nem diabéteszes és 32 normal sulyu, egészséges, korban és nemben
illesztett kontroll paciens keriltek bevondsra. A maj-, vese- és endokrin betegségek (az 1-
es és 2-es tipusu cukorbetegséget is ide sorolva), az aktiv daganatos betegségek, a
terhesség, szoptatds, dohanyzds és rendszeres alkoholfogyasztds mind kizarasi kritériumok
voltak. A betegek és a kontrollok a bevondskor részletes szébeli tajékoztatast kovetben
irdsban beleegyezésiket adtdk. A vizsgalat megfelel a Helsinki deklardcioban foglaltaknak.
A vizsgdlat a Debreceni Egyetem helyi és regionalis etikai bizottsaga (DE RKEB/IKEB 5513B-
2020) és a Egészséglgyi Tudomanyos Tanacs etikai bizottsaga tdmogatta (ETT TUKEB: 7324-
9/2017/EUIG).

3.2. Szeptikus betegek kivalasztasa

Betegeinket a vizsgdlati periddusban (2017.01.01-2018.12.31.) a Debreceni
Egyetem Klinikai Kozpont Belgydgyaszati Intézet Slirg6sségi Osztalyan, majd késébb az
id6kozben létrejott, onalld Slrgbsségi Klinikan megjelent paciensek kézul vélogattuk ki (27
737 beteg, 42 766 eset). EIGszor kivalasztottuk azokat a betegeket, akiknek a vizsgdlati
peridodusban volt HbAlc érték mérve (3 743 beteg), majd ebbdl a csoportbdl kivalogattuk
azokat a diabéteszes, SIRS kritériumok alapjan szeptikus betegeket, akiknek a HbAlc a
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slirg6sségi  elldtdsban vald megjelenésik el6tti 30 napban vagy a sirg8sségi
felvételkor/stirg@sségi felvétel utani 24 6raban kerllt lemérésre. Kizarasi kritériumok voltak
az autoimmun betegségek, a végstadiumu veseelégtelenség, a majcirrhdzis és az aktiv
daganatos betegség. Mivel a HbAlc értéke jelent&sen fligg a vordsvértestek turnoverétdl
(lasst turnover esetén magasabb, gyors turnover esetén alcsonyabb HbAlc értékek
mérhet6k) azok a betegek akik vas-, B12- vagy fdlsavhidnyos vérszegénységben, vagy
hemolitikus anémidban szenvedtek szintén kizadrasra kerultek, akarcsak azok a paciensek
akik eritropoetin kezelésben részesiltek. Tekintettel arra, hogy a HbAlc szinje kilonb6z4
lehet egyes raszok és etnikai csoportok kozott (pl. afro amerikaiakban és azsiaiakban
magasabb értékek mérhetdk), vizsgalatunkba kizardlag kaukazusi rasszba tartozo betegek
keriiltek bevalogatésra. Ily mddon 6sszesen 112 diabéteszes, SIRS alapjan szeptikus beteg
kerllt bevélasztasra (SIRS csoport), akik koézil 39-nek a felvételt megel&z8 30 napon belil
(SIRS 30 d alcsoport) és 73-nak a slrg8sségi felvételkor/stirgdsségi felvétel utani 24 éraban
(SIRS 24 h alcsoport) volt HbAlc érték nézve. A betegek korel6zményét (diabétesz tipusa,
hipertdnia, diszlipidémia, iszkémids szivbetegség, korabbi szivinfarktus, perkutan koronaria
intervencio, CABG = koszoruér bypass graft mtét, TIA = dtmeneti agyi ischaemias roham,
stroke, periférids érbetegség, kronikus vesebetegség), antidiabetikus terapiajat
(merckformin, szulfonilurea, DPP4 gatld = dipeptidil-peptidaz 4 gatld, inzulin, egyéb szerek),
laboratoriumi eredményeit (artérias vérgaz értékek, elektrolit szintek, urea, kreatinin, GFR,
glikdz, majfunkcids értékek, pancreas enzimek, CRP, PCT, albumin, vérkép), HbAlc értékét
és a meghatdrozas id6pontjat, SIRS és SOFA értékeit, mikrobioldgiai eredményeit, a korhazi
kezelés id6tartamat és mortalitasi adatait tablazatban foglaltuk ossze. A laboratériumi
paramétereket — a HbAlc esetleges kivételével — a felvételkor levett vérbdl vizsgaltuk. A
SIRS csoportbdl késébb kivalogattuk azokat a diabéteszes, szeptikus betegeket, akik a SOFA
score alapjan is szeptikusak voltak (SOFA score >2, SOFA csoport, 55 beteg), majd ennek a
csoportnak a betegeit is két csoportra osztottuk ugyanazon elv alapjan, mint ahogy a SIRS
csoportban tettik (SOFA 30 d alcsoport és SOFA 24 h alcsoport). A vizsgalat megfelel a
Helsinki deklaraciéban foglaltaknak. A vizsgélat a Debreceni Egyetem helyi és regionalis
etikai bizottsaga (DE RKEB/IKEB H.0172—2020) és a Egészségligyi Tudomanyos Tanacs etikai
bizottsaga tdmogatta (ETT TUKEB: 7324-9/2017/EUIG).

3.3. Mintavétel és rutin laboratdriumi mérések az elhizott és kontroll csoportban

A vénds vérmintdk levételére Vacutainer csdvekbe tortént 12 6rds éhezést
kovetéen. Cobas c501 (Roche Ltd., Mannheim, Germany) késziléket hasznaltunk a
szénhidrat és lipid paraméterek meghatarozasanal. Cukorbetegség fennalldsat 75 g glikoz
felhasznalasaval, OGTT segitségével zartuk ki. HbAlc és inzulin meghatarozas is tortént a
cukormérésekkel egyidében. Az inzulin-rezisztencia megallapitdsa a HOMA-IR (homeostasis
model assessment-estimated insulin resistance, HOMA-IR= éhomi inzulin koncentracio
(LU/mL) x éhomi glikdz koncentracid (mmol/L)/22.5) segitségével tortént. A szérum
komponensek szétvalasztasahoz centrifugdlast alkalmaztunk (4 oC-on, 3500-as
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fordulatszammal 10 percen &t). A rutin laboratériumi paraméterek meghatarozasa friss
szérumbdl Cobas c501 készulékkel tortént (Roche Ltd. Mannheim, Germany). Az
Osszkoleszterin szint méréshez enzimatikus, kalorimetrids modszert (cholesterol oxidase-p-
aminophenazone—GPOD-PAP; Modular P-800 analyzer; Roche/Hitachi), a HDL és LDL
koleszterin szint mérése homogén, enzimatikus, kalorimetridast médszert (Roche HDL-C plus
third generation and Roche LDL-C plus second generation, respectively), az Apo A-l és ApoB
méréshez pedig immunoturbidimetrikus assayt hasznaltunk (Tinaquant apolipoprotein A-|
ver. 2 and Tina-quant apolipoprotein B ver. 2, respectively). Minden tesztet a gyartd
utasitdsanak megfelelén végeztink el.

A lipoprotein szubfrakciok analiziséhez és ELISA mérésekhez sziikséges szérum és
plazma mintdkat -70 oC-on, fagyasztva taroltuk.

3.4, Szérum afamin szint meghatarozas

A szérum afamin szint meghatarozasa a kereskedelmi forgalomban kaphatd ELISA
kit segitségével tortént (Afamin Human ELISA, cat. number: RD194428100R, BioVendor,
Asheville, NC, USA), betartva a gyarto utasitasait. Az intra - és inter assay variacios koefficins
<3.61% és <3.4% volt.

3.5. Szérum oxidalt LDL koncentracié meghatéarozésa

segitségével hatdroztuk meg (Mercodia AB, Uppsala, Svédorszag), a gyartd utasitasait
betartva. Az intra- és inter-assay variacios koefficiens 5.5-7.3% és 4.0-6.2%, a szenzitivitas
pedig <1 mU/L volt.

3.6. Szérum a- és y-tokoferol szint meghatdrozas gaz kromatografia és tomeg spektometria
segitségével

A plazma a- és y-tokoferol szintjének meghatdrozasa Zerbianti és munkatarsai altal
publikdlt moddszer alapjan tortént. A gdz kromatografias és tomeg spektrometrids
méréseket Finnigan Trace GC Ultra és Polaris Q tdmeg spektrométer segitségével végeztik
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). A mintdkat felvittik az Agilent J&W
oszlopokra (DB-5MS Ul; 60 m x 0.25 m x 0.25 um), 2 ul mintat injektaltunk, vivégazként
pedig héliumot hasznaltunk (1 mL/min, folyamatos aramlds). A kolonna kezdeti
hémérséklete 150 °C volt 2 percig, majd 25 °C/perc felfitési sebességgel 300 °C-ra
emelkedett, melyet tovabbi 15 percig tartott. A teljes futasi id6 23 perc volt. A
tomegspektrométer szelektiv ionkovetés (SIM = selective ion monitoring) modban
mikodott. A véalasztott ionok a kdvetkezSk voltak: a-tokoferol-TMS: 237.3 m/z, y-tocoferol-
TMS: 488.4 m/z, 2,2,5,7,8-Pentamethyl-6-chromanolTMS: 292.3 m/z.
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3.7. HDL szubfrakcidk vizsgalata

A HDL szubfrakciok vizsgalata elektroforetikus mddszerrel tortént poliakrilamid
gélen Lipoprint rendszerrel (Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA, USA), a gyartéi
Utmutatd betartdsdval. Tiz HDL szubfrakcid volt elkilonitheté a VLDL + LDL és albumin
csucsok kozott, melyeket 3 nagy csoportra osztottunk: nagy, kozepes és kicsi HDL
szubfrakcidkra. Az el6bbi szubfrakcidk (nagy HDL - HDL1-), kdzepes HDL - HDL4-7, kicsi HDL
- HDL8-10) analiziséhez Lipoware szoftvert (Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA, USA)
hasznaltunk. A HDL részecskék koleszterin tartalmat a HDL koncentrdacidk és a szubfrakcids
savok gorbe alatti terlletének szorzataként szamoltuk ki.

3.8. LDL szubfrakciok vizsgalata

Az LDL szubfrakciok vizsgélata szintén a Lipoprint rendszerrel (Quantimetrix Corp.,
Redondo Beach, CA, USA), a gyartéi Utmutatd betartdsaval tortént. A Lipoware szoftver
(Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA, USA) segitségével meghatarozasra kerilt a VLDL
gorbe alatti tertlet, midband A,B,C (mely dontéen IDL-bél all), 7 LDL szubfrakcié és HDL
csucsok. A nagy LDL szdzalékos aranya az LDL 1 és 2 aranyanak, a kis LDL aranya pedig az
LDL 3-7 aranyanak Osszegébdl adodott. Az LDL szubfrakciok koleszterin tartalmat a minta
Osszkoleszterin koncentracidjanak és a szubfrakcidk gorbe alatti részének szorzataként
szamoltuk ki. Az LDL részecskék atlagos méretét Lipoware software-rel hatdroztuk meg
(Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA, USA).

3.9. Statisztikai elemzések

Az adatok elemzése a STATISTICA (ver: 13.7; StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) program
segitségével tortént. Az adatok eloszldsanak vizsgalatdhoz Kolmogorov—Smirnov tesztet
hasznaltunk. Normal eloszlas esetén kétmintas Student t-tesztet, nem normal eloszlasu
valtozok esetén pedig Mann—Whitney u-tesztet alkalmaztunk. Normal eloszlas esetén a
valtozok atlag £ szérds (SD), nem normal eloszlas esetén pedig median, alsé és felsé kvartilis
formajaban vannak megadva.

Folyamatos valtozok kozotti osszeflggéseket a Pearson-féle korrelacidval
vizsgaltuk. Abban az esetben, ha a vizsgalni kivant valtozé nem volt normal elszlasu, ugy az
elemzés el6tt az addatokat logaritmizaltuk.

Multivariaciés analizist (backward-stepwise method) alkalmaztunk, hogy
megtaldljuk azokat a paramétereket amik legjobban korrelalnak az afamin szintjével.

Backward, stepwise multiregresszids analizist hasznaltunk a HbAlc flggetlen
prediktorainak meghatarozasdhoz. A modellben vizsgaltuk az életkort, nemet, tulélékben a
korhazi kezelés hosszénak 10-es alapu logaritmusat, inzulin haszndlatot, thrombocita
szamot, bilirubin 10-es alapu logaritmusat, fehérvérsejt szamot és glikdz 10-es alapu

18



logaritmusat. Azok a valtozdk melyek nem mutattak korreldciét a HbAlc-vel analizis el6tt
kizdrdsra kertltek.
Az eredményeket akkor tekintettlk szignifikdnsnak amikor a p értéke p<0,05 volt.

4, Eredmények

4.1. Nem diabéteszes, obez és normal testtémeg(i kontroll személyek laboratériumi értékei

A lipid és szénhidrat értékek jelentsen kilonboztek az obez és a korban (44,20 +
13,50 évvs 41,87 + 6,71 év), illetve nemben (n=50, 43 férfi és 7 n§ vs n=32, 27 férfi és 5 nd)
illesztett kontroll csoportokban (BMI 41,96 + 8,63 kg/m? vs 24,24 + 2,54 kg/m?, p <0,001),
de mindkét populaciéban normal tartomanyban voltak. A triglicerid [1,4 mmol/I (1,1-2,0) vs
1,0 mmol/1 (0,75-1,39), p <0,01] és LDL (3,17 £ 0,74 mmol/I vs 2,86 + 0,55 mmol/I, p <0,05)
értékek szignifikdnsan magasabbak, a HDL (1,36 *+ 0,33 mmol/I vs 1,59 + 0,47 mmol/l, p
<0,001) és ApoA-I (1,48 + 0,24 g/l vs 1,71 + 0,31 g/, p <0,001) szintek pedig szignifikansan
alacsonyabbak voltak az obez csoportban. Az koleszterin (5,04 + 0,83 mmol/l vs 5,02 + 0,75
mmol/1) és ApoB (0,86 + 0,20 g/l vs 0,88 + 0,23 g/l) szintjében a két csoportban szignifikdns
kilonbséget nem taldltunk. A HbAlc (5,07 + 0,33 % vs 5,76 + 0,54 % p <0,001) és éhomi
vércukor értékek (5,41 + 0,71 mmol/l vs 4,79 + 0,47 mmol/l, p <0,001) szignifikansan
magasabbak voltak az obez, nem cukorbeteg csoportban, de még ezek a paraméterek is
normal tartomanyban voltak. A cukorbetegség kizarasa 2 éras OGTT értékek és HOMA-IR
alapjan tortént. Az obezekben mért magasabb hsCRP [magas érzékenységl C reaktiv
fehérje, 8,24 mg/l (3,2-13,09) vs 1,4 mg/I (0,5-2,46), p <0,001] érték hatterében a kordbban
mar részletesen leirt krénikus alacsony foku gyulladds allt. Az obez csoportban a fentieken
tul szignifikdnsan magasabb higysav (315,24 + 91,61 umol/l vs 254,53 + 63,73 umol/l, p
<0,001), GOT (23,52 + 8,98 U/l vs 18,71 + 3,87 U/I, p <0,01), GPT (29,4 + 15,25 U/l vs 18,13
+7,87 U/, p <0,001), GGT (33,58 + 21,44 U/I vs 24,34 + 15,35 U/I, p <0,05) és LDH (355,58
+ 83,95 U/l vs 222,24 + 73,23 U/, p <0,001) szinteket mértiink. Az sTSH szintjében (1,98 +
0,98 mU/L vs 2,06 + 1,22 mU/L) szignifikans kulonbséget nem taldltunk.

Az 6ssz HDL-C koncentracid szignifikdnsan alacsonyabb volt nem diabéteszes, obez
betegekben (1,36 + 0,33 mmol/l vs 1,59 + 0,47 mmol/l, p <0,001). Ugyanebben a
betegcsoportban megfigyelhetd volt a HDL szubfrakcidk ardnyanak eltoléddasa a kicsi denz
HDL szubfrakciok irdnyaban. A nagy HDL szubfrakcidk abszolit mennyisége és szazalékos
aranya szignifikansan alacsonyabb volt a betegekben a kontroll populdcidhoz viszonyitva
(0,319 + 0,157 mmol/l vs 0,528 + 0,308 mmol/l, p<0,05, 22,5 + 5,7 % vs 30,9 + 9,4 %,
p<0,05), mig kis méretl HDL szubfrakciok esetén ennek épp az ellenkezgjét figyeltik meg
(0,333 + 0,070 mmol/l vs 0,282 + 0,060 mmol/l, p<0,01, 25,2 + 5,9 % vs 18,9 + 5,7 %,
p<0,05). Kbzepes méreti HDL részecskéknél enyhe, de szignifikdns csokkenés volt az obez
csoportban (0,708 + 0,169 mmol/l vs 0,781 + 0,170 mmol/l, p<0,001, 52,3 *+ 3,4 % vs 50,2
4,7 %, p<0,001). Az 6ssz LDL-C koncentrécio (3,17 + 0,74 mmol/l vs 2,86 + 0,55 mmol/l, p
<0,05), akarcsak a kis, denz (0,113 + 0,118 mmol/I vs 0,051 + 0,109 mmol/l, p<0,05, 2,0 +
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1,6 % vs 1,0+ 2,1 %, p<0,001) és nagy LDL (1,317 + 0,361 mmol/I vs 1,077 + 0,352 mmol/I,
p<0,01, 25,8+ 4,1 % vs 21,4 + 5,9 %, p<0,05) szubfrakcidk mennyisége és aranya magasabb
volt az elhizott csoportban. Obezekben az atlagos LDL méret szignifikdnsan alacsonyabbnak
bizonyult a kontroll csoporthoz képest (26,980 + 0,314 nm vs 27,253 + 0,346 nm, p<0,01).
A nem diabéteszes elhizott csoportban szignifikdnsan magasabb szérum afamin (70,43
+ 12,87 ug/ml vs 47,56 + 8,46 ug/ml, p<0,0001), oxidalt LDL (46,8 + 9,95 U/L vs 40,20 +
10,10 U/L, p<0,005), valamint szignifikdnsan magasabb a- [9,4 ug/ml (7,9-13,17) vs 8,22
ug/ml 7,21-9,69), p<0,05] és y tokoferol [0,2 ug/ml (0,16-0,31) vs 0,12 pg/ml (0,1-0,17),
p<0,001] szintet mértiink a kontrollokhoz viszonyitva. Az utébbi kiilénbség akkor is fennallt,
ha az o- és y tokoferol szinteket a koleszterin értékekre normalizaltuk [a-
tokoferol/cholesterol 1,953 (1,620-2,507) vs 1,640 (1,491-1,9464), p<0,05, v-
tokoferol/cholesterol 0,042 (0,031-0,062) vs 0,0255 (0,021-0,0327), p<0,0001].

4.2. A szérum afamin korrelacidi az antropometriai és laboratériumi paraméterekkel

Korabbi tanulmanyokhoz hasonldan szignifikans pozitiv korreldciot talaltunk a BMI (r
=0,582, p < 0,001), haskorfogat (r = 0,434, p < 0,005), glukdz (r = 0,468, p < 0,001), HbAlc
(r=0,661, p <0,001), hugysav (r=0,573, p <0,001), hsCRP (r=0,537, p < 0,001) és afamin
szintek kozott. Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk az afamin és oxLDL (oxidalt alacsony
denzitasu lipoprotein) szint, valamint negativ korrelaciét az afamin és atlagos LDL méret
kozott. Az a- ésy tokoferol szintek nem korrelaltak az afaminnal obez betegekben (r = 0,20;
p=02ésr=0,22; p=0,1).

Szignifikans negativ korrelacio volt a nagy HDL szubfrakcio szintje, ardnya és a szérum
afamin koncentracio kozott, valamint szignifikans pozitiv korrelaciot figyeltink meg kis HDL
szubfrakcid szintje, ardnya és a szérum afamin szint kozott a két vizsgalati csoportot
egyUttvéve.

Multivariacids analizis alapjan megallapithatd, hogy a modellbe bevont paraméterek
kozul (életkor, BMI, haskorfogat, glikdz, HbAlc, a- és y-tokoferol, a-tokoferol/koleszterin,
y-tokoferol/koleszterin, oxidalt LDL, a kis és nagy HDL szintje és aranya) az afamin szint
flggetlen prediktora a haskorfogat (B = 0,685, p < 0,001), a HbAlc (B = 0,291, p <0,01) és
a kis HDL szubfrakcié szintje (B = 0,282, p < 0,05).

4.3. Diabéteszes, szeptikus betegek, akiknek a siirg6sségi felvételkor/siirgGsségi felvétel
utani 24 éraban volt HbAlc mérve

4.3.1. SIRS 24h csoport

A SIRS 24h csoportba tartozd betegek életkora 72,8 + 12,7 év volt (73 beteg: 47
ng, 26 férfi). Minden személy 2-es tipusu diabétesz mellitusban szenvedett. A betegek
korel6zményében leggyakrabban hiperténia (n = 67, 91,8%) szerepelt, de egyéb
tarsbetegségek is jelentds szdmban fordultak el6 (diszlipidémia n = 31, 42,5%,
ISZB/AMI/PCI/CABG n = 32, 43,8%, TIA/stroke n= 15, 20,6%, PAD n =42, 57,5%, KVE n =
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27, 37%). A legtobb beteg metformin terapia részesult (n = 30, 41,1%), egyéb ordlis
antidiabetikumot jéval kevesebben szedtek (szulfonilurea n = 24, 32,9%, DPP4 n= 4,
5,5%). Inzulint 6sszesen 18 beteg hasznalt (24,7%). Az atlagos vércukor szint 11,5
mmol/l (7,7-16,3), HbAlc 7,47 + 1,8%, urea 8,4 mmol/l (6-12,3), kreatinin 99 mmol/I
(77-137), GFR 52 ml/min*1,73 m?(38-75), CRP 77 mg/I (21-151,5), GOT 21 U/L (17-33,5),
GGT 35 U/L(21-69), GPT 21 U/L (14-32), bilirubin 10 umol/I (6,5-17,4), fehérvérsejt szdm
15,8 + 6,1 G/L, Hgb 129,8 + 22,3 g/L, thrombocita szint pedig 252,6 + 76,9 G/I volt. A
tulél6k atlagosan 8 napot (6-11,5) toltottek korhazban.

Vizsgaltuk a HbAlc korreldciojat a laboratoriumi paraméterekkel és a kérhazban
toltott napok szamaval, valamint megnéztik a leukocita szam és glikdz, vérlemezke
szam és glukdz, glikoz és korhazi kezelés ideje kdzotti korreldcidkat is. A SIRS 24h
csoportban szignifikdns pozitiv korrelaciét talaltunk a glikdz és HbA1c értékek kozott (p
< 0,001), szignifikdns negativ korrelaciét a fehérvérsejt szam és glikéz (p = 0,01),
valamint fehérvérsejt szam és HbAlc szintek k6zott (p = 0,001). Az elGbbi 6sszefliggések
abban az esetben is majdnem mindig megfigyelhetéek voltak amikor a betegeket
nemek, antidiabetikus terdpia (inzulint hasznalé és inzulint nem hasznald
cukorbetegek), életkor (<65 év vs. 265 év) és a megel6z6 90 napon bellli korhazi kezelés
alapjan alcsoportokra osztottuk. A HbAlc és mortalitds kapcsolatardl érdemi
kovetkeztetést az erre vonatkozd adatok hianya miatt levonni nem tudtunk.

4.3.2. SOFA 24h csoport

Ebbe a csoportba 34 f§ 2-es tipusu diabéteszes szeptikus beteg tartozott (21 né,
13 férfi, életkor: 73,9 + 12,3 év). A betegek korel6zményében ebben a csoportban is
leggyakrabban hiperténia (n =31, 91,2%) szerepelt, de egyéb tarsbetegségek is jelentés
szamban fordultak eld (diszlipidémia n = 12, 35,3%, ISZB/AMI/PCI/CABG n = 18, 52,9%,
TIA/stroke n=6, 17,7%, PAD n = 18, 52,9%, KVE n = 13, 38,2%). A SOFA 24h csoportban
azonos szamu beteg hasznalt metformint és részesilt inzulin terapidban (n = 11 - 11,
32,4%), és kozel azonos szamu beteg szedett szulfonilureat (n = 10, 29,4%). DPP4
terdpidban egyik beteg sem részesult. Az dtlagos vércukor szint 12,05 mmol/I (8,5-19,2),
HbAlc 7,26 +1,9%, urea 9,85 mmol/l (6,2-19,4), kreatinin 118 mmol/I (95-172), GFR 42
ml/min*1,73 m2 (27-61), CRP 108 mg/I (21,3-246,3), GOT 25 U/L (16-42), GGT 40 U/L
(16-124), GPT 21 U/L (14-37), bilirubin 11,2 pumol/I (6,3-33,6), fehérvérsejt szam 17,3 +
7,3 G/L, Hgb 133,8 + 19,4 g/L, thrombocita szint pedig 251,0 + 92,8 G/I volt. A tulélsk
ebben a csoportban is atlagosan 8 napot (7-11,5) toltéttek korhazban.

A SOFA 24h alcsoportban vizsgaltuk a HbAlc kapcsolatat laboratoriumi
paraméterekkel és a kérhazban toltott napok szamdval, valamint megnéztik a leukocita
szam és glikdz, vérlemezke szam és glukodz, glikdz és korhazi kezelés ideje kozotti
Osszefliggéseket. A SIRS 24 6ran bellli csoporthoz hasonldan itt is szignifikans pozitiv
Osszefliggést talaltunk a glikdz és HbAlc értékek kozott (p <0,001). Szignifikdns negativ
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korreldciét taldltunk tovdbba a fehérvérsejt szam és glikéz (p = 0,02), valamint
fehérvérsejt szam és HbA1c kozott (p = 0,02).

Az elSbbieken tul szignifikdns pozitiv korreldciét talaltunk a HbA1lc és tuléléknél a
korhdzi napok szama kozott (p = 0,01). Az elébbi 0sszefliggések abban az esetben is
gyakran megfigyelhet6ek voltak amikor a betegeket nemek, antidiabetikus terdpia
(inzulinus és nem inzulinos cukorbetegek), életkor (<65 év vs. >65 év) és a megel6zE 90
napon bellli kérhazi kezelés alapjan alcsoportokra osztottuk. A HbAlc és mortalitds
kapcsolatarol érdemi kdvetkeztetést az erre vonatkozd adatok hidnya miatt levonni nem
tudtunk.

4.4, Diabéteszes, szeptikus betegek, akiknek a stirg&sségi felvétel el6tti 30 napon beliil volt
HbAlc mérve

4.4.1. SIRS és SOFA 30d csoportok

A SIRS 30d csoportban 6sszesen 39 diabéteszes, szeptikus beteg volt. Ugyanazokat
az Osszefliggéseket vizsgaltuk mint a SIRS 24 6rdn bellli és a SOFA 24 6éran belili
csoportokban, azonban szignifikans 6sszefliggéseket ebben a csoportban és késébb a
SOFA 30d csoportban (21 beteg) sem talaltunk. A HbAlc és mortalitas kapcsolatardl
érdemi kovetkeztetést az erre vonatkozé adatok hidnya miatt levonni nem tudtunk.

4.5. Backward, stepwise multivariaciés analizis

Backward, stepwise multivaridcidés analizist haszndltunk a HbAlc fuggetlen
rizikéfaktorainak vizsgalatahoz. A modellben vizsgaltuk az életkort, nemet, tulélékben a
korhazi kezelés hosszénak 10-es alapu logaritmusat, inzulin hasznalatot, thrombocita
szamot, bilirubin 10-es alapu logaritmusat, fehérvérsejt szamot és glikdz 10-es alapu
logaritmusat. A glikdéz (B = 0,324; p = 0,02) és inzulin hasznalat (B = 0,612; p = 0,003)
bizonyultak a HbAlc fuggetlen prediktorainak.

5. Megbeszélés

5.1. Nem diabéteszes, obez betegek

Nemzetkozi szinten is az els6k kozott vizsgaltuk az afamin szintjét és annak kapcsolatat
a szénhidrat haztartds paramétereivel, a lipid-, az oxidalt LDL-, a- és y-tokoferol szintekkel,
valamint a lipoprotein szubfrakcidékkal nem cukorbeteg, korosan elhizott betegekben. Az
afamin szintje 48,1%-al magasabb volt obezekben a kontroll csoporthoz viszonyitva.
Eredményeink hasonldak egy korabbi vizsgalat eredményeihez, amikor cukorbetegeket és
egészséges egyéneket hasonlitottak dssze, habar a metodikai kilonbségek miatt az értékek
nem teljesen 6sszehasonlithatok.
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A lipid és glukdéz értékek szignifikdnsan magasabbak voltak nem cukorbeteg,
obezekben, de még mindig normal laboratériumi referencia tartomanyon belil voltak. A
BMI, haskorfogat, éhomi vércukor, triglicerid, hsCRP és LDL-C értékek - cukorbetegekhez
hasonldan - jél korreldltak az afamin szintjével a nem diabéteszes, obez csoportban. Ezek
alapjan felmerdl, hogy az afaminnak az inzulin-rezisztencia kialakuldsanak korai szakaszdban
lehet jelent6sége. Korabban csak néhdny vizsgalatban nézték az afamin és lipid szubfrakcidk
kapcsolatat elhizott betegekben. Vizsgalatunkban szignifikans korrelaciokat talaltunk a HDL
szubfrakciok abszolut és szazalékos mennyisége valamint az afamin kozott. Az afamin kicsi,
denz HDL-hez valo kétédése és az obezitasban megfigyelhet6 eltolddas a denzebb HDL
részecskék iranyaban korabbrdl mar ismert jelenségek voltak. Multiregresszios analizis
alapjan a kicsi HDL szubfrakcid mennyisége bizonyult az afamin szint egyik legfébb
meghatdrozojanak. A HDL szubfrakcidk és afamin kozott taldlt korreldciok segithetnek
nekiink jobban megérteniaz egyes HDL szubfrakciok mikodését. Az is jol ismert, hogy egyes
antiatherogén proteinek - pl. A humdn paraoxondz-1 - szintén a Kkicsi, denz LDL
szubfrakciokhoz kotédnek. A kis HDL szubfrakcid abszolUt és szdzalékos mennyisége
azonban - tekintettel arra, hogy nem cukorbeteg obezekben minddssze 18,1%-al volt
magasabb a szintje - dnmagaban nem magyardzza az afamin jelentés emelkedését. Az E-
vitamin jelent&ségét évtizedek ota kutatjak. Gyulladasban a fokozott oxidativ stressz miatt
né a szabadgyokok keletkezése, mely lipid peroxidaciéhoz és atherosclerosishoz vezet. Az
a- és y-tokoferol (a két legismertebb E-vitamin szdrmazék) antioxiddns hatdsa szintén
régota ismert. Ugyanakkor az E-vitamin atherosclerosisra kifejtett hatdsaval foglalkozd
tanulmanyok eredményei nem egyértelmiek, valdszinlleg a vizsgalati populacidk eltérd
jellemzéi és kardiovaszkularis rizikdja miatt. Jelenleg Ugy gondoljuk, hogy az E-vitaminnak
jotékony hatasa lehet az érelmeszesedés folyamatara magas rizikdju betegeknél. Az a- és
y-tokoferol szintje, az a- és y-tokoferol/dsszkoleszterin ardnyhoz hasonléan szignifikdnsan
magasabb volt nem cukorbeteg obezekben. Jelen vizsgélat volt az els§, mely az a- és y-
tokoferol szintjét vizsgalta nem cukorbeteg, elhizott betegekben, bar tény, hogy az E-
vitamin és lipid szintekkel vald kapcsolatat kordbban mar leirtdk kulénb6z6
betegcsoportokban. Az a- és y-tokoferol, valamint az afamin szinje kozott 6sszefliggést nem
taldltunk. Ez arra utal, hogy az afaminnak - annak ellenére, hogy specifikus a- és y-tokoferol
kot helyekkel rendelkezik - nincs dontd szerepe a keringésben az E-vitamin szint
szabdlyozasaban. Nem diabéteszes, obez betegekben a magasabb oxLDL szint miatt az
emelkedett a- és y-tokoferol szintnek kedvezd hatdsa lehet az oxidativ stressz
csokkentésében, azonban ennek megerdsitéséhez tovabbi vizsgdlatokra lenne szikség.
Vizsgalatunk célja az volt, hogy jobban megismerjik az afamin a lipoprotein metabolizmus
szabdlyozasadban és az oxidativ folyamatokban betoltott szerepét nem cukorbeteg, obez
betegekben. igy lehetéséglink van jobban megismerni az elhizas hatasat normal szénhidrat
haztartdsu betegekben. Az igy nyert informacié hasznos lehet elhizottaknal a
kardiovaszkularis rizikd felmérésében, valamint egyénre szabott terdpia elinditasaban.
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5.2. Diabéteszes, szeptikus betegek

Vizsgalatunkban - tekintettel arra, hogy a diabétesz mellitus a szepszis egyik major
rizikofaktora - arra voltunk kivancsiak, hogy a cukorbetegség és a rossz glikémidas kontroll
hogyan befolyasolja a szepszis diagndzisat és progndzisat. Tudomasunk szerint ez az elsé
vizsgalat, mely a HbAlc potencidlis szerepét vizsgalta diabéteszes, szeptikus betegekben. A
SIRS 24 6ran bellli csoportban szignifikdns pozitiv korreldciét taldltunk a glikdz és HbA1c,
ill. szignifikdns negativ Osszefliggést a fehérvérsejtszam és glikdz, valamint
fehérvérsejtszam és HbA1lc kozott. Az el6bbi 6sszefliggések abban az esetben is majdnem
mindig megfigyelhet&ek voltak amikor a betegeket nemek, antidiabetikus terapia (inzulint
hasznalds és nem inzulint nem hasznalé cukorbetegek), életkor (<65 év vs. 265 év) és a
megel6z8 90 napon beltli korhazi kezelés alapjan alcsoportokra osztottuk. A negativ
korrelaciok hatterében a fehérvérsejtszam és glikdz, valamint fehérvérsejt szam és HbAlc
kozott a kordbbrol ismert, a pancreas béta sejtjeiben megfigyelt glikdz toxicitds oki szerepe
valdszind. Kordbbi vizsgdlatok alapjan a hiperglikémia diabéteszes szeptikus betegekben
fokozza az oxidativ stresszt, tovabbd glikdz-medidlt apoptdzishoz vezet féleg
metabolikusan aktiv sejtekben, mint példaul a fehérvérsejtekben. A fentiek alapjan vannak
olyan diabéteszes, SIRS kritériumok alapjan szeptikus betegek, akiknek a fehérvérsejt szama
normal tartomdanyban van (4-12 G/I) viszont a HbAlc értéke emelkedett. Ez azért is
kilonoésen fontos, mivel a fehérvérsejtszam a SIRS kritériumok egyike (pozitiv SIRS
kritérium: fvs szdm <4 G/I vagy fvs szam >12 G/I, vagy az éretlen fvs-ek aranya >10%).
El6fordulhat ezért, hogy SIRS alapjan diabéteszes, szeptikus betegekben a fehérvérsejt
szam normalis (4-12 G/I k6z6tti) és a tobbi SIRS kritérium (pulzus > 90/min, teshd <36°C
vagy >38° C, légzésszam >20/min vagy PaCO, <32 Hgmm) kozil csak 1 pozitiv. SIRS
kritériumok alapjan az el6bbi betegek nem meritik ki a szepszis definici¢jat, habar a
potencidlisan letdlis anyagcsere folyamatok mar elindultak a szervezetiikben. A HbAlc -
figyelembe véve a fehérvérsejt szam és HbAlc kozotti kapcsolatot - hasznos eszkoz lehet az
el6bbi betegek megtaldlasaban: normal fehérvérsejt szam (4-12 G/I kozotti) mellett az
emelkedett HbAlc érték pozitiv SIRS kritériumként lehetne értékelhetd diabéteszes,
szeptikus betegekben. A 24 éran belll (lehetSleg mar érkezéskor) levett HbAlc értékes
eszkdze lehet ezen diabéteszes betegeknél a szepszis diagndzisanak korai feldllitdsanak.
Tovabbi, multi-centrikus tanulmanyokra van szikség az eredmények megerdsitésére.

A SOFA 24 6ran belili csoportban szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a glikoz és
HbAlc, ill. szignifikans negativ Osszefliggést a fehérvérsejt szam és glikdz, valamint
fehérvérsejt szam és HbAlc kozott. Szignifikdns pozitiv korreldciot taldltunk tovabba a
HbAlc értéke és a kdrhdzban toltott napok szdma kozott a tulélékben. A SOFA 24 éran belili
csoportban - hasonldan a SIRS 24 6ran belili csoporthoz - szignifikans negativ korrelaciot
taldltunk a fehérvérsejt szam és HbA1c kdzott, mivel azonban a fehérvérsejt szam nem része
a SOFA kritériumoknak ennek az Osszefliggésnek nincs hasonld jelentdsége a szepszis
diagndzisanak felallitdsaban SOFA alapjan szeptikus, diabéteszes betegeknél. A HbAlc -
figyelembe véve a HbAlc és a kérhazban t6ltott napok szama kozotti szignifikdns pozitiv
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korreldciot tulélékben - hasznos lehet prognosztikai szempontbdl SOFA alapjan szeptikus,
diabéteszes betegekben.

A SIRS 30 napon bellli csoportban szignifikdns 6sszefliggést nem taldltunk. Kordbbi
tanulmanyok nem irtak le lényeges kilonbséget a felvételkor és 30 nappal korabban mért
HbAlc értékek kozott sulyos allapotu betegekben. Ezek alapjan a SIRS 30 napon beldli
csoportban hasonld 6sszefliggéseket kellett volna taldlnunk, mint a SIRS 24 éran beldli
csoportban. A megfigyelés hatterében az dllhat, hogy az altalunk végzett vizsgdlatban a SIRS
30 napon belili csoportban a HbAlc nem pontosan 30 nappal a slirgdsségi felvétel el6tt
kerllt levételre és a felvételkor levett HbAlc jobban korreldl a megel6z6 hetek gliikdz
koncentracidjaval.

A SOFA 30 napon beliili csoportban szintén nem talaltunk szignifikans korrelaciot.

5.3. Uj eredmények 6sszefoglalsa
Nem diabéteszes, morbid elhizott betegekben és kontrollokban:

- A szérum afamin és az oxiddlt LDL szint szignifikdnsan magasabb volt az elhizott
csoportban a kontrollhoz képest.

- A nagy és a kis, denz LDL szubfrakcié szintje és aranya szignifikdnsan magasabb, az LDL
méret szignifikdnsan alacsonyabb volt az elhizott csoportban a kontrollhoz viszonyitva.

- A nagy HDL szubfrakcid szintje és aranya szignifikansan alacsonyabb, a kis HDL szubfrakcid
szintje és aranya szignifikdnsan magasabb volt az elhizott csoportban a kontrollhoz képest.

- A plazma a- és y-tokoferol szint, valamint az a- és y-tokoferol/6sszkoleszterin arany
szignifikdnsan magasabb volt az elhizott csoprotban a kontrollhoz viszonyitva és nem
korreldlt az afamin szinttel.

- Az afamin az oxidalt LDL szinttel pozitivan, az atlagos LDL mérettel negativan korrelalt.

- Az afamin a nagy HDL szubfrakcid mennyiségével és aranyaval negativan, a kis HDL
szubfrakcido mennyiségével és aranyaval pozitivan korrelalt.

- Az afamin flggetlen prediktorai a haskorfogat, HbAlc és a kis HDL szubfrakcid.

Diabéteszes, szeptikus betegekben:

- A SIRS 24h csoportban szignifikdns pozitiv korreldciot igazolddott a glikdz és HbAlc
kozott, szignifikdns negativ korreldcio volt a fehérvérsejt szam és glikdz, valamint
fehérvérsejt szam és HbAlc szint kozott. Az dsszefliggések abban az esetben is altalaban
megfigyelhetbek voltak amikor a betegeket nemek, antidiabetikus terdpia (inzulint
hasznald és inzulint nem hasznald cukorbetegek), életkor (<65 év vs. 265 év) és a
megel6z8 90 napon belili korhazi kezelés alapjan alcsoportokra osztottuk.

- A SOFA 24h csoportban szignifikans pozitiv korreldciot igazolddott a glikdz és HbAlc,
valamint a kérhazi napok szama és a HbAlc kozott tuléléknél. Szignifikans negativ
korrelacid volt a fehérvérsejt szam és glikdz, valamint fehérvérsejt szam és HbAlc szint
kozott. Az 6sszefliggések abban az esetben is altaldban megfigyelhetéek voltak amikor a
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betegeket nemek, antidiabetikus terdpia (inzulint hasznald és inzulint nem hasznélé
cukorbetegek), életkor (<65 év vs. 265 év) és a megel&z8 90 napon beliili kérhazi kezelés
alapjan alcsoportokra osztottuk.

- A HbA1lc fuggetlen prediktora a glikdz szint és az inzulin hasznalat.

5.4, Limitaciék

Vizsgalatainknak - a relative alacsony betegszamon tul - megvannak a korlatai.

Metabolikusan aktiv, obez betegeknél az étkezési szokdsokrél és esetleges E-
vitamin szedésrél nem volt informacidnk. Vizsgdlataink alapjan nem teljesen egyértelmd,
hogy a magasabb afamin értékek metabolikusan egészséges, obez egyéneknél
hozzdjarulnak-e az inzulin-rezisztencia kialakuldasahoz vagy attol flggetlen kdvetkezményei
a tulsulynak. Az el6bbiek miatt a kés6bbiekben tervezzik a betegszdm novelését,
prediabéteszes és 2-es tipusu cukorbeteg személyek bevondsaval.

Diabéteszes, szeptikus betegek esetén - a betegszam novelésén tul - prospektiv
vizsgalatok elvégzését tervezzik.
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6. Osszefoglalas

Metabolikusan egészséges, obez betegekben az afamin szint emelkedett volt, de
az a- és y-tokoferol szintekkel nem korreldlt. A nagy és kis HDL, az oxLDL, 4tlagos LDL méret,
a metabolikus szindroma komponensei és az afamin kdzott viszont szoros 6sszefliggéseket
taldltunk ezen betegcsoportban. Az afamin emelkedett szintje, valamint ennek a lipid
szubfrakciokkal megfigyelt kapcsolata hasznos lehet a késébbiekben az obezitdshoz térsuld
kardiovaszkuldris rizikd felmérésekor. Vizsgdlatunk alapjan obezekben az afaminnak
szerepe lehet a korai szénhidrathaztartdsi és lipid metabolizmus zavar és oxidativ stressz
kialakuldasaban. Tovabbi vizsgalatokra lesz szlikség a késGbbiekben az afamin obezitasban
és inzulin rezisztencia kialakulasaban betoltott szerepének tisztazasara.

Diabéteszes, SIRS alapjan szeptikus betegekben normal fehérvérsejt szam is lehet
koros, ha a felvétel utani 24 éran belll (lehet6leg mar a felvételkor) levett HbAlc érték
magasnak bizonyul. Ezekben a betegekben a normal fehérvérsejt szam (4-12 G/I)
emelkedett HbAlc szint mellett pozitiv SIRS kritériumként lenne értékelhetd. A rossz
glikémias kontroll és kovetkezményesen az emelkedett HbAlc, megvaltozott fehérvérsejt
valaszt eredményez akut fertézés esetén, melyet érdemes figyelembe venni a szepszis
diagndzisanak feldllitdsakor, féleg amennyiben a SIRS kritériumokat hasznaljuk.
Diabéteszes, SOFA alapjan szeptikus betegekben akiknél a HbAlc meghatdrozasa a felvétel
utani 24 éraban (lehet6ség szerint felvételkor) tortént, a HbAlc fontos prognosztikai
értékkel birhat, figyelembe véve a HbAlc és koérhazi napok kozott megfigyelt pozitiv
korrelaciot a tulélék esetében. Vizsgalatunk alapjan a Hb1Ac — a diabétesz diagndzisaban és
kontrolljaban betoltott szerepén tul — fontos marker lehet cukorbetegekben a szepszis
diagndzisanak feldllitdsaban és prognosztikajaban is. Tovabbi, multicentrikus tanulmanyok
szikségesek az eredményeink megerd@sitéséhez.
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