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Bevezetés

A késoi glikacios végtermékek (advanced glycation end products, AGE-k) fehérjék,
lipidek vagy nukleinsavak nem-enzimatikus reakcidja soran képzdé irreverzibilis molekulak
heterogén csoportja. Az AGE-k kulcsszerepet jatszanak az Oregedésben, fiziologias
koriilmények kozott is felhalmozédnak a szervezetben, azonban tartésan fennalld
hiperglikémia, oxidativ stressz és gyulladasos allapotok tovabb fokozzak a képzddésiiket. Ezen
feliil exogén modon élelmiszerekkel és dohanyzassal is bekeriilnek a szervezetbe. Az AGE-k
koros felhalmozodasa gyorsithatja az Oregedést, hosszi tavon kronikus betegségek ¢és
szovodményeik kialakulasahoz, illetve azok progresszidjahoz vezet. Az AGE-k képesek
modositani fehérjék szerkezetét és funkcidjat, érrendszeri és szoveti kadrosodasokhoz vezetve,
valamint a kés6i glikacios végtermékek receptora (receptor for advanced glycation
endproducts, RAGE) aktivalasaval kiilonb6z6 gyulladasos jelatviteli titvonalakat inditanak el.
Autoimmun pajzsmirigybetegségek, mint példaul a Hashimoto-thyreoiditis esetén a kronikus
gyulladas ¢és a fokozott oxidativ stressz eldsegiti az AGE-k képzddését és felhalmozodasat a
pajzsmirigy szovetében, ami hozzajarulhat a szoveti karosodasok és a koros autoimmun
mechanizmusok fokozddasahoz. Ezzel 6sszhangban a diabetes mellitus kiilonboz6 tipusaiban,
kiilondsen a 2-es tipusu diabetes esetén, a tartésan jelen 1év6 emelkedett vércukorszint
a makro- és mikrovaszkularis szovédmények kialakuldsdhoz, Ggy, mint a retinopathia,
nephropathia, neuropathia, illetve kardiovaszkularis elvaltozdsokhoz.

A diabeteszes neuropathia és a Hashimoto-thyreoiditis kialakulasaban egyarant komoly
szerepe van a glikacids végtermékek okozta oxidativ stressznek. Terapias szempontbol fontos
olyan 1j stratégidk fejlesztése melyek els6sorban az AGE szintek csokkentésére, az oxidativ
stressz mérséklésére és ezaltal a reaktiv szabadgyokok felszabadulasanak gatlasara
fokuszalnak. Tobbek kdzott az alfa-liponsav, mint erds antioxidans és mitokondrialis koenzim,
képes csokkenteni az AGE-k altal indukalt oxidativ kdrosodast, javitani a periférids idegek
anyagcseréjét, és mérsékelni a neuropathias tiineteket. Osszességében a késdi glikacios
végtermékek és azok szoveti hatasai kdzponti szerepet jatszanak mind a Hashimoto-
thyreoiditis, mind a diabetes kiilonb6z6 tipusainak szovédményeiben, kiilondsen a neuropathas

elvaltozasok kialakuldsaban.



Irodalmi attekintés
Az oxidativ stressz

Az oxidativ stressz olyan fiziologiai allapot, amely a sejtek redox-egyensulyanak
felborulasaval jar és reaktiv oxigén, illetve nitrogéngyokok (ROS és RNS) taltermelédéhez
vezet, ami meghaladja a szervezet antioxidans kapacitasat. Ez a folyamat sejtszintii
karosodasokat eredményez, beleértve a lipidperoxidaciot, fehérjék modosulasat és a
dezoxiribonukleinsav (DNS) karosodasat. Végsésoron pedig hozzajarul szamos betegség és
szovodményeinek kialakulasdhoz, koztiik sziv- és érrendszeri, neurodegenerativ és autoimmun
rendellenességek, a daganatos megbetegedések, a cukorbetegség megjelenéséhez, valamint
kulcsszerepet jatszik az dregedés folyamataban.

Hashimoto-thyreoiditisben (HT) a kronikus pajzsmirigy-gyulladas és az autoimmun
folyamatok fokozzak a szabadgyok-termelést, ami hozzajarulhat a szoveti karosodashoz és a
hormonalis egyensulyzavarokhoz. Hasonloan, 2-es tipusi diabetes mellitusban a tartos
hiperglikémia fokozza az AGE-k képzddését és tovabb ndveli az oxidativ stressz szintjét,
clésegitve a diabeteszes periférias polyneuropathia (DSPN) kialakulasat. Az oxidativ stressz
molekularis markereinek vizsgalata mindkét betegcsoportban lehetdséget nyujt a betegség
levothyroxin- vagy alfa-liponsavas (ALA) kezelés hatasainak megfigyelésére.

Az oxidativ stressz napjainkban kutatasi teriiletként intenziv figyelemnek 6rvend vilagszerte,
igy az ezzel kapcsolatba hozhatd betegségek gyakorisdga folyamatosan emelkedik, és

folyamatosan bdvitve tudasunkat az oxidativ stressz pleiotrop koroki szerepérdl.

Késoi glikacids végtermékek (AGE-K)

Az AGE-k irreverzibilis adduktumok heterogén csoportjat képezik, fehérjék,
nukleinsavak és lipidek nem enzimatikus glikacidja és oxidacioja soran keletkezne. Alapvetéen
exogén és endogén forrasbol szarmaznak, lassan iiriilnek ki a vérarambol, ezért élethosszig tartd
felhalmozodasra képesek. Meghatarozoé szerepet jatszanak az 6regedésben, valamint kiilonb6z6
betegségek és szovodményeik kialakulasaban. Az exogén forrasokbol szarmazéo AGE-k, nagy
mennyiségben talalhatok meg a feldolgozott, magas hdmérsékleten elkészitett, grillezett, magas
zsir- és fehérjetartalmu ételekben. Emellett a dohanyzés is jelentds kiilsd AGE-forrasnak
szamit. Az AGE-k kulcsszerepet toltenek be az dregedési folyamatban, valamint szamos

betegség ¢€s szovédmény kialakulasaban, tobbek kozott a metabolikus szindromaban, a 2-es
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tipust diabetes mellitusban, a daganatos betegségekben, az atherosclerosisban és az autoimmun

pajzsmirigy-betegségekben.

Az AGE-k a klasszikus Maillard-reakcio soran jonnek létre, amikor a redukalé cukrok nem
enzimatikus médon kapcsolddnak a fehérjék, lipidek vagy nukleinsavak aminocsoportjaihoz. A
folyamat egy Schiff-bazis kialakulasaval indul, majd Amadori-atrendez6déssel és az azt kovetd
oxidativ moddosulasokkal (glikoxidacio) folytatodik, amelynek eredményeként AGE-k
képzddnek. Normal élettani viszonyok kozott az AGE-k csak mérsékelt mennyiségben
képzddnek, azonban tartésan fennalld hiperglikémia esetén a fokozott glikk6z-hozzaférés miatt
termelddésiik jelentdsen felgyorsul, igy az AGE-k szintje jelentds emelkedést mutat
cukorbetegeknél, kiilondsen, ha a vesemiikodés is karosodott.

Az AGE-k szamos membranhoz kotott, sejtfelszini receptorral rendelkeznek, amelyek, amelyek
aktivalasukat kdvetden kiilonféle jelatviteli titvonalakat indithatnak el. Egyes receptoraik, mint
példaul az 1-es tipusu elérehaladott glikacios végtermék receptor (AGER-1), segitenek az AGE-
k eltavolitasaban a szervezetbdl, masok, mint példaul a RAGE, szamos jelatviteli Gtvonalat indit
el ugy, mint a MAPK/ERK, TGF-, c-Jun amino terminalis kindz (c-Jun N-terminal kinases,
JNK) és a nuklearis faktor kappa B (NF-kB) jelatviteli utvonal.

Ezek koziil az NF-kB utvonal aktivalasaval fokozzak a receptor expresszidjat, a gyulladasos
citokinek felszabadulasat, az oxidativ stresszt és a reaktiv oxigéngyokok (ROS) képzddését. Az
igy felfokozott oxidativ stressz tovabbi endogén AGE-k képzddéséhez vezethet. Ezéltal egy
ongerjesztd folyamat alakul ki, amely hosszi tdvon hozzajarulhat a kronikus betegségek és
szovédményeik kialakulasdhoz. Emellett az AGE-k képesek fehérjékkel keresztkotések
kialakitasara, igy megvaltoztatva azok miikodését, ami szintén szerepet jatszik az AGE-hez
kothetd korképek széles korének pathogenesisében.

A teljes RAGE receptor mellett szdmos természetesen el6forduldé RAGE varianst is leirtak,
példaul a solubilis RAGE receptort (SRAGE). Az sSRAGE képes kompetitiven megakadalyozni
az AGE-RAGE interakciot, ezaltal mérsékli a gyulladasos citokinek és ROS termel6dését. Az
SRAGE szérumszintjének csokkenését tobb korképben is kimutattak, igy példaul esszencialis
hiperténidban, koszoruér-betegségben, kronikus obstruktiv tiidébetegségben, pajzsmirigy-
talmitkodésben, reumas iziileti gyulladdsban és Alzheimer-kérban. Ujabb tanulmanyok
osszefoglaltak azokat a betegségeket, amelyekben az emelkedett AGE/sRAGE arany megbizhato

biomarkernek bizonyult, igy tobbek kozott a nem ST-elevacidos miokardidlis infarktus,
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hyperthyreosis, thoracalis aorta aneurizma és hypercholesterinaemia miatt kezelt betegek

esetében.

Hashimoto - thyreoiditis

A Hashimoto-thyroiditis, (HT) mas néven kronikus autoimmun vagy kronikus
limfocitas pajzsmirigy-gyulladas, egy autoimmun eredetii korkép, amelyben az immunkozvetitett
folyamatok kovetkeztében a pajzsmirigy ellenes antitestek, az anti-thyreoidea-peroxidaz (anti-
TPO) és anti-tireoglobulin (anti-TG) képzddése és a T-sejtek aktivalodasa a pajzsmirigy
follikularis sejtjeinek fokozatos pusztulasahoz vezet. A HT az autoimmun pajzsmirigybetegségek
leggyakoribb forméja, eléfordulasa 1000 fore vetitve 0,3-0,5 eset. A jodban gazdag régidkban a
HT a pajzsmirigy-alulmikodés vezetd oka. A betegség patogenezisében alapvetd szerepet
jatszanak a genetikai hajlam és a kdrnyezeti tényezok, mig az elérehaladott életkor és a ndi nem
szintén jelentds kockdzati tényezok, az utdbbi esetében 8-10-szeres kockazatot feltételeznek. A
Hashimoto-thyreoiditishez tarsuld pajzsmirigy-alulmiikodés klinikai jelei a hormonhiany
kovetkezményei, €s tobb szervrendszert érintenek. A HT okozta hypothyreosis gyakori tiinetei
koz¢é tartozik a borszarazsag, hajhullas, fazékonysag, hizas, a rekedt hang, és a bradycardia.
A Hashimoto-thyreoiditis diagnézisa a pajzsmirigy-alulmiikédés klinikai tiinetein és a
pajzsmirigy ellenes antitestek jelenlétén alapul, bar az esetek 5—10%-aban szeronegativ forma is
el6fordul. Az ultrahang segithet a differencialdiagnézisban, kiilondsen anti-TPO-negativ
betegekben, a HT jellegzetes ultrahang jelei a csdkkent echogenités, a heterogenitas, fokozott

vascularizacio és kis cisztak jelenléte.

Patomechanizmus, sz6védmények
A Hashimoto-thyreoiditis klinikai megjelenése valtozatos lehet, a betegek a pajzsmirigy

miikddésének kiilonbozo stadiumait mutathatjak, az euthyreoid allapottol a szubklinikai és
manifeszt hypothyreosisig, ritkdbb esetekben pedig atmeneti hyperthyreosis is kialakulhat.

A Hashimoto-thyreoiditis autoimmun folyamata a genetikai és kornyezeti tényezdk
kolcsonhatasanak eredményeként alakul ki, amelyek a pajzsmirigysejtek karosodasdhoz
vezetnek, és autoantigének felszabaduldsat és megjelenését valtjak ki. Az autoreaktiv
immunsejtek bejutasa a pajzsmirigybe sejtes €s humoralis immunvalaszt indit, citokintermelést

stimulal, valamint citotoxikus hatas és apoptozis kialakulasahoz vezet. Sejtszinten az 6ntolerancia
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elvesztését elsdsorban az autoreaktiv CD4* T-helper sejtek, kiilondsen a Th1 és Th17 altipusok
okozzak, amelyek beszivarognak a pajzsmirigybe és gyulladaskeltd citokineket, példaul IFN-y-t,
IL-17-et és TNF-a-t termelnek. Ezek a citokinek aktivaljak a citotoxikus CD8* T-sejteket és a
helyi makrofagokat, ami a pajzsmirigysejtek fokozatos pusztulasdhoz vezet. A szabalyozo T-
sejtek (Treg) csokkent mitkddése tovabb sulyosbitja az immunvalasz egyenstlyanak felborulasat.
Molekularis szinten a CTLA4, CD40 és PTPN22 gének polimorfizmusai moddositjak a
kostimulacios jelatvitelt és az antigénprezentaciot, eldsegitve az autoimmun folyamatok
feler6sodését. Emellett a JAK/STAT jelatviteli utvonal koros aktivalodasa fokozza a gyulladasos
mediatorok transzkripcidjat, fenntartva a kronikus autoimmun gyulladdst. A Hashimoto-
pajzsmirigy-gyulladds patogenezisében korabban fokozott oxidativ stresszt ¢és csokkent
antioxidans szintet figyeltek meg. Hosszl tavon a felborult redox egyensuly eldsegiti az endogén
moddon termelddd eldrehaladott glikacios végtermékek (AGE-k) keletkezését. Egy korabbi
vizsgalatban 50 frissen diagnosztizalt, euthyreoid HT-betegnél alacsonyabb sRAGE-szintet és
magasabb AGE-koncentraciot talaltak, azonban levotiroxin-kezelésben részesiildé HT-paciensek
esetében ezt az Osszefliggést még nem vizsgaltdk. Giannakou és munkatdrsai egy masik
tanulmanyban a levotiroxin (LT4) poétlasban részesiild betegek oxidativ paramétereit
magasabbnak talaltdk, mint a hormonpotlasra nem szoruld betegekét, azonban az AGE- és

sRAGE-értéket nem vizsgaltak.

Terapias lehetoségek

A Hashimoto-thyreoiditis kdvetkeztében kialakulé hypothyreosis kezelésére a terapias
iranyelvek szerint a levothyroxin-monoterapia az ajanlott eljaras. A levothyroxin a trijodtironin
(T3) eldanyaga (prohormonja), mig a T3 a szervezetben élettanilag aktiv pajzsmirigy-hormonként
mikodik. A levotiroxin viszont dnmagaban nem minden esetben biztosit megfelelé anyagcsere-
szabalyozast a pajzsmirigy-alulmikodésben szenvedd betegek egy kisebb csoportjanal. Egyes
nemzetkdzi iranyelvek szerint ilyen helyzetekben érdemes megfontolni a levotiroxin és a
egyes betegeknél csokkent lehet a T4-T3 atalakulds hatékonysaga, illetve, ha a pajzsmirigy
miikddése jelentdsen karosodott, eléfordulhat, hogy a szervezet nem képes elegendé mennyiség
T3-at eldallitani a normalis mikodéshez. A kombinalt LT4+T3 potlas korabbi klinikai

vizsgalatok alapjan nem mutatott egyértelmii elényt, legfeljebb csekély klinikai javulast
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eredményezett. Alkalmazasa elsdsorban alacsony fT3-szintek fennallasa vagy dejodinaz-enzim

polimorfizmusok esetén, tehat elégtelen célszoveti T3-ellatottsag mellett mérlegelhetd.

A 2-es tipusu diabetes mellitus

A 2-es tipust cukorbetegség (T2DM) eléfordulasa és prevalenciaja vilagszerte novekvo
tendenciat mutat, kszonhetden az iil6 életmdodnak és az egészségtelen taplalkozasi szokasoknak.
Az NCD Risk Factor Collaboration szerint 2022-ben vilagszerte mintegy 828 millié felnétt élt
felismert 2-es tipusu diabetes-szel. Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) el6rejelzése alapjan
2030-ra a cukorbetegség a hetedik vezetd halalokként szerepel majd. A cukorbetegség egy
Osszetett kronikus betegség, amely anyagcserezavarokkal és szdmos szovédménnyel jar. A
T2DM-re jellemz6 tartds hiperglikémia hatterében az inzulinrezisztencia és a B-sejtek
mikodésének karosodasa all. A tartésan emelkedett vércukorszint hozzajarul a mikro- és
makrovaszkularis szo6védmények kialakulasdhoz, amelyek a morbiditas és a mortalitds vezetd
okai. A neuropathia, amely a becslések szerint a 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedo betegek
felénél alakul ki, rontja az ¢letminéséget és eldsegiti a munkaképesség csokkenését és
elveszitését, jelentdsen noveli az egészségligyi ellatas koltségeit. Négy fO tipusa (autondom
neuropathia, proximalis neuropathia, disztalis periférias neuropathia és fokalis neuropathia) koziil
a disztalis szimmetrikus polineuropathia (DSPN) a leggyakoribb forma. A diabeteszes
szovédmények patofizioldgidja Osszetett, azonban jol ismert, hogy az AGE-k meghatarozo
szerepet jatszanak a neuropathia, a nephropathia, a retinopathia és az atherosclerosis

kialakulasaban és progressziojaban.

A T2DM patomechanizmusa, szovédményei

Noha a T2DM és szovodményeinek pathomechanizmusa rendkiviil Osszetett, de
feltételezhetd, hogy az AGE-k, illetve az AGE/RAGE koélcsonhatasa meghatarozo szerepet
jatszik a folyamatok kialakulasdban. A tartés hiperglikémia okozta AGE képzddés és
felhalmozodas a hasnyalmirigyben hozzajarul a béta-sejtek toxicitdsdhoz, elsdsorban a
gyulladasos jelatviteli kaszkadok és az oxidativ stressz aktivalasan, illetve fokozodasan keresztiil.
Az AGE-k emelkedett szintje fokozza a RAGE expressziojat a Langerhans-szigetekben, az
AGE/RAGE tengely aktivalja az NF-kB jelatvitelt, ami kronikus gyulladashoz, mitokondrialis
diszfunkcidhoz, béta-sejt karosodashoz és apoptozishoz vezet. Az AGE/RAGE tengely altal
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kivaltott hiperglikémids memoria Osszefliggést mutat a cukorbetegség szovédményeinek
kialakulasaval. Az AGE/RAGE jelatvitel fokozza az oxidativ stresszt és a gyulladast a
hasnyalmirigy béta-sejtjeiben, elsegitve a toxikus sziget-amiloid (IAPP)-fajtak kialakulasat és
vezet, ami béta-sejt toxicitast eredményez. Az AGE/RAGE tengely aktivacidja ezen kiviil
elésegiti a hasnyalmirigy beta-sejtjeinek tovabbi karosodasat.

Tanulmanyok kimutattak, hogy az AGE/RAGE tengely, valamint a MAPK- és NF-kB-jelatviteli
utak aktivalodasa fokozza az intracellularis ROS-termelést, ami a gyulladasos ¢s profibrotikus
mediatorok, példaul a VCAM-1, ICAM-1, PAI-1, MCP-1 és MMP-2 fokozott expresszidjahoz
vezet. Ezek a mediatorok hozzajarulnak az artérids merevség, az érelmeszesedés és a
plakkfelhalmozodas kialakulasdhoz az atherosclerézisra hajlamos erekben. Az AGE/RAGE
tengely aktivacioja tovabb fokozza az oxidativ stresszt, és eldsegiti az LDL oxidacidjat, amely
kulcsfontossagli szerepet jatszik a kardiovaszkularis betegségek patogenezisében. Az oxidalt
LDL ligandként kétédik a RAGE-hez, ezaltal szamos intracellularis jelatviteli utvonalat (példaul
NF-«kB, p38, INK és MAPK) aktival, amelyek fokozzdk a TGF-B, a C-reaktiv protein (CRP), a
gyulladasos citokinek és a protein-kinaz C (PKC) expressziojat. Ez a folyamat fokozza az
érelmeszesedést és az ér intima media rétegének merevségét, végsé soron hozzajarulva a sziv- és
érrendszeri betegségek kialakulasahoz. Ezen feliil az AGE-k felhalmozo6dasa a hosszu élettartamu
matrixfehérjéken, példaul a kollagénen ¢és az elasztinon, keresztkotések kialakuldsahoz vezet, ami
fokozott artérias merevséget, endothel-diszfunkciot és az extracellularis matrix (ECM) és a sejtek
kozotti kdlesonhatasok zavardhoz vezet. A kollagén nem enzimatikus modosulasa nemcsak a
kardiovaszkularis betegségek kialakuldsdban jatszik szerepet, hanem jelentds mértékben
hozzajarul a nephropathia, a neuropathia és a retinopathia kialakuldsahoz is. A szisztémas
gyulladassal Osszefiiggd artérids merevség nyomadsingadozasokat idézhet el a kiilonb6zo
szervek, kiillonosen a vese mikrovaszkulatirajaban, ezaltal novelve a veseelégtelenség
kockazatat, mikdzben a roml6 vesefunkcio az eliminaciét limitalja, tovabb fokozva az AGE-k

felhalmozodasat.

A diabeteszes periférialis neuropathia (DSPN)
A cukorbetegség mikrovaszkularis szovédményei rendkiviil gyakran fordulnak eld, és

a test barmely részét érinthetik. Négy, fo tipusa koziil a periférias neuropathia a leggyakoribb
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formaja. A DSPN a T2DM egyik leggyakoribb szovédménye, amely a periférias idegrendszer
miikodésének karosodasahoz vezet. FObb tiinetei kozzé tartozik a bizsergés, zsibbadas,
neuropathids fajdalom, ég6 érzés, és paresztézia, leggyakrabban a labujjak, labfejek vagy a
labszarak teriiletén. A cukorbetegséggel diagnosztizalt betegek mintegy 50%-at érinti, és
becslések szerint 2045-re koriilbeliil 350 milli6 DSPN-ben szenvedd beteg lesz a vilagon. A
dorzalis gyokérganglionok (DRG) neuronjai kiilondsen érzékenyek az oxidativ stressz altal
kivaltott karosodasra, mivel nagy mitokondriumokkal rendelkeznek ¢és intenziv oxidativ
anyagcserét folytatnak. Ez a fokozott sériilékenység foként a hiperglikémia altal kivaltott oxidativ
stressz kdvetkezménye, amely aktivalja a poliol-, hex6zamin-, PKC és AGE-utvonalakat, végso
soron pedig endothel- és neuronalis sejtkarosodast vagy apoptozist idéz el6. Az NF-kB ¢és a
NADPH-oxidéz aktivalasa az oxidativ stressz fokozodasahoz vezet, amelynek kovetkeztében a
diabeteszes neuropathia soran az endoneurondlis véraramlds, az idegszovet integritdsa €s a
regeneraciés mechanizmusok karosodnak. Az AGE-k fokozott képzédése tovabb rontja az
endoneuronalis nitrogén-oxid (NO) metabolizmust, ami vasoconstrictios hatast, a sejtadhézios
molekuldk aktivaciojat és a koagulacids aktivitds fokozodasat eredményezi. E folyamatok

egyiittesen az idegrostok vérellatasanak tovabbi romlasat okozzak.

Terapias lehetoségek

A DSPN kezelésének alapvetd pillérei a vércukorszint megfeleld kontrollja, az
életmodbeli  tényezOk rendezése, valamint a neuropathidas fajdalom csillapitasa. Az
¢letmodkezelés részeként kiemelt szerepet kap a kiegyensulyozott étrend, a rendszeres
testmozgas, tovabba a vérzsirértékek és a vérnyomas optimalis beallitasa.
Az oxidativ stressz a diabeteszes periférids neuropathia kulcsfontossagi patofiziologiai
tényezdje, €s szamos tanulmany igazolta, hogy az antioxidans-alapi beavatkozasok kedvezd
hatastak lehetnek allatmodellekben és DSPN-ben szenvedd betegeknél egyarant. Az exogén
antioxidans poétlas és a testmozgas alapvetd terapias eszkzoknek szamitanak, mivel képesek
csokkenteni a ROS-ok altal kivaltott karos folyamatokat. Bar a legtobb antioxidans-kiegészitot
még nem vizsgaltak randomizalt, kontrollalt vizsgalatokban, a preklinikai eredmények igéretesek,
és megerGsitésiik esetén értékes kiegészitéi lehetnek a DSPN jovobeli megel6zésének és

kezelésének. A rendszeres testmozgas pedig javitja az anyagcsere-folyamatokat és mérsékli a

10



cukorbetegség szovoddményeit az izmok mitokondrialis oxidativ kapacitasanak fokozasaval és az

NO biohasznosulasanak novelésével.

Az alfa-liponsav (ALA)

Az alfa-liponsav (1,2-ditiolan-3-pentansav, ALA) r6vid szénlanc zsirsav, amely
szamos farmakologiai elénnyel rendelkezik, tobbek kozott gyulladascsokkentd, antidiabetikus,
antioxidans, daganatellenes, kognitiv és neuroprotektiv hatasokkal. Az ALA, mas néven
thioktansav egy természetes antioxidans, amelyet a mitokondriumok szintetizalnak, és széles
korben megtalalhatok mind az allati, mind a ndvényi szovetekben. A human szervezetben az ALA
két 6 forrasbodl szarmazik: egyrészt az endogén szintézisb6l, masrészt exogén forrasokbol.
Exogén forrasbol szarmazd ALA mind az allati eredetli (voros huisok, maj) mind a ndvényi
eredeti (spendt, paradicsom, burgonya, cékla, sargarépa, kelbimbo, élesztd) élelmiszerekben
megtalalhatd. Az ALA nélkiilozhetetlen kofaktora négy mitokondridlis enzimkomplex
mikodésének, amelyek az energia-anyagcsere folyamataiban vesznek részt: a glicinhasitd
rendszernek (GCS), a 2-ketoglutarat-dehidrogenaz komplexnek (2-KGDH), a piruvat-
dehidrogenaz komplexnek (PDHC) és az elagazo lancu 2-ketoacid dehidrogenaznak (BCKDH).
In vitro és in vivo éllatkisérletek kimutattak, hogy az AL A-kezelés hatékonyan csokkentheti az
AGE-szintet, ezaltal mérsékeli az oxidativ stresszt, ami kedvezd hatassal lehet a neuropathia
patogenezisére. Klinikai vizsgalatok szerint az ALA hatékony és jol toleralhatd kezelési lehetdség
diabeteszes neuropathia esetén, jelentds javulast eredményezve a klinikai tiinetekben. Exogén
bevitel esetén az ALA konnyen felszivodik a bélrendszerbdl, Eurdpaban a diabeteszes
polyneuropathia gydgyszeres kezelésében széles korben elterjedt alkalmazasa.

Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy az ALA jelentSsen gatolta az AGE-k altal kivaltott NF-xB
jelatviteli ut aktivaciojat vaszkularis endothelsejt vonalakon és retina endothelsejtekben. Egy
masik tanulmanyban pedig megfigyelték, hogy az ALA csokkentette az AGE-k altal indukalt
VCAM-1 endothel expresszidjat és a monocitak endotheliumhoz vald tapadasat. Ezenkivill az
ALA csokkentette az AGE-k altal kivaltott indukalhatdé nitrogén-monoxid-szintaz (iNOS)
expressziojat, valamint az NO termelddését egér mikroglia sejtekben. Maés vizsgalatok
megfigyelték, hogy az ALA csokkentette az AGE-k altal kozvetitett lipidperoxidacios termékek
képzddését a neuronokban is. Az ALA bizonyitottan képes megelézni vagy mérsékelni a

hiperglikémia altal okozott sejtkdrosodast, ezaltal javitva az idegmiikddést és csokkentve a
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fajdalmat. Hatékony antioxidansként semlegesiti a periférias idegekben keletkezé szabad
gyokoket, tovabba fokozza az idegnovekedési faktor (NGF) termelését, ami eldsegiti az
fajdalomcsillapitdo hatassal bir, és hozzajarul a cukorbetegek ¢letmindségének javulasdhoz.
Ugyanakkor az ALA AGE-re gyakorolt hatasat human betegcsoportban még nem vizsgaltak.

Kutatdcsoportunk korabban vizsgalta mar az ALA-kezelés hatasat 2-es tipust cukorbetegséghez
tarsuld neuropathidban, kiilonds tekintettel az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) és a
progranulin (PGRN) szintjére. Sztanek F. és Nadro B. korabbi eredményei az ADMA szintjének
csokkenését mutattdk, amely az NO-szintdz gatlasan keresztill az atheroscler6zis ismert
rizikofaktora, valamint a progranulin szintjének emelkedését, amely hozzajarul a neuronok
tuléléséhez, miikodésiik fenntartasahoz, és védi az endotéliumot a gyulladasos folyamatoktol és

az atherosclerdzistol.
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Célkitiizések

Kutatasunk soran a kovetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Az AGE- és sRAGE-szintek, valamint az AGE/sRAGE arany meghatarozasa
Hashimoto-thyreoiditisben szenvedd, levothyroxin-kezelésben részesiild betegek és
kor-, nem- és BMlI-illesztett kontrollok korében, valamint ezek Osszefiiggéseinek
vizsgalata pajzsmirigyfunkcios és anyagcsere-paraméterekkel.

2. Az AGE- ¢és sRAGE-szintek valtozasanak és az AGE/sRAGE ardny alakuldsanak
vizsgalata periférias neuropathidban szenvedé 2-es tipusu diabeteszes betegekben,
kiilonds tekintettel a thioktansav (ALA) kezelés hatasara.

3. Az ALA-kezelés hatasanak értékelése az AGE-k, az SRAGE, oxidativ stressz markerek
¢és a vaszkuldris paraméterek szérumszintjére, valamint a neuropathia sulyossagara a
current perception threshold (CPT) alapjan.

4. Az AGE-k, az sRAGE és az atheroscler6zishoz kapcsolodé vaszkularis paraméterek
kozotti osszefiiggések feltarasa.
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Anyagok és Modszerek
Beteg és kontroll csoportok
Hashimoto thyreoditisben szenvedd betegcsoport és kontroll csoport

Vizsgélatunk célja a szérum AGE, sSRAGE szintek és a pajzsmirigyfunkcios paraméterek
kozotti kapcsolat feltarasa volt olyan betegeknél, akik Hashimoto-thyreoiditis kovetkeztében
kialakult pajzsmirigy-alulmiikodés miatt levotiroxin-szubsztiticios kezelésben részesiilnek. A
tanulmanyban 73 pacienst vontunk be (69 nd és 4 férfi; atlagéletkor: 47 + 14 év; atlagos
testtomegindex: 27,4 + 5,6 kg/m?), akiknél a betegség fennallasanak atlagos idétartama 6,6 + 4,4
¢év volt. Kontrollcsoportként 82 pajzsmirigybetegségben nem szenvedd személy szolgalt (76 nd
¢és 6 férfi; atlagéletkor: 46 + 14 ¢v; atlagos testtomegindex: 27,2 + 6,1 kg/m?), akiket életkor, nem
és BMI szerint illesztettiink a betegcsoporthoz. A kontrollszemélyeknél a TSH, T4, fT3 és anti-
TPO szintek a referencia tartoméanyon beliil voltak.
Kizarasra keriiltek a varandosok, valamint azok, akiknél korabban ismert cukorbetegség,
daganatos megbetegedés vagy mas egyidejileg fennalld autoimmun betegség volt jelen. A
kutatdst a Debreceni Egyetem Regiondlis és Intézményi Etikai Bizottsaga hagyta jova
(RKEB.IKEB 6275-2022/DE), tovabba minden résztvevé — a betegek és a kontrollcsoport tagjai
egyarant — irasos beleegyezését adta a vizsgalatban valo részvételhez. Azt feltételeztiik, hogy a
HT betegeknél az AGE szint magasabb, az SRAGE szint pedig alacsonyabb, mint az egészséges
kontrollcsoportban. Tovabba 0Osszefiiggéseket feltételeztink az AGE szintjei és a

pajzsmirigyfunkcios paraméterek, valamint az anyagcsere-paraméterek kozott.

2-es tipusu diabetes mellitusban és diabeteszes neuropathiaban szenvedé beteg és kontroll
csoport

A neuropathidban szenvedd 2-es tipust cukorbetegek kdrében végzett vizsgalatba dsszesen
54, 2-es tipust diabeteszes, neuropathidban szenvedd beteget vontunk be (22 férfi és 32 nd;
atlagéletkor: 64,15 + 8,66 év). A cukorbetegség fennallasanak atlagos ideje a vizsgalat kezdetekor
12,4 év volt (interkvartilis tartomany: 4,1-14,7 év), mig a neuropathia atlagos idétartama 3,2 +
1,4 évnek bizonyult. Ezen feliill a kontrollcsoportba 24, nem és életkor szerint illesztett,
neuropathidban nem érintetett 2-es tipusu cukorbeteg vett részt, akiknél a diabetesz ismert

id6tartama 12,1 év volt (interkvartilis tartomany: 4,0-14,6 év).
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A vizsgalat résztvevdit a Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont Belgyogyaszati Klinikajarol, a
Debreceni Diabéteszes Neuropatia Kozpontbol toboroztuk. A résztvevok eldzetesen
tajékoztatasban részesiiltek a kutatds részleteivel kapcsolatban, és mindannyian irdsos
beleegyezésiiket adtak a vizsgalatban vald részvételiikhdz. A kutatasi protokollt a Debreceni
Egyetem Klinikai Kézpont Regionalis és Intézményi Etikai Bizottsaga (DE RKEB/IKEB; 4775-
2017), valamint az Orszagos Orvostudomanyi Kutatasi Tanacs Nemzeti Tudomanyos és Etikai
Bizottsaga (5287-2/2019/EUIG) is jovahagyta. A vizsgalat megfelelt a Helsinki Nyilatkozat
el6irasainak.

A kutatas nem kertilt regisztralasra klinikai vizsgélati adatbazisban, mivel az a-liponsav
(ALA) hasznalata elterjedt, elfogadott terapias lehet6ség a neuropathia kezelésére. Az
intervencios csoport tagjai 600 mg ALA-t (WORWAG Pharma GmbH, Béblingen, Németorszig)
kaptak szajon at, naponta, 6 honapon at. A vizsgalat megkezdése el6tt sem az intervencids, sem
a kontrollcsoport tagjai nem részesiiltek neuropathia kezelésben.

Valamennyi résztvevd a mindenkori terapias iranyelveknek megfelelé oralis
antidiabetikus kezelést kapott (metformin, szulfonilurea és/vagy DPP-4 gatlok), és a kezelés a
kovetéses idoszak alatt nem valtozott. Mindkét csoport életmod tanicsadasban is részesiilt. Nem
kerliltek bevalogatasra a vizsgalatba azok a betegek, akik inzulinterapiaban, SGLT-2 gatlon vagy
GLP-1 receptor agonistan alapulé kezelésben részesiiltek. Tovabba kizarasra keriiltek a
diabeteszes nephropathiaban (eGFR <60 ml/perc/1,73 m? vagy perzisztalo albuminuria), 1-es
tipusu diabeteszben, diabeteszes proliferativ retinopathiaban, ismert majbetegségben, autoimmun
betegségben érintett betegek, illetve azon paciensek, akik olyan hematoldgiai vagy neurologiai
betegséggel rendelkeznek, amelyek dnmagukban is befolyasolhatjak a periférids idegi funkciot.
Szintén kizarasra keriiltek a varandosok, illetve azok a paciensek, akik korabbi kardiovaszkularis
eseményen estek at (pl. miokardidlis infarktus, stroke, periférids artérids betegség), ismert
koszortér-betegségben vagy eldrehaladott szivelégtelenségben (NYHA II-IV stadium)
szenvedtek, tovabba akik alkoholproblémaval, rosszindulatli daganattal érintettek vagy aktiv

dohanyosok.

Mintagyiijtés és laboratériumi paraméterek mérése
A Hashimoto-thyreoditisben szenvedd betegcsoport és a hozza tartozo kontroll csoport

esetében a vérmintakat a klinika helyi iranyelveinek megfelelden gytijtottiik. A plazmat és a
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szérumot 3500 g-n 10 percig végzett centrifugdlassal valasztottuk el, majd aliquotokra osztva -
80 °C-on taroltuk a tovabbi vizsgalatokig. Az AGE-k szérum szintjét autofluoreszcencian alapuld
kvantifikalassal hataroztuk meg tobbfunkcios mikroplate-olvasé segitségével (Biotek Synergy
H1, Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA). A szolubilis RAGE (sSRAGE) szinteket
enzimhez ko6tott immunoszorbens assay (ELISA) médszerrel mértitk (Human RAGE Quantikine
ELISA Kit, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) a gyartoi protokoll szerint.

A pajzsmirigyhormonok - szabad tiroxin (fT4), szabad trijod-tironin (fT3) és TSH -
TSH Elecsys; Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag). A laboratoriumi
referenciatartomanyok a kovetkezok voltak: fT4: 12-22 pmol/l; fT3: 2,4-6,3 pmol/l; TSH: 0,3-4,2
(LIAISON® Anti-TPO, DiaSorin, S.p.A, Saluggia, Olaszorszag) mértiik.

A szérum kreatinin koncentracidja a Jaffé-féle kolorimetrias eljarassal, mig a C-reaktiv protein
(CRP) szintje immunturbidimetrias technikaval keriilt meghatarozasra.

A lipidprofil (triglicerid, Osszkoleszterin, LDL-C, HDL-C) meghatarozdsa enzimalapt
kolorimetrias modszerekkel tortént, a szérum glilkoz szintjét pedig hexokinaz-alapu kinetikus
eljarassal mértiik Cobas c6000 automata analizator segitségével (Roche DiagnosticsGmbH,
Mannheim, Németorszag).

A 2-es tipust diabeteszes neuropathidban szenvedd betegek esetében a vérvétel az ALA-
kezelés megkezdése el6tt, majd 6 honappal kés6bb tortént. A neuropathiaban nem érintett T2DM-
es kontrollszemélyek esetében bevonaskor szintén sor keriilt vérminta begytijtésére. A mintavétel
mindkét csoportban éhgyomorra, vénas vérbdl tortént. A feldolgozas ¢és tarolas modja
megegyezett a HT-csoport esetében alkalmazottal (centrifugalas: 3500xg, 10 perc; tarolas: -
80 °C).

A laboratoriumi paraméterek - HDL-C, LDL-C, triglicerid, Osszkoleszterin, glikdz,
HbAlc, hsCRP, hugysav, kreatinin - meghatdrozasa a Debreceni Egyetem Laboratoriumi
Medicina Tanszékén tortént, Cobas c6000 analizator segitségével, a gyartoi protokollok alapjan
friss szérum mintdk felhasznalasdval. A nem-HDL-koleszterint a teljes és HDL-koleszterin

kiilonbségeként szamitottuk.
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Antropometriai paraméterek mérése
A testtdmegindexet (BMI) a testtomeg (kg) és a testmagassig (m?) hidnyadosaként
szamoltuk. A haskorfogatot szabvanyos anatomiai ponton, vizszintes sikban, az als6 bordaiv és a

csipblapat kozotti tavolsag felénél mértiik.

Szérum AGE és s RAGE szintek meghatarozasa

A szérum AGE szintjének meghatarozasa autofluoreszcencias kvantifikalassal tortént
(Biotek Synergy H1, Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA), a mérési eredményeket pedig
AU/ug fehérje egységben adtuk meg, a Miinch és munkatarsai altal korabban leirt mddszer
alapjan. Az interassay variabilitasi egyiitthatd 8,9% volt (azonos napon végzett harom
parhuzamos mérés alapjan, n = 35). A napok k6zotti variacio (6t egymast kévetd napon) 10,5%-
nak adodott (n = 35).
A solubilis RAGE (sRAGE) koncentraciokat szendvics ELISA moédszerrel hataroztuk meg
(Human sRAGE Quantikine ELISA kit, R&D Systems Europe Ltd., Abingdon, Egyesiilt
Kiralysag), a gyartd eldirdsainak megfeleléen. A szérummintdkat haromszoros higitasban
hasznaltuk, az sSRAGE-eredményeket pg/ml egységben fejeztiik ki. Az intraassay variabilitasi
egyiitthatok 2,6-5,3% kozott mozogtak, mig az interassay precizitas 5,5-8,8% kozotti
tartomanyban volt. Az AGE/sRAGE aranyt szintén kiszamitottuk és elemeztiik.

A pajzsmirigyhormonok és az anti-TPO szérum szintjének meghatarozasa

A szabad tiroxin (fT4), szabad trijod-tironin (fT3) és pajzsmirigy stimulalé hormon (TSH)
szintek meghatarozasa elektrokemilumineszcens immunvizsgalatokkal (FT4 G2 Elecsys, FT3
Elecsys, TSH Elecsys, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag) tortént. A
referenciaértékek: TSH: 0,3—4,2 mU/1, fT4: 12-22 pmol/l, fT3: 2,4-6,3 pmol/l voltak. Az anti-

s

(LIAISON®-Anti-TPO, DiaSorin S.p.A., Saluggia, Olaszorszag).

Rutin laboratériumi paraméterek meghatarozasa
A szérum kreatinin Jaffé-féle kolorimetrias, mig a CRP szintje immunturbidimetrias
modszerrel keriilt meghatarozasra. Triglicerid, Osszkoleszterin, LDL-C, HDL-C mérésére

enzimes kolorimetrias tesztekkel, mig a gliikdz koncentraciora hexokinaz-alapu kinetikus eljarast
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hasznaltunk (Cobas ¢600 autoanalizatorral (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,

Németorszag).

Szérum progranuliny, ADMA, sSICAM-1, sVCAM-1, TNFa, oxLDL, és VEGF szintek
mérése.

A progranulin szérumszintjét kompetitiv ELISA kittel (BioVendor, Brno, Csehorszag)
hataroztuk meg a gyartd utasitdsai szerint, a mérési intervallumon beliilli variabilitasi
koefficiensek (CV) 3,4% ¢és 4,4%, a mérési intervallumok kozotti CV-k pedig 6,4% ¢és 7,9%
kozott voltak. Az értékeket ng/ml-ben fejeztiik ki.
modszerrel (ADMA-ELISA; DLD Diagnostika GmbH, Hamburg, Németorszag) mértiik a gyartd
ajanldsa szerint, a mérési intervallumon beliili variacios koefficiensek (CV) 5,7% és 6,4%, a
mérési intervallumok kozotti CV-k pedig 8,3% és 10,3% kozott voltak. Az értékeket pmol/l-ben
fejeztiik ki. A szolubilis intercellularis adhéziéos molekula-1 (SICAM-1) és az sVCAM-1
szérumszintjének meghatarozasahoz szendvics ELISA készleteket (Human szolubilis ICAM-1 és
VCAM-1 ELISA, R&D Systems Europe Ltd., Abington, Egyesiilt Kiralysag) hasznaltunk. Az
ELISA modszert a gyartdé ajanlasanak megfelelden végeztiik. Az intra-assay és inter-assay
variacios egytitthatok 3,7-5,2% és 4,4-6,7% (SICAM-1), illetve 2,3-3,6% ¢és 5,5-7,8% (sVCAM-
1) kozott voltak. Az értékeket ng/ml-ben fejeztiik ki.

A tumor nekrozis faktor alfa (TNFa) szérumkoncentracidjat a TNFo ELISA kittel (R&D Systems
Europe Ltd., Abington, Egyesiilt Kiralysag) mértiikk a gyartd utasitasai szerint. Az intraassay
variacios egylitthatok 1,9% és 2,2% kozott, az interassay variacios egyiitthatok pedig 6,2% és
6,7% kozott voltak. Az értékeket pg/ml-ben fejeztiik ki.

A szérum oxLDL szintjét szendvics ELISA moédszerrel (Mercodia AB, Uppsala, Svédorszag)
pedig 4% és 6,2 kozott voltak. Az érzékenység 1 mU/1 volt.

A vaszkularis endotelialis névekedési faktor (VEGF) szérumkoncentracidjat ELISA kittel (R&D
Systems Europe Ltd., Abington, Egyesiilt Kiralysag) mértiik a gyartd protokollja szerint. Az
intraassay variacios egyiitthatok 3,5% és 6,5% kozott, az interassay variacios egyiitthatok pedig

6,7% és 8,5% kozott voltak. Az értékeket pg/ml-ben fejeztiik ki.
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Nitrit koncentacié meghatarozasa

A nitrit szérumszintjét az NO-termelés indikatoraként a Griess-reakcio szerint hataroztuk meg.
nitrit standard (10-100 pmol/l) alkalmazasaval hataroztuk meg. Az értékeket umol/l-ben fejeztiik
ki.

Autoném és periférias idegi funkciék mérése

A periférias neuropathiat a Douleur Neuropathique en 4 Questions (DN4), és a Neuropathy
Total Symptom Score-6 (NTSS-6) kérddivek, valamint aktualis aramérzet kiiszobérték (CPT) és
kvantitativ érzékszervi tesztelés alkalmazasaval értékeltiik. A retinopathias betegek felismerését
szemész szakorvos bevonasaval in vivo cornea konfokalis mikroszkdpiaval valositottuk meg. Az
igazolt retinopathids betegeket kizartuk a vizsgalatbol. A periférids érzdideg-funkciot
Neurometer® (Neurotron Inc., Baltimore, MD, USA) segitségével értékeltiik, és meghataroztuk
a CPT-t, mig az autoném funkciét Ewing 06t standard kardiovaszkuldris reflextesztjével
értékeltiik: a pulzusszam valtozasa mély belégzés és kilégzés soran, a pulzusszam valasza
felallasra (30/15 arany), a Valsalva-mandver, a szisztolés vérnyomas ingadozasa felallasra, és a
diasztolés nyomas valtozasa tartos kézfogas soran. Az autondm neuropathia stlyossagat a tesztek
eredményeibdl szarmazd Gsszetett autonom pontszamként irtak le (normalis = 0, hatareset = 1 és
kéros =2), 0 és 10 kozott, ahol a 0—1 pontszam normalisnak, a 2-3 enyhének, a 4—-6 kdzepesnek
¢és a 7-10 stlyos autondém neuropathianak mindsiilt.
A DN4 kérdéiv egy 10 pontbdl allo klinikai értékeld eszkéz mely alkalmas a neuropathias
fajdalom meglétének és sulyossaganak sziirésére és. A 10-es Osszpontszam érzékszervi leird és
vizsgald elemekbdl tevédik dssze (fajdalom leirasa, tarsuld paresztézia/diszesztézia, érzékszervi
deficitek, kivaltott fajdalom, érintésre és szurasra vald érzékenység, héérzékelési vizsgalat,
valamint tapintasi és nyomas allodinia), a neuropathias fajdalom diagnézisanak hatarértéke pedig
a 4/10-es Osszpontszam. Az eszkdz a szenzoros tiineteket és a kivaltott reakcidkat vizsgalja
(példaul paresztézia, fajdalomérzékenység, hé- és tapintasérzet), és 4/10 pont feletti érték
neuropathids fajdalom jelenlétére utal. Az NTSS-6 skéla a tiinetek gyakorisagat is figyelembe
veszi, pontértékei 0 és 21,96 kozott valtoznak, és 6 pont felett klinikailag relevans neuropathias

tiinetekrdl beszélhetiink.
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Statisztikai modszerek

A statisztikai elemzést a STATISTICA® 13.5.0.17 (TIBCO Software Inc., Palo Alto,
CA, USA) szoftverrel végeztiik, a grafikonokat pedig a GraphPad Prism 6.01 verzidjaval
(GraphPad szoftver, San Diego, CA, USA) készitettikk. Az eloszlas normalitasa Kolmogorov—
Smirnov teszttel tortént, az adatokat pedig atlag + szoras vagy median (interkvartilis tartomanyok)
formajaban fejeztiik ki normal eloszlas esetén, medianként és 25. és 75. percentilisként
(interkvartilis tartomany, IQR) nem normal eloszlas esetén. A folytonos valtozok csoportok
kozotti dsszehasonlitdsdhoz normalis eloszlast adatok esetén Student-féle t-tesztet, mig nem
normalis eloszlast adatok esetén Mann-Whitney-U tesztet alkalmaztunk. A diszkrét valtozok
sztochasztikus kapcsolatait Chi-négyzet probaval elemeztiik. A folytonos valtozok kozotti
kapcsolat  elemzéséhez  Pearson-féle  korrelaciot  végeztiink.  Tobbszords — linearis
regresszidanalizist végeztiink az AGE-k vagy az sRAGE szint, mint fiiggd valtozo, és tobb
figgetlen valtozo kozotti kapesolat elemzésére. Az antropometriai és laboratoriumi paraméterek
kiilonbségeit a kontrollcsoport és az ALA-kezelés el6tt neuropathias betegek kdzott parositatlan
t-probaval elemeztiik normalis eloszlas esetén (parametrikus probak); nem normalis eloszlas
esetén a kiilonbségeket Mann—Whitney U-probaval elemeztiik (nem paraméteres probak). A
neuropathias csoportban az ALA-kezelés el6tt és utan a kiilonbségeket parositott t-probaval
(normalis eloszlasti adatok esetén) vagy Wilcoxon parositott paros teszttel (nem normalis
eloszlasu adatok esetén) hataroztuk meg. A neuropathids betegek AGE-értékeinek
mintanagysaganak kiszamitasat a Bécsi Egyetem Statisztikai és Operaciokutatasi Tanszékének
mintanagysag-kalkulatoraval végeztiik (1.062-es verzio). A kétmintas Wilcoxon Mann—Whitney
U-probahoz sziikséges mintanagysag minimum n = 8 volt, 80%-os (0,8) statisztikai erével. A
tényleges statisztikai er6 99,97% (0,9997), P (X > Y) = 0,9303, kétoldalas alfa = 0,05 és n = 54.
A valtozok kozotti kapcsolatok vizsgalatara Pearson-korrelacios egyiitthatdt hasznaltunk. A
nullhipotézist p <0,05 kétoldalas értékek esetén elvettiik. A statisztikai szignifikancia hatarat p
<0,05 értékben hataroztuk meg.
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Eredmények
A Hashimoto-thyreoditisben szenvedé betegcsoport és kontroll csoport eredményei
Valamennyi Hashimoto-thyreoiditisben (HT) szenved$ beteg levotiroxin-p6tld
kezelésben részesiilt. A napi dozis median értéke 1,15 pg/ttkg volt (interkvartilis tartomany
[IQR]: 0,83-1,41; min—max: 0,32-3,28 pg/ttkg/nap). A kezelés idején a betegek 64%-a
euthyreoid allapotban volt, mig szubklinikus hypothyreosis és hyperthyreosis 22%, illetve 6%-os
gyakorisaggal fordult el6. A manifeszt hypo- és hyperthyreosis aranya egyarant 4% volt. A
pajzsmirigyfunkcios paramétereket tekintve a HT-betegek csoportjaban a TSH- és fT4-szintek
szignifikdnsan magasabbnak bizonyultak a kontrollcsoporthoz képest (TSH: 2,47 vs. 1,77 mU/I,
p=0,024; fT4: 17,6 vs. 15,5 pmol/l, p<0,0001), mig az fT3-szint alacsonyabb volt (4,6 vs. 5,0
pmol/l, p<0,0001).
A glikécios végtermékek és receptoruk szintjeiben is szignifikans kiillonbségek mutatkoztak. A
szérum AGE-koncentracié alacsonyabb volt HT-betegekben (10,71 vs. 11,45 AU/ug fehérje,
p=0,023), mig az sRAGE-szint magasabbnak bizonyult (923 vs. 755 pg/ml, p<0,0005) a
kontrollcsoporthoz viszonyitva. Tovabba az AGE pozitiv korrelacidt mutatott az életkorral és a
szérum kreatininszinttel, mig az SRAGE negativan korrelalt a BMI-vel mind a teljes vizsgalt
populécidoban, mind az alcsoportokban (kontrollok és HT-betegek) kiilon-kiilon.
Nem igazolddott szignifikdns kapcsolat az AGE és az sSRAGE szintek kozott (r=0,191, p=0,086
a kontrollokban; r=0,205, p=0,083 a HT-betegekben és r=0,140, p=0,082 a teljes populacidban).
Negativ korrelaciot talaltunk a szérum AGE-koncentracio és az fT3-szint, valamint az SRAGE és
a TSH-szint kozott HT-betegeknél, mig a kontrollcsoportban sem az AGE, sem az sSRAGE nem
korrelalt a pajzsmirigyfunkcié paramétereivel.
Ezen feliil pozitiv korrelaciot figyeltiink meg az anti-TPO antitestek (TPOADb) és az AGE szintek
kozott HT-betegeknél. Az fT3-szint ezen betegek korében emellett korrelalt az életkorral és a
szérum kreatininszinttel is. Mivel a szérum AGE-koncentracio tobb tényezével is dsszefliggést
mutatott (életkor, kreatinin, TPOAD, fT3), tobbszoros linearis regresszidanalizist végeztiink. A
modell alapjan a szérum kreatinin és a TPOAD szint szignifikans prediktornak bizonyult az AGE-
szint alakuldsaban.
Az sRAGE esetében ugyanezt vizsgaltuk a BMI-vel és a TSH-val 6sszefiiggésben, és mindkét
paraméter hatasat szignifikansnak talaltuk a tObbszorés regresszidanalizisben. A median

AGE/sRAGE arany alacsonyabb volt a HT betegeknél, mint a kontrollcsoportban (2,4, IQR 1,9—
21



3,1 vs 3,3, IQR 2,3-4,1 AU/pg; p <0,0001). Az AGE/sRAGE arany pozitiv korrelaciot mutatott
az életkorral a kontrollokban (r=0,286, p<0,01), mig HT-s betegekben a BMI-vel (1=0,275,
p=0,02), a TSH-val (r=0,255, p=0,03), és forditottan az fT3 szintekkel (r= -0,239, p=0,04).

2-es tipusu diabetes mellitusban és diabeteses neuropathiiban szenvedé beteg és kontroll
csoport

Vizsgélataink soran nem figyeltiink meg szignifikans kiilonbséget a gliikoz, a
hemoglobin Alc (HbA1C), a kreatinin, a hsCRP, a lipidparaméterek, az sVCAM-1, az sSICAM-
1, a VEGF ¢és az oxLDL tekintetében a neuropathids és nem neuropathias betegek, illetve a
neuropathias csoportban ALA-kezelés el6tt és utan. Ezzel szemben az ADMA ¢és TNFa
szérumszintje szignifikdnsan magasabb volt a neuropathias csoportban a kontrollcsoporthoz
képest. Hasonloképpen, a kiiszobérték meghatarozasara szolgalé aramerdsség (CPT) és az
Osszetett autondm pontszam (CAS) is emelkedett értékeket mutatott a neuropathias betegeknél.
A 6 honapos napi oralis ALA-kezelés eredményeként azt tapasztaltuk, hogy a TNFa és az ADMA
plazmaszintje szignifikansan csdkkent, mig az NO és a PGRN szintje szignifikansan emelkedett.
Tovabba azt tapasztaltuk, hogy a CPT és a CAS értékek szignifikansan csokkentek az ALA-
kezelés utan, vagyis a periférias és autoném idegi funkciok kedvezoé iranyban valtoztak a kezelést
kovetden. Az ALA-kezelés utan szignifikans javulast tapasztaltunk mind a DN4, mind az NTSS-
6 pontszamokban, ami a fajdalom és a neuropathias tiinetek csokkenését tiikrozi.
A neuropathias 2-es tipust diabeteszes betegek szérum AGE-koncentracioja a kiindulaskor 11,89
AU/ug fehérje volt (IQR: 9,44-12,88), amely szignifikdnsan magasabb értéket mutatott, mint a
neuropathia altal nem érintett cukorbetegekbdl 4llo kontrollcsoporté (9,80 AU/ug fehérje; IQR:
8,56-10,97; p=0,016). Hat honapos ALA kezelés utan az AGE-szintek szignifikans csokkenést
mutattak, és 10,95 AU/ug fehérje értékre mérséklédtek (IQR: 9,81-12,82; p=0,017). Ezzel
szemben az SRAGE-szintek nem valtoztak szignifikdnsan az ALA-kezelés hatasara: a kiindulési
érték 814,20 pg/ml (IQR: 651,70-1094,10), mig a kezelés utan 806,55 pg/ml volt (IQR: 637,20—
1074,6; p =0,660). A neuropathias betegcsoport sSRAGE-szintje nem kiilonbozott szignifikdnsan
a kontrollcsoport értékétdl [685,60 pg/ml; IQR: 596,70-978,90; p=0,438]. Az AGE/sRAGE
arany a neuropathias betegek esetében [2,87 AU/pg; IQR: 2,42-3,54] hasonlé volt a nem
neuropathids kontrollcsoportéhoz [2,70 AU/pg; IQR: 2,11-3,27], és az ALA-kezelés utan sem
mutatott szignifikans valtozast [2,68 AU/pg; IQR: 2,12-3,18].
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Az ALA-kezelést megelozéen az AGE- és a progranulin (PGRN) szintek kozott negativ
korrelacio volt megfigyelhetd, mikdzben az AGE-szint pozitiv Gsszefiiggést mutatott az sVCAM-
korrelaciot tapasztaltunk. Az SRAGE esetében az ALA-kezelés elott osszefliggést figyeltiink meg
a VEGF-, NO- szintek kozott, mig a kezelést kovetden a sVCAM-1, sSICAM-1, VEGF ¢és NO
értékek mutattak Osszefliggést az SRAGE-szinttel. Az AGE/sRAGE arany esetében az ALA-
kezelést megeldzden negativ korrelacio volt tapasztalhaté az sVCAM-1 és a VEGF szintekkel.
Nem talaltunk tovabba szignifikans osszefiiggést sem az AGE-, sem az sSRAGE-szintek, illetve a
f6 antropometriai és rutin laboratoriumi paraméterek kozott, sem a kezelés eldtt, sem azt kovetden
a neuropathias betegek korében.

A CPT-értékek csokkenése és az ADMA-szintek valtozasa negativ korrelaciot mutatott az AGE-
szintek valtozasaval. Ezzel szemben a PGRN szint emelkedése pozitiv korrelaciot mutatott az

AGE-szintek valtozasaval.

Uj tudomanyos eredmények
Levotiroxin-terapiaban részesiild, euthyreoid Hashimoto-thyreoiditises betegekben elséként
irtuk le, hogy az AGE-szintek alacsonyabbak, mig az sSRAGE-koncentraciok magasabbak az
egészséges kontrollcsoporthoz képest.
Eredményiink ellentmond tobb korabbi vizsgélatnak, amelyek kezeletlen Hashimoto-
thyreoiditisben emelkedett AGE- és csokkent SRAGE-szinteket talaltak. Megfigyelésiink arra
utal, hogy a levotiroxin-terapia nemcsak a pajzsmirigy-hormonhaztartast, hanem a redox-
homeosztazist is kedvezden befolyasolja.
Elséként igazoltuk, hogy a levotiroxin-kezelésben részesiildé Hashimoto-thyreoiditises
betegekben az AGE/sRAGE ardny szignifikinsan alacsonyabb, mint az egészséges
kontrollokban.
Ez az eredmény 1j értelmezési lehetséget nyujt az AGE-RAGE tengely immunologiai és érfali
hatasainak vizsgalataban, és arra utal, hogy az LT4-kezelés protektiv mechanizmusokat
aktivalhat.
Hashimoto-thyreoiditisben korabban nem publikalt dsszefliggéseket azonositottunk az AGE—
RAGE tengely és a pajzsmirigy-statusz kozott:

e negativ korrelacio az AGE és az fT3 kozott,
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. pozitiv korrelacio az sRAGE és a TSH kozott.
Tobbszoros regresszios modellben elséként mutattuk ki, hogy a TPOAD és a kreatinin az AGE-
szintek, mig a BMI és a TSH az sSRAGE-szintek szignifikans prediktorai.

Kimutattuk, hogy a BMI minden vizsgalati csoportban — pajzsmirigy-statusztol és
betegségcsoporttdl fliggetleniil — szignifikans negativ korrelaciot mutat az sRAGE-szintekkel.
Ez az eredmény arra utal, hogy az elhizas dnmagaban is kedvezétleniil befolyasolja az AGE—
RAGE tengely miikodését, és fontos kockazati tényezdje a gyulladasos és érfali folyamatok
felerdsodésének.

Klinikai vizsgalatunk elséként szolgaltatott bizonyitékot arra, hogy az alfa-liponsav (ALA) hat
hoénapos alkalmazasa szignifikansan csokkenti az AGE-szinteket 2-es tipusu cukorbetegségben.
Ez 0j farmakologiai Osszefliggésre utal az ALA antioxidans hatdsai és az AGE-képzddés
szabalyozasa kozott.

2-es tipust cukorbetegekben nem talaltunk kiilonbséget az SRAGE-szintekben neuropathia
fennallasa szerint, ami eltér tobb korabbi vizsgalat eredményeit6l.
Uj megfigyelésiink hozzajarul a neuropathia és az AGE-RAGE tengely kapcsolatarél szold
szakirodalmi vita tisztazasahoz.

Uj vaszkularis marker-kapcsolatot azonositottunk: az AGE-szintek szignifikdns pozitiv
korrelaciot ~ mutattak az sVCAM-1 értékeivel 2-es tipusu diabetesben.
ALA-kezelés utan mérsékelt negativ korrelacid jelent meg az SRAGE és az sVCAM-1 kozott,
ami az AGE-RAGE-adhézios molekula tengely 1), eddig nem jelzett dinamikéira utal.

A két vizsgalati populacid Osszehasonlitdsa sordn els6ként mutattuk ki, hogy a Hashimoto-
thyreoiditises kontrollpopulacié AGE-szintje numerikusan magasabb, mint a 2-es tipusu
diabeteses betegcsoportok AGE-értékei.
Eredményiink alapjan valdsziniisithetd, hogy a gyogyszeres terapia (levotiroxin, metformin,
sztatin) és az €letmodi tényezok sszessége jelentds modositd hatassal bir az AGE-RAGE tengely

mikodésére, fliggetleniil az alapbetegségtol.
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Megbeszélés
A Hashimoto-thyreoiditisben szenvedé betegcsoport és kontroll csoport

A hypothyreosis az egyik leggyakrabban el6forduldo endokrin megbetegedés, amely

komoly kockazati tényezot jelent a sziv- és érrendszeri betegségek, az elhizas, valamint a 2-es
tipust diabetesz kialakulasaban. Amennyiben glitkometabolikus zavar is fennall, a pajzsmirigy-
alulmiikodés tovabb fokozhatja a klinikai sz6védmények sulyossagat, kiilondsen a hattérben zajlo
Osszetett patofiziologiai folyamatok révén. E mechanizmusokban az elérehaladott glikacios
végtermékek (AGE-k) és az ezekhez tarsuld gyulladasos valaszreakciok kozponti szerepet
jatszanak. Az artérias merevség fokozddasa, amelyet a hypothyreosis kovetkeztében kialakuld
hiperlipidémias allapot, fokozott koagulacios hajlam és endothel diszfunkcio tovabb stilyosbithat,
erdsitheti a hagyomanyos kardiovaszkularis rizikotényezok érfalra gyakorolt hatasat.
Az AGE-k mind szerkezeti, mind funkcionalis szinten hozzajarulnak az érfali merevség
fokozodasahoz. Strukturalis szinten az AGE-k irreverzibilis kotddése (cross-linking) a kollagén-
és elasztinrostokhoz jelent6sen csokkenti az érfal rugalmassagat. Ezt a hatast tovabb stlyosbitja
a glikacioval Osszefiiggésben fokozddo kollagénszintézis és az elasztintermelés csokkenése.
Funkcionalis vagy dinamikus szinten az endothelfunkcié romlasahoz vezet az NO csokkent
termelédése, az endothelin-1 fokozott termel6dése, valamint az eltér6 neuroendokrin
szabalyozéas, amelyek egyiittesen jelentds szerepet jatszanak a vaszkularis diszfunkcio
kialakuldsaban.

Egy friss, 22 tanulmanyt Osszefoglald szisztematikus attekintés alapjan az elhizas
szignifikans mértékben ndveli a hypothyreosis eléforduldsat, és szoros Osszefiiggést mutat a
Hashimoto-thyreoiditis megjelenésével is. Elhizas esetén a pajzsmirigyhormonok sejtmembranon
keresztiili transzportja is karosodik az enyhe gyulladds miatt, ami pajzsmirigyhormon-
rezisztencidhoz vezet. Vizsgalatunk soran negativ korrelaciot figyeltiink meg a testtdmeg-index
(BMI) és a szolubilis RAGE (sRAGE) szintek k6z6tt mind a betegek, mind a kontrollcsoport
esetében. Ez az eredmény arra utal, hogy a talsilyos vagy elhizott allapot 6nmagaban is
hajlamosité tényezé lehet a gyulladason ¢és oxidativ stresszen alapuld korfolyamatokra -
fiiggetleniil a Hashimoto-thyreoiditis (HT) jelenlétét6l. Az altalunk megfigyelt korrelaciok
minden teststlycsoportban jelen voltak. Mind a beteg, mind a kontrollcsoportban az AGE-k
szintje pozitiv korrelaciét mutatott az életkorral és a szérum kreatininszinttel. Az AGE-k

novekedése az életkor elérehaladtaval alaposan koriiljart jelenség az irodalomban, az AGE-k
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¢élethosszig tartd felhalmozodasa és a vesefunkcio romlasa kovetkeztében. HT-ben szenvedd
betegeink esetében az fT3-szintek szintén pozitiv korrelaciot mutattak mind az €letkorral, mind a
szérum kreatininszinttel, ami a pajzsmirigyfunkcido és a vesemilkodés kozotti komplex
kapcsolatra utal.

Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak tisztazasara, hogy a kezelt Hashimoto-

thyreoiditisben (HT) szenvedd betegeink korében megfigyelt modosult AGE- és sRAGE-
mintazatok az autoimmun pajzsmirigybetegséghez tarsuld kronikus, alacsony szinti gyulladas
kovetkezményei, vagy inkabb a fiziologiashoz képest a levothyroxin-kezelés hatasara modosult
hormonalis kornyezet eltéréseihez kothetok. A vizsgalt HT-betegek tobbségére jellemzd volt a
normal TSH-szinttel tarsuldo euthyreoid allapot,a csoport fT4- és fT3-szintjei egyarant a
levotiroxinnal szubsztitualt hypothyreosis jellemz6 hormonprofiljat tiikrozték.
Osszességében elmondhaté, hogy a pajzsmirigyhormonok szintjének valtozasai hozzajarulhatnak
az clhizas, az érelmeszesedés és a gyulladasos folyamatok kialakuldsdhoz. Ezen tilmenden a
pajzsmirigyfunkcié zavara fokozhatja az immunrendszer aktivacidjat, ami kétiranyt
kolesonhatast eredményezhet az elhizas és a pajzsmirigy autoimmunitasa kozott.

Osszességében az SRAGE és a BMI kozotti 9sszefliggés arra utalhat, hogy a normél
testsuly fenntartasa védelmet nyujthat a HT metabolikus és kardiovaszkularis szovodményeivel
szemben. Meg kell jegyezni, hogy az ¢letmddbeli tényezok, példaul a taplalkozasi szokasok és a
foldrajzi és éghajlati kiilonbségek is befolyasolhatjak az eredményeket, ezt figyelembe kell venni
a kovetkeztetések levonasakor. Kontrollcsoportunk kedvezétlen eredményei eltérhetnek az olasz
tanulmany vizsgalati csoportjanak adataitol, ami magyarazhato a hazai, telitett zsirokban gazdag,
egészségtelen taplalkozasi szokéasokkal, szemben a mediterran orszagok egészségesebb étrendi
mintazataival.

Tanulmanyunkban az a HT-betegek korében alacsonyabb AGE-szinteket és emelkedett
sRAGE-koncentraciokat mértiink, ami alatdmaszthatja az LT4-kezelés lehetséges antioxidans
hatasat. Tovabba osszefliggést mutattunk ki a TPOAD és az AGE szint k6zott. Els6ként vizsgaltuk
az AGE és RAGE szinteket LT4-gyel kezelt HT betegek korében. Eredményeink arra utalnak,
hogy az AGE/RAGE tengely eltolodasa, valamint a carotis intima-media vastagsag (cIMT)
novekedése hozzajarulhat az atherosclerotikus folyamatokhoz HT-ben. Bar az anti-TPO szintek
korrelaltak az AGE-értékekkel, az AGE-szintek dsszességében nem voltak magasabbak az LT4-

kezelés alatt all6 HT-betegeknél, mint az egészséges kontrollcsoportban, ami §sszhangban van az
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oxidativ stressz csokkenésére vonatkozé megfigyeléseinkkel ebben a betegcsoportban. Az
elvégzett tobbszOrds regresszidanalizis eredményei alapjan a szérum kreatininszint és a
pajzsmirigy-peroxidaz elleni autoantitest (TPOAD) szintje szignifikans prediktorai voltak az
AGE-szinteknek, mig a testtomeg-index (BMI) és a TSH-szint szignifikans el6rejelzéként
jelentek meg az SRAGE-koncentracio tekintetében.

A vizsgalat korlatai a viszonylag alacsony betegszam, a vizsgalt populacio széles
életkor-tartomanya, illetve a levotiroxin-szubsztiticio nélkiili HT-betegcsoport hidnya, valamint
az oxidativ és gyulladasos paraméterek értékelése. Egy nagyobb mintaszamu, prospektiv,
longitudinalis vizsgalat, amely magédban foglalna az artérids merevség és a carotis intima-media
vastagsag (cIMT) mérését is, tovabb pontosithatna az élethosszig tartdé AGE-felhalmozddas
kardiovaszkularis kockazatokra gyakorolt hatasanak megértését HT-ben szenved6 betegeknél.
Tanulmanyunk erdssége, hogy els6ként mutattuk ki a kezelt HT-betegek korében alacsonyabb
AGE/sRAGE aranyt a kontrollcsoporthoz képest, valamint az AGE és az fT3-szintek kozotti
negativ korrelaciot, az SRAGE ¢és a TSH-szintek kozotti korrelacioval egyiitt. Eredményeink
alapjan feltételezziik, hogy a levotiroxin-kiegészités hozzéjarulhat a kedvezobb AGE/sRAGE
aranyhoz a kezelt HT-betegeknél, ugyanakkor a betegspecifikus korrelaciok arra utalnak, hogy a
kezelt betegek korében a magasabb fT3-szint, valamint a referencia tartomanyon beliili
alacsonyabb TSH-szint kedvezobb hatéssal lehet az oxidativ stresszre. Az AGE-RAGE tengely
kedvez6 iranytl modulaldsa nemcsak farmakologiai uton, hanem életmodbeli valtoztatasokkal is

elérhetd.

2-es tipusu diabetes mellitusban és diabeteszes neuropataiban szenvedé beteg és kontroll
csoport

Becslések szerint a cukorbetegséggel ¢16 betegek mintegy felénél élete soran kialakul
neuropathia, amely jelentdsen rontja az életmindséget és noveli a morbiditast. A diabeteszes
neuropathia megel6zésének és kezelésének elsddleges célja a hiperglikémia mérséklése és a
neuropathias fajdalom csokkentése, ugyanakkor a glikémias kontroll 6nmagaban nem bizonyult
hatékonynak a fajdalom kezelésében
Az AGE-k szamos membranhoz kotott sejtfelszini receptorral rendelkeznek, amelyek kiilonféle
jelatviteli utvonalakat aktivalnak. Az elérehaladott glikacios végtermékek receptora (RAGE),

olyan jelatviteli Gitvonalakat indukalnak, mint az NF-kB kaszkad. Ezaltal fokozzak a receptor
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expressziojat, eldsegitik gyulladasos citokinek felszabadulasat, reaktiv oxigéngyokok (ROS)
képzddését, valamint a NADPH-oxidaz aktivalasan keresztiil oxidativ stresszt valtanak ki. A
tartds oxidativ stressz pedig tovabb serkenti az endogén AGE-k képzddését, igy kialakitva egy
onfenntarto, ,,06rdogi kort”, amely végsé soron meghatarozd szerepet jatszik szamos kronikus
betegség és azok szovOdmeényeinek kialakulasaban. Vizsgalatunkban a neuropathias és nem
neuropathids 2-es tipusti cukorbetegek SRAGE-szintje hasonld volt, ami eltér a korabbi irodalmi
adatoktol, mivel Aubert és munkatarsai pozitiv kapcsolatot talaltak az SRAGE és a periférias
neuropathia el6fordulasa kozott. Az AGE- és sRAGE-szintek lehetséges biomarkerként
szolgalhatnak a betegségrizikd6 és a kedvezdtlen kimenetek eldrejelzésében, azonban a
folyamatok pontos tisztdzasahoz tovabbi kutatasok sziikségesek.

Vizsgéalatunk elséként mutatta ki az ALA AGE-csokkentd hatasat 2-es tipusu
cukorbetegségben szenvedd betegekben, Osszhangban az ALA jol ismert antioxidans
tulajdonsagaival. A disszertacio elsé felében részletesen leirt kutatdsunkban a nem cukorbeteg,
Hashimoto-thyreoiditisben szenvedd betegek atlagos AGE-értéke 10,7 AU/pg, sSRAGE-szintje
pedig 923 pg/ml volt, mig egészséges kontrollszemélyeknél ezek az értékek rendre 11,4 AU/pg
és 755 pg/ml-t tettek ki; ezek a kiilonbségek jol dsszevethetdk jelen cukorbeteg-populacionk
adataival. El6z6 vizsgalatunkban az egészséges kontrollcsoport tagjaihoz képest a betegek
korében észlelt kedvezobb AGE-szinteket oxidativ stressz mérséklodésével magyaraztuk, mely
vélhetden a levotiroxin hatasara jelentkezett. A HT vizsgalat egészséges kontrollcsoportjanak
tagjai AGE-értékei T2DM vizsgalatunk kezelt neuropathias (10,9 pg/ml) és nem neuropathias
betegcsoportjainak AGE-szintjeinél (9,8 pg/ml) is magasabbak voltak numerikusan. Quade-
Lyssy és munkatarsai kimutattak, hogy a sztatinok novelik az sSRAGE-szintet, ami magyarazhatja
a sztatinok gyulladascsokkentd hatasat. Jelen vizsgalatban a betegek metformint és sztatint kaptak
az iranyelveknek megfelelden, ami feltehetéen mar 6nmagéaban is javitotta AGE- és sRAGE-
értékeiket, ezaltal kedvezden befolyasolva az AGE/SRAGE aranyt, hasonléan ahhoz, amit a
levotiroxinnal kezelt, nem cukorbeteg Hashimoto-betegeknél korabban tapasztaltunk.
Feltételezhet6 az is, hogy a kiilonb6z6 farmakologiai kezelések, illetve az életmodbeli valtozasok,
példaul a taplalkozas soran bevitt exogén forrasbol szarmazé AGE-k csokkentése az oxidativ
stressz mértékére gyakorolt jotékony hatdsa is egymast erdsitd modon eldnyos lehet. Ugyanakkor
az ALA AGE-szintre gyakorolt 6nall6 hatasanak értékelése cukorbeteg populacioban korlatozott,

mivel az antihiperglikémias kezelés és a lipidparaméterek korrekcioja a terapia alapvetd és korai
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elemei a szovédmények megel6zése érdekében. A RAGE fokozott expresszidja mellett alacsony
sRAGE-szintet figyeltek meg cukorbetegségben, ami a redox statusz megvaltozasahoz vezethet.
Vizsgalatunk soran viszont nem talaltunk kiilonbséget az az SRAGE-szint tekintetében az egyes
csoportok kozott.

Az érrendszeri paraméterek esetében korabbi in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az
ALA-kezelés csokkenti az AGE-indukalt VCAM-1 endotelidlis expresszidjat, valamint a
monocitdk endotéliumhoz vald kotddését. Tanulmanyunkban az sVCAM-1 szintje nem
kiilonbozott a neuropathias és a nem neuropathias betegeknél, és nem tapasztaltunk valtozast az
sVCAM-1 szintjében az ALA-kezelés el6tt és utan. Az ALA endotél-adhézidos molekulak
expressziojara gyakorolt, korabban leirt kedvezd hatasa alapjan alacsonyabb gyulladasos marker-
szintekre szamitottunk 6 honapos kezelés utan. Bar a TNFa-szintek jelentdsen csokkentek, a
vizsgalati idOtartam feltehetéen nem volt elegend6 az sVCAM-1, sICAM-1 és VEGF
koncentraciok valtozasanak szamottevé kimutatasdhoz. Azonban szignifikans korrelacid volt
megfigyelhet6 az AGE és az sVCAM-1 kozott, valamint az SRAGE és az sVCAM-1 kozott pedig
mérsékelt, nem szignifikans Osszefiiggést talaltunk az ALA-kezelést kovetden. Az AGE/sRAGE
arany negativ korrelaciot mutatott az sSVCAM-1-gyel az ALA-kezelés el6tt neuropathias
betegekben. Eredményeink alapjan Ggy tiinik, hogy az sVCAM-1 erésebb korrelaciot mutat az
AGE-kkel, amikor az ALA-kezelés jotékony hatasai jelen vannak.

Jelen vizsgélatunkban Osszefliggést talaltunk az SRAGE és az sVCAM-1, illetve az
SICAM-1 és a VEGF, az ér- és vér-ideg gat permeabilitasanak induktora kozott. In vitro
modellekben az AGE-k fokozzdk, mig az sRAGE csokkenti a VEGF expressziojat.
Betegcsoportjainkban a VEGF és az AGE-k kozott nem talaltunk Osszefiiggés, de korrelaciot
figyeltiink meg a VEGF ¢és az sSRAGE kozott. A neuropathias csoportban, az ALA-kezelés elétt,
az AGE/sRAGE arany negativan korrelalt a VEGF-fel, ami alatdmasztja azt a hipotézist,
miszerint 2-es tipusu cukorbetegségben az SRAGE az endotél-diszfunkcid és az érrendszeri
események potencialis kockazati tényezdje lehet. Dedert és munkatarsai in vitro eredményei
szerint a PGRN segit az AGE-k sejtekb6l valo kiiiriilésében, amelyet vizsgalatunk is részben
megerdsit a progranulin, és AGE-szintek kozotti korrelacioval. Eredményeink alapjan az ALA-
kezelés indukalta PGRN-novekedés eldsegiti az AGE-k Kkilirlilését, amely 6 hoénap utan
alacsonyabb szérumszintekben nyilvanult meg. Feltételezhetd, hogy a kezelés kezdeti

szakaszaban az sSRAGE-szint emelkedett volt, melynek igazolasa a jovében tovabbi vizsgalatot
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igényel. A NO vazoprotektiv hatast fejt ki az érfalra, és ez a jotékony hatas hozzajarul az
endothelfunkcié javulasdhoz ACE-gatloval és sztatinnal kezelt betegekben. Vizsgalatunkban
neuropathids betegeknél az ALA-kezelést kovetéen emelkedett NO-szintet észleltiink.
Osszefiiggést talaltunk a NO és az SRAGE kozétt az intervencios csoportban az ALA-kezelés
el6tt. Emellett a progranulin szintje emelkedett, az ADMA szintje pedig csokkent az ALA-kezelés
utan; mindkettd jotékony valtozasa korrelalt az AGE-k valtozasaval. Ren és munkatarsai korabbi
tanulmanyukban kimutattak, hogy az AGE-k csokkentik az endothel nitrogén-monoxid-szintaz
expressziojat human koszoruér-endotélsejtekben, mig az ADMA a NO-termelés endogén
inhibitora.

A fent emlitett adatok mind alatamasztjak eredményeinket, és arra utalnak, hogy az
ALA komplex hatast fejt ki NO-szintazra tobb, egymassal 6sszefutd itvonalon keresztiil fejthet
ki kedvezd hatast. Az AGE-k kronikus gyulladasban és atherosclerdzisban betdltott szerepének,
valamint az ALA neuroprotektiv és endothelfunkcioét javitdé mechanizmusainak pontos
feltérképezése tovabbi vizsgalatokat igényel. Eredményeink egyértelmiien tiikrozik az ALA
szinergikus neuro- és atheroprotektiv hatdsainak meglétét, amelyben az AGE-csokkentd hatasa
alapvet6 fontossagu lehet.

Azonban néhany limital6 tényez6t meg kell emliteni. A megfeleld hatasméret ellenére,
amit a minta méretének kiszamitasa is megerdsitett, egy nagyobb betegpopulacié javithatja a
vizsgélat statisztikai erejét. Tanulmanyunk a kaukdzusi populdcidra Osszpontositott; ezért az
eredmények mas etnikai csoportokra vonatkozd értelmezése csak korlatozott mértékben
lehetséges. Tanulmanyunk keresztmetszeti és prospektiv jellege miatt minden ok-okozati
Osszefliggést dvatosan kell megkozeliteni. Ezenkiviil az ALA-kezelés soran valtozatlan sSRAGE-
szintek oka részben ismeretlen. A szolubilis RAGE-format human szérumbdl mértiik, a képzodés
pontos mechanizmusa tovabbi in vitro kisérleteket igényel. Tovabbi kutatasok sziikségesek annak
vizsgélatara is, hogy az ALA megeldzheti-e a szovodmények kialakulasat diabeteszben.
Hipotézisiinket nagyobb betegcsoportban kell megerdsiteni, és célszerii lenne a 2-es tipusu
cukorbetegség diagndzisakor bevonni a betegeket, hogy az ALA hatédsat étrendi valtoztatasokkal
és testmozgassal kombinalva pontosabban lehessen értékelni. Az ALA AGE-kre és az
endotéliumra gyakorolt pontos hatdsmechanizmuséanak tisztazasa érdekében tovabbi in vitro

kutatasokra van sziikség, ahol a RAGE expresszidja is értékelhetd.
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Osszefoglalas

Mind a Hashimoto-thyreoiditisben, mind a 2-es tipust diabeteszben kritikus kérdés az
AGE-szintek és az oxidativ stressz csokkentése. Ez els6sorban életmodvaltassal, megfeleld
stresszkezeléssel és rendszeres testmozgassal érhetd el. Az egészséges, foként ndvényi alapi
étrend és a dohanyzas keriilése jelent6sen mérsékli az exogén AGE-bevitelt, mig a testmozgas
bizonyitottan csokkenti a keringd AGE-k szintjét és noveli az sSRAGE értékeket, mig elhizas
esetén irodalmi forrasok az sSRAGE szintek csokkenésérdl szamoltak be. Ezen feliil egyre tobb
kutatas vizsgalja a farmakologiai lehetdségeket az AGE-k szisztémas csokkentésére.

A hypothyreosis az egyik leggyakoribb endokrin zavar, amely jelent6sen noveli a sziv- és
érrendszeri betegségek, az clhizds és a 2-es tipusi diabetesz kialakulasanak kockazatat.
Pajzsmirigy-alulmikodés esetén az AGE-k és az ezekhez kapcsolodo gyulladasos folyamatok
kulcsfontossaguak a szovodmények kialakulasdban, hozzajarulva az érfal merevségéhez, a carotis
intima-media vastagsag (cIMT) novekedéséhez ¢és az atherosclerotikus folyamatok
felgyorsulasahoz. Az AGE-k szerkezeti modosulasokat okoznak a kollagén- és elasztinrostokban,
mikozben romlik az endothelfunkcid, csdkken a nitrogén-monoxid (NO) biohasznosuldsa, és nd
az endothelin-1 termelése. Hashimoto-thyreoiditisszel rendelkez6 betegekben a cIMT emelkedett
lehet a klasszikus kardiovaszkularis rizikotényezoktol fiiggetleniil, és az alacsony T3-szint
elésegitheti az atherosclerdzis progresszidjat, mig a T3 hormon védod szerepet tolthet be.
Levotiroxin-kezelés hatdsara Hashimoto-betegekben az AGE-szintek alacsonyabbak, az
sRAGE-koncentracié magasabb, ami a kezelés antioxidans jellegére utal, és Gsszefligg az anti-
TPO szintek valtozasaival.

Hasonlé mechanizmusok szerepelnek a diabeteszes neuropathidban is a tartds
hiperglikémia el6segiti az AGE-k felhalmozddasat, amelyek RAGE-receptorokon keresztiil
gyulladasos és oxidativ stressz utvonalakat aktivalnak, fokozva a szovetkarosodast. Eletmodbeli
beavatkozasok, kiegyensulyozott étrend, testmozgas, teststilycsokkentés, valamint farmakoldgiai
kezelések, példaul ALA, sztatin vagy metformin, csdkkenthetik az AGE-k szintjét, ndvelhetik az
SRAGE-t, javithatjdk az endothelfunkciot és mérsékelhetik az oxidativ stresszt. Az ALA
kiilondsen elényds, mivel egyszerre fejti ki neuroprotektiv, érvédd és antioxidans hatasat, javitja
a NO-termelést, noveli a progranulin szintjét és csokkenti az ADMA koncentraciot. Az AGE-k
szubcellularis hatasainak pontos mechanizmusat a kiilonb6z6 neuropathia-altipusok

kialakulasaban és progresszidjaban tovabbra is vizsgalni kell.
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Kutatasaink soran levotiroxinnal kezelt HT-beteg szérum AGE- és sSRAGE-szintjét vizsgaltuk,
Osszehasonlitva életkor-, nem- és BMI-illesztett egészséges kontrollal. Az eredmények szerint a
HT-csoportban az AGE-szint szignifikdnsan alacsonyabb volt mig az sRAGE-koncentracio
magasabb. Az AGE-szint pozitivan korrelalt az életkorral, az sRAGE-szint pedig mindkét
csoportban negativ korrelaciot mutatott a BMI-vel. A HT-betegek esetében az AGE-szint és az
fT3-szint kdzott negativ, valamint az SRAGE és a TSH k6z6tt negativ korrelacio volt kimutathato.
A median AGE/sRAGE arany szignifikansan alacsonyabb volt a HT-betegekben, mint a
kontrollokban, pozitiv korrelacioval a BMI-vel és negativ korrelacioval az fT3-szinttel. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a referencia-tartomanyon beliili alacsonyabb TSH- és magasabb
fT3-értékek kedvez6 AGE/RAGE egyenstlyt biztositanak, mérsékelve a glikdcié okozta
sejtkarosodast.

T2DM-ben, kiilonosen diabeteszes polineuropathia (DSPN) esetén, a tartds
hiperglikémia eldsegiti az AGE-k felhalmozdodasat, amelyek a RAGE-receptorokon keresztiil
gyulladasos ¢s oxidativ stressz utvonalakat aktivalnak, fokozva a szovetkarosodast. Kutatasaink
masik felébe neuropathias T2DM-ben szenvedd betegeket vontunk be, akik napi 600 mg oralis
ALA-kezelésben részesiiltek hat honapon keresztiil. Emellett neuropathidban nem érintett T2DM-
beteget vizsgaltunk kontroll csoportként. Eredményeink azt mutattadk, hogy az ALA-kezelés
szignifikansan csokkentette a szérum AGE-szintet mikozben az SRAGE és az AGE/sRAGE arany
valtozatlan maradt. Az AGE-csokkenés pozitiv korrelaciot mutatott az dramérzékelési kiiszob
(CPT) és a progranulin-szint javulasaval, valamint negativ korrelaciot az ADMA valtozésaval,
ami az endothelfunkcid javuldsat jelzi. Ez arra utal, hogy az ALA az AGE-k mérséklésén
keresztiil képes javitja a neuropathia mértékét és enyhiti a tiineteit.

Osszességében a pajzsmirigyfunkcio, az elhizas, az étrend és a farmakologiai kezelés
komplex modon szabalyozza az AGE-RAGE tengelyt, az oxidativ stresszt és az immunvalaszt,
igy dont6 szerepet jatszik a metabolikus és kardiovaszkularis szovédmények, valamint a
diabeteszes neuropathia kialakuldsaban és progressziojaban. Az életmod- és gyogyszeres
beavatkozasok célzott alkalmazasa lehetéséget kinal ezen folyamatok mérséklésére és a

szovédmények megeldzésére.

32



Koszonetnyilvanitas
Ezuton szeretném kifejezni halamat mindazoknak, akik szakmai és tudomanyos munkam

megvalositasaban segitségemre voltak.

K6szoném Prof. Dr. Balla Jozsefnek, a DE KK Belgyogyaszati Klinika igazgatdjanak, Prof. Dr.
Bacskay Ildikonak a Gydgyszerésztudomanyi Kar dékanjanak, Prof. Dr. Nagy Endrének a DE
AOK, Belgyogyaszati Intézet, Endocrinolégiai Tanszék vezetéjének, Dr. Bodor Miklos egyetemi
docensnek a DE Gyogyszerésztudomanyi Kar Gyogyszerészi Klinikai Alapismeretek Tanszék
vezetSjének, valamint Prof. Dr. Paragh Gyorgynek, a DE AOK Belgyogyaszati Intézet
Anyagcsere Betegségek Tanszék vezetdjének, amiért lehetdvé tették szamomra a tanszéken folyo

tudomanyos munkaban valo részvételt.

Halas koszonettel tartozom témavezetémnek, Dr. Berta Eszter egyetemi adjunktusnak, aki
szakmai iranymutatasaval, tamogatasaval, értékes tanacsaival, és sziintelen biztatasaval

hozzéjéarult kutatasaim sikeréhez.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Harangi Mariann egyetemi tanarnak és Dr. Lérincz Hajnalkanak,
akik odaad6 kozremiikddésére mindig szamithattam a laboratériumi munkédkban, és szakmai

kérdésekben egyarant.

Koszonom Dr. Sztanek Ferenc egyetemi docensnek értékes szakmai tdmogatasat, amelyek

jelentdsen hozzajarultak kutatdsaim sikeréhez.
Halds vagyok Dr. Katké Monikinak, és DE AOK Belgyogyiszati Intézet
Kutatolaboratoriumanak valamennyi munkatdrsanak a laboratériumi és szakmai munkaban

nyujtott segitségiikért.

Koszonet illeti tudomanyos kozleményeim tarsszerzdit, akik szakmai tamogatasukkal ¢és

egyiittmikodésiikkel segitették kutatasaim megvalodsitasat.

33



Kiilon halaval tartozom csaladomnak és barataimnak. K6szonom sziileimnek, testvéreimnek, akik
mindig batoritottak. Koszéndm férjemnek és kislanyomnak, Agotanak tiirelmiiket és szeretetiiket,

amellyel rendiiletlentil végig kisértek ezen az titon.

34



Sajat publikaciok listaja:

DEBRECENI EGYETEM
D E B R E c E N I EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400
%' EGYETEM Tel.: 52/410-443, eAmaieI:r:T!:ikacy:):g\|§.rumdebvhu

Nyilvantartasi szam:  DEENK/566/2025.PL
Targy: PhD Publikaciés Lista

Jelolt: Csiha Sara
Doktori Iskola: Egészségtudomanyok Doktori Iskola
MTMT azonosité: 10088808

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kézlemények

1. Csiha, S., Hernyak, M., Molnar, A., Lérincz, H., Katko, M., Paragh, G., Bodor, M., Harangi, M.,
Sztanek, F., Berta, E.: Alpha-Lipoic Acid Treatment Reduces the Levels of Advanced End
Glycation Products in Type 2 Diabetes Patients with Neuropathy.

Biomedicines. 13 (2), 1-16, 2025.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/biomedicines 13020438
IF: 3.9 (2024)

2. Csiha, S., Molnar, |., Halmi, S., Hutkai, D., Lérincz, H., Somodi, S., Katkoé, M., Harangi, M.,
Paragh, G, Nagy, E. V., Berta, E., Bodor, M.: Advanced glycation end products and their
soluble receptor (SRAGE) in patients with Hashimoto's thyroiditis on levothyroxine
substitution.

Front. Endocrinol. 14, 1-9, 2023.
DOI: http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2023.1187725
IF:3.9

Tovabbi kézlemények

3. Diészegi, A., Lérincz, H., Kaali, E., Csiha, 8., Kaluha, J., Varga, E., Pall,D., Tarr, T., Harangi, M.:
Assessment of Serum Endocan Levels and Their Associations with Arterial Stiffness
Parameters in Young Patients with Systemic Lupus Erythematosus.
J Clin Med. 14 (17), 1-16, 2025.

DOI: http://dx.doi.org/10.3390/jcm 14175955
IF: 2.9 (2024)

35



&

NG

DEBRECENI EGYETEMI £5 NEMZETE KONYVTAR

H-4002 Deb , Egyetem tér 1, Pf.: 400
EGYETEM Tel.: 52/410-443, e-ma?l::Tt;’:lkag:okghb.rumdeb.hu

10. Cseng®, E., Lérincz, H., Csdsz, E., Guba, A., Karai, B., Toth, J., Csiha, S., Paragh, G., Harangi,
M., Nagy, G. G.: Newly Initiated Statin Treatment Is Associated with Decreased Plasma
Coenzyme Q10 Level After Acute ST-Elevation Myocardial Infarction.

Int. J. Mol. Sci. 26 (1), 1-18, 2024.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ijms26010106
IF:4.9

11. Ratku, B., Lérincz, H., Csiha, S., Borbasné Sebestyén, V., Berta, E., Bodor, M., Nagy, E. V.,
Szabo, Z., Harangi, M., Somodi, S.: Serum afamin and its implications in adult growth
hormone deficiency: a prospective GH-withdrawal study.

Front Endocrinol (Lausanne). 15, 1-13, 2024.
DOI: http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2024.1348046
IF: 4.6

12. Lérincz, H., Csiha, S., Ratku, B., Somodi, S., Sztanek, F., Seres, |., Paragh, G., Harangi, M.:
Gender-Dependent Associations between Serum Betatrophin Levels and Lipoprotein
Subfractions in Diabetic and Nondiabetic Obese Patients.

Int. J. Mol. Sci. 24 (22), 1-13, 2023.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ijms 242216504
IF: 4.9

13. Lérincz, H., Ratku, B., Csiha, S., Seres, |., Szabé, Z., Paragh, G., Harangi, M., Somodi, S.:
Impaired Organokine Regulation in Non-Diabetic Obese Subjects: halfway to the
Cardiometabolic Danger Zone.

Int. J. Mol. Sci. 24 (4), 1-13, 2023.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ijms24044115
IF:4.9

14. Galgoczi, E., Katko, M., Papp, F. R., Csiki, R., Csiha, S., Erdei, A., Bodor, M., Ujhelyi, B., Steiber,
Z., Gyéry, F., Nagy, E. V.: Glucocorticoids Directly Affect Hyaluronan Production of Orbital
Fibroblasts: a Potential Pleiotropic Effect in Graves' Orbitopathy.

Molecules. 28 (1), 1-12, 2022.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/molecules28010015

IF: 4.6
A kozl6 folydi ko itett impakt faktora: 61,8
A kozl6 folydiratok dsszesitett impakt faktora (az értek

78

tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan elvégezte.

Debrecen, 2025.11.04.

36



DEBRECENI EGYETEM
D E B R E C E N I EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

EGYETEM Tel.: 52/410-445, emat publKaCOKID.unideh

4. Borbasné Sebestyén, V., Ujvarosy, D., Ratku, B., Lérincz, H., Csiha, S., Tari, D., Majai, G.,
Somodi, S., Sziics, G., Harangi, M., Szabd, Z.: Inflammatory Biomarkers and Lipid
Parameters May Predict an Increased Risk for Atrial Arrhythmias in Patients with Systemic
Sclerosis.

Biomedicines. 13 (1), 1-15, 2025.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/biomedicines 13010220
IF: 3.9 (2024)

5. Daniel, E., Sztanek, F., Csiha, S., Ratku, B., Somodi, S., Paragh, G., Harangi, M., Lérincz, H.:
Long-Term Effects of Semaglutide and Sitagliptin on Circulating IGFBP-1, IGFBP-3 and
IGFBP-rp1: results from a One-Year Study in Type 2 Diabetes.

Int. J. Mol. Sci. 26 (21), 1-14, 2025.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ijms 262110404
IF: 4.9 (2024)

6. Téth, L., Harsanyi, A., Csiha, S., Molnar, A, Lérincz, H., Nagy, A. C., Paragh, G., Harangi, M.,
Sztanek, F.: Semaglutide Improves Lipid Subfraction Profiles in Type 2 Diabetes: insights
from a One-Year Follow-Up Study.

Int. J. Mol. Sci. 26 (13), 1-18, 2025.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ijms 26135951
IF: 4.9 (2024)

7. Lérincz, H., Csiha, S., Ratku, B., Somodi, S., Sztanek, F., Paragh, G., Harangi, M.: Associations
between Serum Kallistatin Levels and Markers of Glucose Homeostasis, Inflammation, and
Lipoprotein Metabolism in Patients with Type 2 Diabetes and Nondiabetic Obesity.

Int. J. Mol. Sci. 25 (11), 1-12, 2024.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ijms 25116264
IF:4.9

8. Hernyak, M., Téth, L., Csiha, S., Molnar, A., Lérincz, H., Paragh, G., Harangi, M., Sztanek, F.:
Kallistatin as a Potential Marker of Therapeutic Response During Alpha-Lipoic Acid
Treatment in Diabetic Patients with Sensorimotor Polyneuropathy.

Int. J. Mol. Sci. 25 (24), 1-14, 2024.
DOI: http:/dx.doi.org/10.3390/ijms 252413276
IF:4.9

-
9. Berta, E., Halmi, S., Molnar, |., Hutkai, D., Csiha, S., Bhattoa, H. P., Lérincz, H., SZE@‘}, S ‘ F";é\
Katké, M., Harangi, M., Paragh, G., Nagy, E. V., Bodor, M.: Low Serum Fibr? last Growil

Factor 21 Level and Its Altered Regulation by Thyroid Hormones in Patients|With Has]

Thyroiditis on Levothyroxine Substitution.
Metabolites. 14 (10), 1-10, 2024.

DOI: http://dx.doi.org/10.3390/metabo14100565
IF:3.7

37



