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1. BEVEZETES

Vilagszerte a vezetd haldlokokat az atherosclerotikus sziv-és érrendszeri betegségek jelentik.
A kardiovaszkularis események kritikus komponense, az atherothrombosis, az atherosclerosis
akut krizise. Az érelmeszesedés fontos befolyasolhatd kockazati tényezdje a magas
vérnyomas, a 2-es tipusu cukorbetegség, a dyslipidaemia és dohdnyzas mellett az elhizas. Az
obezitas vilagméretli epidémiaja, kovetkezményeinek sulyossaga és hatékony kezelésének
hianya miatt vilagszerte az egyik legnagyobb népegészségiigyi problémava valt. Az obezitas
gyakran tarsul atherosclerosisra hajlamositd tarsbetegségekkel: hypertonidval és/vagy 2-es
tipusu diabetes mellitussal és/vagy dyslipidaemiaval. Ugyanakkor fontos kiemelni, hogy az
elhizott egyének kozel egyharmada nem szenved atherosclerotikus tarsbetegségben.

Az atherosclerotikus kardio- és cerebrovaszkularis betegségekben, valamint az
atherosclerosisra hajlamosit6é korképekben: hypertonidban, 2-es tipusu diabetes mellitusban és
dyslipidaemidban, a fokozott thrombocyta aktivacio emelkedett felszini és szolubilis P-
szelektin szintekkel és thrombocyta eredetii mikropartikula (MP) szammal jol demonstralt.
Ugyanakkor elhizdsban, az értekezésben bemutatott vizsgalatot megel6zden csak kis
betegszamu obez csoportokban torténtek vérlemezke aktivacios marker szint meghatarozasok,
részben ellentmondasos eredményekkel. A P-szelektin Thr715Pro polimorfizmus szerint a
szolubilis P-szelektin szint egészséges egyénekben valtozik; az alacsonyabb szinttel jard
homo-és heterozigota formaknak irodalmi adatok alapjan védé hatésa feltételezhetd az
atherosclerotikus folyamatokat illetéen. A P-szelektin Thr715Pro polimorfizmus szolubilis P-
szelektin szintre valo hatasat obez populacioban korabban nem vizsgaltak. Tovabba, elhizott
egyénekben a thrombocyta aktivacios markerek vaszkularis  rizikofaktorokkal,
prothrombotikus paraméterekkel és arteria carotis communis intima-media vastagsaggal
(carotis IMT), mint a szubklinikus atherosclerosis markerével vald kapcsolatai lényeges
vonatkozasokban feltaratlanok maradtak.

Abdomindlis obezitdsban a zsirszovet morfologiai atalakuldson megy keresztiil,
karosodik a funkcidja, amely megvaltozott adipokin szekréciés profilhoz vezet; ez a
klasszikus adipokinek tekintetében emelkedett leptin, rezisztin, TNF-a, IL-6 és csokkent
adiponektin szintet jelent. Dinamikusan nodvekszik az obezitast jellemzé megvaltozott
adipokin plazma szintek atherosclerotikus vaszkularis betegségek pathomechanizmusaban
betdltott jelentds szerepét aldtdmasztd evidencidk szdma. Amig az adipokinek viszceralis
obezitast jellemzd alacsony fokozati kronikus gyulladassal, az elhizdshoz gyakran tarsulod

hypertoniaval, anyagcsere-eltérésekkel:  hyperglycaemiaval, dyslipidaemidval, mint
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tradicionalis vaszkularis rizikofaktorokkal vald Osszefliggései jol ismertek, elfogadottak;
addig az atherosclerotikus, atherothrombotikus folyamatok meghatarozé tényezdi kozé tartozo
thrombocyta aktivaciés markerekkel vald kapcsolatuk elhizott egyénekben eddig nem
vizsgalt, a hyperkoagulacio és hypofibrinolizis markereivel valo 6sszefliggéseik pedig nem
kell6en feltartak. Jelent6sége ellenére obez betegekben a klasszikus adipokinek arteria carotis
falvastagsaggal vald kapcsolatanak 1ényeges vonatkozasai ez idaig nem keriiltek tisztazasra.

A fenti szempontok figyelembevételével, munkank sordn elhizott egyénekben, a
vérlemezke aktivacio és a megvaltozott adipokin profil clemzésével, az atherosclerosis
meghataroz6 tényezdivel vald eddig ismeretlen vagy nem kellden tisztdzott kapcsolataik
vizsgalataval, az elhizést jellemzd akceleralt atherosclerosis és fokozott kardiovaszkularis
rizikd szempontjabol potencidlis jelentdséggel bird tényezok és Osszefliggések feltarasara

torekedtink.

2. CELKITUZESEK

A thrombocyta hyperaktivacio atherosclerosissal valé o0sszefiiggéseinek vizsgalata

elhizasban.

Munkénk elsé részében célunk volt egy relative nagy betegszdmi obez csoportban ¢és
atherosclerosisra hajlamositd tarsbetegségek szerinti alcsoportjaiban a thrombocyta
hyperaktivitas markereinek vizsgalata, atherosclerosissal valo Osszefiiggéseik elemzése. Ezen
vizsgalatok soran az alabbi konkrét célkitlizéseket fogalmaztuk meg:

e A thrombocyta aktivacid vizsgalata a thrombocyta felszini P-szelektin expresszid és
szolubilis P-szelektin szint, valamint a vérlemezke-eredetli mikropartikulak szamanak
meghatarozaséaval a teljes obez kohortban, az atherosclerotikus tarsbetegség nélkiili és az
atherosclerotikus tarsbetegségben is szenvedd obez alcsoportokban, valamint az
egészséges kontrollokban.

e A P-szelektin Thr 715 Pro polimorfizmus szolubilis P-szelektin plazma szintekre vald
hatasanak vizsgalata obez és kontroll populacioban.

e A thrombocyta aktivaciés paraméterek vaszkuldris kockazati tényezokkel és a
koagulacio prothrombotikus eltéréseinek markereivel valo dsszefliggéseinek elemzése.

e A vérlemezke aktivacios markerekkel fliggetlen Osszefiiggést mutaté vaszkularis
rizikofaktorok, prothrombotikus tényezok meghatarozasa.

e A thrombocyta hyperaktivitds markerei és a carotis IMT kozotti kapcsolatok vizsgalata.

4



Az adipokinek atherosclerosissal valé kapcsolatainak elemzése elhizasban

Munkéank masodik felében az elhizast jellemz6 megvaltozott adipokin plazma szintek és az
atherosclerosis pathomechanizmusaban jelentds szerepet betoltd tényezok kozotti, eddig nem
vizsgalt vagy nem kellden felderitett Osszefiiggések megismerésére torekedtiink. Ezen
elemzések soran a kovetkezd kérdésekre kerestiik a valaszt:

e Befolyasolja-e a klasszikus adipokinek: leptin, adiponektin, rezisztin, TNF-a és IL-6
plazma szintjeit az atherosclerosisra hajlamositd tarsbetegségek jelenléte obez
egyénekben.

e Az adipokinek hemosztatikus paraméterekkel, kiilonos tekintettel a thrombocyta
aktivacios markerekkel val6 Osszefiiggéseinek vizsgalata.

e Az adipokin szintekkel fiiggetlen Osszefiiggést mutatd hemosztatikus paraméterek
meghatarozasa.

e Az adipokin plazma szintek arteria carotis falvastagsaggal vald kapcsolatainak elemzése.

® A carotis IMT fliggetlen prediktorait jelentd adipokinek és hemosztatikus paraméterek

feltarasa.

3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Az obez és kontroll vizsgalati populaciok

Vizsgalatunkba 154 elhizott egyén kertilt bevonasra (¢életkor: 40,6 + 11,1 év; 95 nd és 59 férfi;
BMI: 382 + 7,72 kg/m?) a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézetének Obezitas
szakrendelésérdl. Az életkor és nem szerint illesztett kontroll csoportot 62 normal testtomeg-
indexti, egészséges, Onkéntes egészségiigyi dolgozod képezte (életkor: 39,7 = 10,0 év; 41 nd és
21 férfi, BMI: 22,1 + 1,96 kg/m?). Az obez csoport életkor, nem és BMI szerint illesztett,
atherosclerotikus tarsbetegségek szerinti két alcsoportbdl allt: az 56 tarsbetegség nélkiili
elhizott egyént magaba foglaldo alcsoportbol és a 98 atherosclerotikus tarsbetegségben
(hypertonidban €s/vagy 2-es tipusu cukorbetegségben €s/vagy dyslipidaemiaban) is szenvedd
elhizott betegbdl allo alcsoportbol. A BMI értéket a kilogrammban mért testtomeg és a
méterben mért testmagassdg négyzetének hianyadosaként (kg/m?) hatiroztuk meg. Az obez
csoportba a BMI > 30 kg/m? egyének keriiltek. Az atherosclerotikus tarsbetegségben szenvedd
obez csoportban 47 rendszeresen dohanyzd személy volt. A karosodott m4j és vesefunkcio,

daganatos betegség, fert6zé betegség, sulyos szimptomatikus kardiovaszkularis betegség



(aktiv angina, intermittalé klaudikécid, atmeneti iszkémids attak), terhesség, alkohol-, és/vagy
drogfiiggdség a vizsgalat kizarasi kritériumai voltak. A vizsgalatba torténd bevonds
idépontjaban a vizsgalati résztvevok részletes tdjékoztatast kdvetden irasbeli beleegyezési
nyilatkozatot irtak ald. A vizsgalatot a Helsinki Deklaracié szerint €s a Debreceni Egyetem

Kutatéasetikai Bizottsaganak engedélyével végeztiik.

3.2. Laboratoriumi vizsgalatok

A laboratoriumi vizsgalatok a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében és a
Belgyogyaszati Intézet Kutaté Laboratoriumaban keriiltek kivitelezésre nemzetkozileg

elfogadott validalt és standardizalt modszerekkel.

3.2.1. Mintavétel és elokészités

A vizsgélati résztvevOktdl ¢homi, vénds vérvétel tortént vacutainer technikdval. A kémiai,
immunkémiai paraméterek vizsgalatat nativ vérminta centrifugdldsa utdn nyert szérumbol
végeztik a mintavétel napjan. ELISA vizsgéalathoz a mintakat a mintavétel utan 30 percen
beliil 2000 g-n 15 percig szobahdn lecentrifugéltuk, majd -70 °C-on taroltuk.

A thrombocyta felszini P-szelektin expresszi6 dramlasi citometriai méréséhez a teljes vérbol
40 pl-t a mintavételt kovetd 2 oran beliil 1 ml 1 %-0s paraformaldehidben (PFA) lefixaltunk.
Legaldbb 1 oOras szobahon torténd fixalast kovetéen 1300 g-n 15 percig szobahdn
lecentrifugaltuk, majd a thrombocyta azonositasara szolgaldo marker (CD42a) és a P-szelektin
(CD62) jelolést kovetden 1 ml fiziologids soéoldatot tartalmazo foszfat pufferben (PBS)
mostuk, végiil 0,5 ml PBS-ben tjra szuszpendaltuk.

A thrombocyta eredetli mikropartikuldk mennyiségének aramlasi citometriai analiziséhez
teljes vérbdl 1550 g-n 20 percig szobahdn tortént centrifugalassal thrombocyta szegény
plazmat (PPP) készitettiink. A vérlemezke tormelék eltavolitasa céljabol 500 ul PPP-t 13 000
g-n 2 percig szobahdn centrifugaltunk. Végiil, 16 100 g-n 30 percig szobahén tortént

centrifugalast kdvetden elkiilonitettiik a mikropartikulakat.

3.2.2. Kémiai/immunkémiai és hematologiai laboratoriumi tesztek

Az éhomi gliikdz szérum koncentraci6 meghatarozas Hitachi analizdtoron hexokindz modszer
alkalmazasaval tortént. Azoknal a vizsgélati résztvevoknél, akiknek a kérel6zményében nem
szerepelt diabetes mellitus, annak kizarasa céljabol oralis gliikdz tolerancia tesztet végeztiink.
A HbAIc meghatdrozas nagynyomast folyadékkromatografidval tortént. A szérum inzulin

koncentraciét kereskedelmi forgalomban elérhet6 radioimmunoassay Kittel mértiikk. A



homeostasis model assessment inzulinrezisztencia (HOMA-IR) értékét az éhomi inzulin
koncentracié (mU/I) x ¢homi gliikéz koncentracido (mmol/1)/22,5 képlet alapjan szamitottuk
ki. Az Osszkoleszterin, az LDL-C, a HDL-C ¢s a triglicerid szérum koncentraciot Hitachi
analizatoron enzimatikus, kolorimetrias modszerrel mértiik. A hsCRP meghatarozast
immunoturbidimetrias modszerrel, Integra 800 analizatoron végeztiik. A plazma fibrinogén
szintet Clauss modszerrel, STA Compact koagulométeren hatdroztuk meg, Reanal Fibrinogén
kit alkalmazasaval. A VIll-as faktor aktivitdst az STA Compact koagulométeren mértiik. A
thrombocyta szam és MPV meghatarozds Advia 120 Hematoldgiai automatan tortént. A
leptin, adiponektin, rezisztin, TNF-a, IL-6, szolubilis P-szelektin és PAI-1 antigén plazma
koncentraciokat ELISA vizsgalattal, kereskedelmi forgalomban kaphato kittek segitségével

hataroztuk meg, a gyart6 altal megadott utmutato szerint.

3.2.3. Aramlasi citometriai analizis

A thrombocytak azonositasara a thrombocyta specifikus, GPIX receptor ellenes CD42a
monoklondlis antitestet hasznaltuk. A thrombocyta felszini P-szelektin (CD62) expresszid
detektaldsa anti-CD62 monoklonalis antitesttel tortént. A fixalt vérlemezkéket fikoeritrinnel
jelolt CD62 és fluoreszcein izotiocianattal jelolt CD42a monoklonalis antitestekkel 20 percig
sotétben szobahdn inkubaltuk. Izotipus kontrollként nem-immun tipusti egér IgG1 antitestet
hasznaltunk. PBS-ben torténd mosast kovetden keriilt sor a P-szelektin expresszid %-0S
mértékének meghatarozasara. A méréseket FACSCalibur aramlasi citométerrel, CellQuest 3,2
program segitségével, 10 000 GPIX pozitiv sejt adatainak begytijtésével végeztiik.

A thrombocyta eredetli mikropartikulak mennyiségének meghatarozasahoz standard méretii és
gyongyszamit TruCOUNT fluoreszcens gyongykészitményt alkalmaztunk. Eldszor a
gyongyoket tartalmazd csoveket mértiik le, ezt kovetden azonos (30 masodperc) begytijtési
1d6 alatt a mikropartikulakat. A mikropartikuldk szdmat a begyljtott gyongyok
eseményszamahoz viszonyitva hatdroztuk meg. A mikropartikuldkat az elére szort (FSC) és
oldalra szort (SSC) fény paraméterei alapjan kapuztuk be, majd CD42a pozitivitasuk alapjan

azonositottuk.

3.2.4. P-szelektin Thr715Pro genotipus meghatarozas

A P-szelektin Thr 715Pro polimorfizmus detektalasara, Na-citrattal alvadasgatolt teljes vérbol
végzett DNS izoldlast kovetden, polimerdz lancreakcio-restrikcios —fragmenthossz
polimorfizmus (PCR-RFLP) modszert alkalmaztunk. Primerként 5'-
TTTCTGCAGCTGTGAAATGC-3’ és 5'-ATTGTACCTTGGCAGGTTGG-3’



oligonukleotidokat hasznaltunk. Az 50 ul-es reakcidelegy Osszetétele a kovetkez6 volt: 100
ng DNS templat, 10 pmol primer, 200 uM dNTP, 1,5 mM MgClz, 10 % DMSO ¢és 2U Taq
DNS polimeraz. A PCR soran a kezdeti 94 °C-on 5 percig tartd denaturaciot, egy 40 ciklusbol
allo amplifikacio kovetett: 94 °C-on 30 masodperc, 60 °C-on 60 masodperc és 72 °C-on 60
masodperc, majd 72 C-on 10 percig a végso extenzido. A PCR termékeket (198 bazispar) Eco
911 restrikcids enzimmel emésztettiik. A hasitasi termékeket ethidium-bromiddal festett 3 %-

0s agaroz gélelektroforézissel szétvalasztottuk és UV-fénnyel megvilagitva detektaltuk.

3.3. Arteria carotis communis intima-media vastagsag mérés

Az arteria carotis communis intima-media vastagsag (IMT) meghatarozas SONOS 4500
carotis duplex ultrahang késziilékkel, 7,5 MHz-es linearis ultrahang szondaval tortént a
Debreceni Egyetem Neurologiai Klinika Ultrahang Laboratoriumaban. Az IMT online
mérését kétszeresére nagyitott, kimerevitett B-mod képeken, a carotis bulbust6l proximalisan
end-diastoléban végeztiik. A nemzetkozi ajanlasoknak megfeleléen az IMT-t a lumen-intima
hatarvonal és a media-adventitia hatarvonal kozotti tavolsagként definialtuk. Mindkét oldali
arteria carotis communis esetében hdrom mérést végeztiink szazad mm pontossaggal, melyek

atlagértékét vettiik figyelembe a statisztikai értékelés soran.

3.4. Statisztikai modszerek

A statisztikai szamitasokat a SAS™ for Windows™ 93 ¢és SPSS (13. verzio)
programcsomagok segitségével végeztiik. A paramétereket leirod statisztikaval jellemeztiik
(atlag, szoras, median, kvartilisek), illetve a diszkrét valtozok esetén gyakorisaggal. A normal
eloszlas vizsgalatara Kolmogorov-Smirnov probat végeztiink. A ferde eloszldsu paraméterek
esetén logaritmikus transzforméciot alkalmaztunk. Az dsszehasonlitdé elemzéseket normalis
eloszlast folytonos valtozok esetén Student-féle t-prébaval, illetve tobb csoport esetén
varianciaanalizissel (ANOVA teszt) végeztiik, Bonferroni, Tukey-Kramer és Newman-Keuls
tesztekkel kiegészitve. A paraméterek Osszefiiggését Spearman és Pearson korrelacioval
vizsgaltuk. A diszkrét paraméterck sszefliggéseinek elemzésére y’probat alkalmaztunk. A
rizikd/magyardz6 tényezOk hatdsat bizonyos fiiggd valtozokra tobbszords regresszids
analizissel (backward-stepwise metodikaval) vizsgaltuk. A statisztikai tesztek alkalmazasa

soran a p<0,05 valoszinliségi szintet tekintettiik szignifikdnsnak.



4. EREDMENYEK

4.1. Thrombocyta aktivacio, hyperkoagulacié és hypofibrinolizis markereinek szintjei

A thrombocyta aktivacios markerek szintjei: a thrombocyta felszini P-szelektin expresszio, a
szolubilis P-szelektin plazma szint és a thrombocyta eredetii MP szam szignifikansan
magasabbak voltak az obez csoportban, mint a normal testsulya egészséges egyénekben
(felszini P-szelektin: 1,30 (0,69-2,26) % vs. 0,72 (0,39-1,18) %, p<0,0001; szolubilis P-
szelektin: 45,2 (38,7-58,0) ng/ml vs. 35,7 (25,1-45,9) ng/ml, p<0,0001; thrombocyta MP: 392
(234-715) n/ul vs. 165 (68-241) n/ul, p<0,0001). Az atherosclerotikus tarsbetegség nélkiili és
atherosclerotikus tarsbetegségben is szenvedé obez betegek nem mutattak szignifikans
kiilonbséget a vérlemezke hyperaktivaciés markerek tekintetében (felszini P-szelektin: 1,18
(0,68-2,02) % vs. 1.43 (0.70-2.30) %, p=0,671; szolubilis P-szelektin: 44,3 (38,7-54,9) ng/ml
vs. 48,0 (38,7-61,1) ng/ml, p=0,551; thrombocyta MP: 362,5 (236-614,5) n/ul vs. 407 (227-
777) n/ul, p=0,467). A thrombocyta szaim, az MPV, a fibrinogén szint, a VIII-as faktor
aktivitds és PAI-1 antigén plazma szint ugyancsak szignifikdnsan nagyobb volt az obez
csoportokban a kontrollokhoz viszonyitva, és az atherosclerotikus tarsbetegségek szerinti
obez alcsoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség ezen hemosztatikus paraméterek

tekintetében.

4.2. P-szelektin Thr715Pro polimorfizmus hatasa a szolubilis P-szelektin szintre

A P-szelektin Thr715Pro genotipusok (AA: Thr715Thr, AC: Thr715Pro, CC: Pro715Pro)
gyakorisaga hasonld volt az obez és kontroll csoportokban, obez betegekben: 76% AA
(n=117), 22,7 % AC (n=35), 1,3 % CC (n=2), egészséges kontroll egyénekben: 72,6 % AA
(n=45), 27,4 % AC (n=17), (¥ teszt p>0,05). Az egészséges csoportban nem volt CC
genotipusit személy €és az obez csoportban is csak nagyon kis aranyban fordult el a
homozigota (CC) forma, ezért ezeket az egyéneket a heterozigota (AC) genotipusuakkal
egylitt vettilkk figyelembe a statisztikai elemzések soran. A normal testtomegli egészséges
kontroll csoport heterozigota egyedeinek szignifikdnsan alacsonyabb volt a szolubilis P-
szelektin szintje a vad (AA) genotipustiakhoz viszonyitva (25,1 (17,9-41,9) ng/ml vs. 36,6
(27,8-50,0) ng/ml, p=0,023). Az obez csoport heterozigota’homozigdta és vad genotipusu
betegeinek szolubilis P-szelektin szintje kdzo6tt nem igazolddott szignifikans kiilonbség (49,7
(40,7-62,3) ng/ml vs. 44,3 (38,5-55,1) ng/ml, p=0,19). Az atherosclerotikus tarsbetegség

szerinti obez alcsoportokban szintén nem taldltunk szignifikdns eltérést a



heterozigdta/homozigota és vad genotipusu egyének szolubilis P-szelektin plazma szintje

kozott.

4.3. Thrombocyta aktivaciés markerek és vaszkularis rizikéfaktorok osszefiiggései

A thrombocyta aktivacié szenzitiv markerei és a vaszkularis rizikéfaktorok kozotti
Osszefliggések feltarasat korrelacids analizis segitségével végeztiik.

A thrombocyta felszini P-szelektin expresszio erds szignifikans (p<0,01), pozitiv korrelaciot
mutatott a BMI-vel (1=0,25), a szisztolés (r=0,26) ¢és diasztolés (r=0,26) vérnyomas
értékekkel, a HOMA-IR-rel (r=0,32), a HbAlc-vel (r=0,20), az ¢homi gliikk6z (r=0,21), az
¢homi inzulin (r=0,28), a triglicerid (r=0,26), az Osszkoleszterin (1=0,26) és PAI-1 antigén
(r=0,30) szintekkel. Szignifikans (p<0,05) pozitiv dsszefiiggés igazolodott tovabba, a felszini
P-szelektin és haskorfogat (r=0,18), LDL-C szint (r=0,18), hsCRP (r=0,18) kézott. A HDL-C
szinttel ugyanakkor a felszini P-szelektin korrelacioja szignifikans (p<0,05), negativ volt (r=-
0,16) volt. A P-szelektin thrombocyta felszini expresszidja a fibrinogén szinttel és VIII-as
faktor aktivitassal nem mutatott szignifikans 0sszefliggést.

Vizsgalatunk szoros szignifikans (p<0,01), pozitiv kapcsolatot tart fel a szolubilis P-szelektin
plazma szint és a kdvetkezo paraméterek kozott: BMI (r=0,25), éhomi inzulin szint (r=0,27),
HOMA-IR (r=0,32), triglicerid szint (r=0,23), hs-CRP (r=0,23), PAI-1 antigén szint (r=0,26).
A szolubilis P-szelektin szint ugyancsak erds szignifikans (p<0,01), de negativ Osszefiiggést
mutatott a HDL-C szinttel (r=-0,23). A szolubilis P-szelektin szignifikansan (p<0,05),
pozitivan korreldlt a haskorfogattal (=0,16), az LDL-C szinttel (r=0,17) és a fibrinogén
szinttel (r=0,15). A vérnyomas értékekkel, az éhomi gliikoz szinttel, a HbAlc-vel, az
Osszkoleszterin szinttel és a VIIl-as faktor aktivitassal a szolubilis P-szelektin szint nem
mutatott szignifikans 0sszefliggést.

A thrombocyta eredetii mikropartikula szam az &sszkoleszterin szint kivételével az Gsszes
vizsgalt vaszkularis rizikofaktorral szignifikansan korreldlt. Szoros szignifikdns (p<0,01),
pozitiv Osszefliggést igazoltunk a thrombocyta eredeti MP szam és a BMI (r=0,37),
haskorfogat (r=0,39), a diasztolés vérnyomds (r=0,23), az ¢homi gliikkdz szint (r=0,28),
HbAlc (r=0,22), az éhomi inzulin szint (r=0,32), a HOMA-IR (r=0,38), a triglicerid szint
(r=0,30), a hs-CRP (r=0,37), a fibrinogén szint (r=0,39), valamint a PAI-1 antigén szint
(r=0,48) kozott. A thrombocyta MP szam tovabba szignifikdnsan korrelalt a szisztolés
vérnyomas értékkel (r=0,17), az LDL-C szinttel (r=0,15) és a VIll-as faktor aktivitassal
(r=0,18). Inverz szignifikans (p<0,01) korrelaciét mutattunk ki a thrombocyta MP szam és a

HDL-C szint kozétt (r=-0,20).
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A thrombocyta aktivacios paraméterek vaszkularis rizikofaktorokkal valo fiiggetlen

osszefiiggései

Tobbszoros regresszios analizist alkalmazva kerestiik a thrombocyta aktivacios markerekkel,
mint fliggd valtozokkal, fliggetlen Gsszefiiggést mutatd vaszkularis rizikofaktorokat egy olyan
modellben, amelyben fiiggetlen valtozéként a BMI, szisztolés vérnyomas, HOMA-IR,
triglicerid, LDL-C, hs-CRP, fibrinogén, VIlI-as faktor aktivitas és PAI-1 antigén szerepeltek.
A vaszkularis kockazati tényezok koziil a thrombocyta felszini P-szelektinnel a PAI-1 antigén
(p=0,009), a szolubilis P-szelektinnel a fibrinogén (p=0,007), a thrombocyta eredetii MP
szammal pedig a BMI (p<0,0001) mutatott fiiggetlen szignifikans dsszefiiggést.

4.4. Arteria carotis communis intima-media vastagsag

A carotis IMT szignifikdnsan nagyobb volt az obez csoportban a kontrollokkal
Osszehasonlitva (0,58 £ 0,12 mm vs. 0,46 + 0,04 mm, p<0,0001). A carotis IMT esetén
tovabbi szignifikans eltérést detektaltunk a tarsbetegség szerinti obez alcsoportok kozott: az
atherosclerosisra hajlamosito tarsbetegségben szenvedd elhizottakban szignifikdnsan nagyobb
volt a carotis IMT, mint a tarsbetegség nélkiili obez egyénekben (0,60 £ 0,12 mm vs. 0,54 +
0,11 mm, p=0,044).

4.5. Thrombocyta aktivacios markerek és carotis intima-media vastagsag kapcsolata

A thrombocyta aktivacids markerek arteria carotis falvastagsdggal vald Osszefliggéseinek
korrelacios analizise soran mind a thrombocyta felszini P-szelektin expresszio (r=0,37,
p<0,0001) és szolubilis P-szelektin szint (r=0,17, p=0,039), mind a thrombocyta eredetii MP

szam (r=0,32, p=0,0001) szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a carotis IMT-vel.

4.6. Az elhizas atherosclerotikus tarsbetegségeinek hatasa az adipokin szintekre

A leptin, adiponektin, rezisztin, TNF-a és IL-6 plazma szintekben nem volt szignifikans
kiilonbség a két atherosclerotikus tarsbetegség szerinti obez csoport kozott. A kontrollokhoz
képest mindkét obez alcsoportban szignifikdnsan magasabb volt a leptin, rezisztin, TNF-a és

IL-6 szint, és szignifikansan alacsonyabb az adiponektin szint.

4.7. Adipokinek és hemosztatikus paraméterek osszefiiggései

Korrelacios analizis alkalmazasaval vizsgaltuk az adipokin plazma szintek hemosztatikus

paraméterekkel vald Osszefliggéseit. Az Osszes vizsgalt adipokin szignifikdnsan (p<0,05)
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korrelalt a thrombocyta szammal, az MPV-vel, a thrombocyta MP szdmmal, a fibrinogén ¢és
PAI-1 antigén szintekkel. A leptin, rezisztin, TNF-a ¢és IL-6 szintek pozitiv, mig az
adiponektin negativ Osszefliggést mutatott ezen hemosztatikus paraméterekkel. Kiemelend6 a
thrombocyta MP szdm szoros szignifikans (p<0,001) pozitiv korrelacioja a leptin (r=0,44),
rezisztin (r=0,30), TNF-a (r=0,35) és IL-6 (r=0,33) szintekkel, és negativ Osszefiiggése az
adiponektin szinttel (r=-0,36). A rezisztin szignifikdns pozitiv korrelaciét mutatott mind a
thrombocyta felszini P-szelektin expresszioval, mind a szolubilis P-szelektin szinttel. A leptin
¢és szolubilis P-szelektin szintek kozott szignifikans pozitiv kapcsolat igazolodott. Ezzel
ellentétben az adiponektin és szolubilis P-szelektin szintek kozott szignifikans negativ
korrelaciot talaltunk. A TNF-a és IL-6 szintek nem mutattak szignifikans 0sszefiiggést a P-
szelektin szintekkel. A Vlll-as faktor aktivitassal a leptin, rezisztin és IL-6 plazma szintek

crer

mutattak szignifikans 6sszefliggést a VIII-as faktor aktivitassal.

Az adipokinek hemosztatikus paraméterekkel valo fiiggetlen osszefiiggései

Az adipokin és hemosztatikus paraméter szintek kozotti fiiggetlen Osszefiiggések feltarasa
céljabol tobbszords regresszids analizist alkalmaztunk. Vizsgalatunkban a hemosztatikus
paraméterek: a thrombocyta aktivacid, a hyperkoagulacido és a hypofibrinolizis markerei
voltak a fliggd valtozok és a klasszikus adipokinek, az életkor és nem szerepeltek magyarazo
valtozoként. A leptin szint a thrombocyta szammal (p<0,0001), MPV-vel (p=0,019), a
thrombocyta MP szammal (p<0,0001), a fibrinogén szinttel (p=0,001) és VIII-as faktor
aktivitassal (p=0,035); az adiponektin a PAI-1 antigén szinttel (p=0,035), a rezisztin a
szolubilis P-szelektin szinttel (p=0,002); a TNF-a a PAI-1 antigén szinttel (p<0,0001);
tovabba az IL-6 a fibrinogén szinttel (p=0,011) mutatott fiiggetlen szignifikdns Osszefiiggést.

4.8. Adipokinek és carotis intima-media vastagsag kapcsolata

Az adipokinek és a carotis IMT kozotti Osszefliggések Korrelacids analizise alapjan a carotis
IMT er0s szignifikans (p<0,0001) pozitiv korreldciot mutatott a leptin (r=0,48), rezisztin
(r=0,39), TNF-a (r=0,43) ¢és IL-6 (r=0,45) szintekkel. A carotis IMT ¢és adiponektin szint
kozott szignifikans negativ 0sszefliggést talaltunk (r=-0,26, p=0,016).

4.9. Carotis intima-media vastagsag fiiggetlen prediktorai

Az adipokineket, a thrombocyta aktivacio, a hyperkoaguléacio és a hypofibrinolizis markereit,

az ¢letkort és a nemet fiiggetlen valtozoként, a carotis IMT-t filiggd valtozoként magaba
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foglal6 modellben, tobbszoros regresszids analizis segitségével kerestiik a carotis IMT-vel
fliggetlen Osszefiiggést mutaté adipokineket és hemosztatikus paramétereket. Az analizis
eredménye alapjan a leptin (p=0,0005), az adiponektin (p=0,019), az IL-6 (p=0,001), az MPV
(p=0,0003), a thrombocyta MP szam (p=0,008), a VIII-as faktor aktivitds (=0,043) és az

¢letkor (p<0,0001) voltak az arteria carotis falvastagsag fliggetlen elorejelzoi.

5. MEGBESZELES

5.1. A thrombocyta hyperaktivacio atherosclerosissal valo dsszefiiggései elhizasban

Koréabbi tanulméanyok alapjan jol ismert, hogy a thrombocyta aktivacio fontos szerepet tolt be
az atherosclerotikus, atherothrombotikus kérfolyamatokban. A vérlemezke aktivacio sorén a
thrombocytak felszinén expresszalodo P-szelektin eldsegiti az atherothrombotikus folyamatok
lezajlasadban jelentds thrombocytak, fehérvérsejtek és endothelsejtek kozotti interakcidkat.
Ugyanakkor a thrombocyta aktivacid sordn a P-szelektin szolubilis formaja is fokozott
mennyiségben fordul el a plazmaban, elésegitve a thrombocyta eredetii mikropartikula
képzddést és a koagulacios kaszkdd aktivalodasat. A thrombocyta mikropartikulak a
vérlemezkékbdl lefliz0do részecskék, melyek a prokoaguldns felszini tulajdonsagaik révén
elésegitik a proinflammatorikus és koagulaciés folyamatokat. Elhizott egyénekben a
thrombocyta aktivacid ezen szenzitiv markereinek szintjeire, atherosclerosisban betoltott
szerepére vonatkozoan vizsgalatainkat megel6zden kevés irodalmi adat allt rendelkezésre.
Néhany, kis betegszamti obez csoportokban végzett tanulmany alapjan korabban beszamoltak
emelkedett vérlemezke aktivacios paraméter szintekrél. Samocha-Bonet ¢és munkatarsai
ugyanakkor nem detektaltak szignifikansan fokozott thrombocyta aktivaciot elhizott
egyénekben a kontroll személyekhez viszonyitva. Tekintettel a vérlemezke aktivacid
atherosclerotikus folyamatokban jatszott jelentds szerepére, az elhizott egyénekre e
tekintetben vonatkozo szegényes és ellentmondasos irodalmi hattérre, fontosnak tartottuk a
thrombocyta aktivaciés marker szintek egy relative nagy betegszdmu obez csoportban vald
meghatarozasat. Vizsgalataink sordn a thrombocyta felszini P-szelektin expressziot, a
szolubilis P-szelektin szintet, valamint a thrombocyta eredeti MP szamot egyarant
szignifikdnsan magasabbnak taldltuk az obez csoportban, sszevetve a kontrollokkal. Arra a
kérdésre keresve a valaszt, hogy az elhizott egyénekben detektalt fokozott thrombocyta
aktivacio vajon az obezitast jellemz6 sajatsag vagy az elhizast kiséré atherosclerotikus

tarsbetegségek jelenlétének tulajdonithatd, elemeztiik a thrombocyta aktivacidos marker
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szinteket a tarsbetegség nélkiili és az atherosclerotikus tarsbetegségben is szenvedd obez
csoportokban. Eredményeink azt mutattak, hogy mindharom vizsgalt thrombocyta aktivacios
marker szint mar azokban az obez egyénekben, akik nem szenvedtek atherosclerosisra
hajlamosito tarsbetegségben, szignifikansan nagyobb volt a kontroll csoporthoz képest, és az
atherosclerotikus tarsbetegségek jelenléte nem eredményezett tovabbi szignifikans mértéki
novekedést a vérlemezke aktivacios marker szintekben.

A Thr715Pro polimorfizmus a P-szelektin gén legszélesebb korben tanulmanyozott
polimorfizmusa. Irodalmi adatok alapjan egészséges egyénekben a Thr715Pro polimorfizmus
befolyasolja a szolubilis P-szelektin szinteket; Pro715 allél jelenléte esetén alacsonyabb
szolubilis P-szelektin szintekr6l, a vaszkularis folyamatokkal szembeni védé hatasrol
szamoltak be. A Thr715Pro polimorfizmus sziv-és érrendszeri betegségekkel valo
Osszefliggéseire vonatkozo kozlések eredményei ellentmondasosak. Nagy €s munkatarsai, 2-
es tipusu cukorbetegekben ¢€s tulsulyos egyénekben nem talaltak szignifikans kiilonbséget a
Thr715Pro polimorfizmus szerinti P-szelektin szintekben. Ismereteink szerint obez
populacioban elséként vizsgaltuk a P-szelektin gén Thr715Pro polimorfizmus szolubilis P-
szelektin szintekre kifejtett hatasat. Eredményeink azt bizonyitottak, hogy obez egyénekben
szemben a kontroll személyekkel, a Pro715 allél nem befolyasolja szignifikdnsan a szolubilis
P-szelektin szinteket. Az atherosclerotikus tarsbetegség szerinti két obez alcsoportban
elemezve a heterozigéta és vad tipus szolubilis P-szelektin szintjeit, egyik alcsoportban sem
talaltunk szignifikans eltérést a két genotipus szerint a szolubilis P-szelektin plazma
szintekben.

A thrombocyta aktivaciés markerek tradiciondlis rizikofaktorokkal — vald
Osszefiiggéseinek elemzése soran De Pergola és munkatéarsai altal kozolt eredményekhez
hasonldan szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a szolubilis P-szelektin szint és a BMI,
HOMA-IR, ¢homi inzulin és triglicerid szintek kozott. Jelen vizsgalat a szolubilis P-szelektin
tovabbi szignifikans pozitiv Osszefliggését tarta fel a haskorfogattal és LDL-C szinttel, és
inverz szignifikdns korrelacidjat igazolta a HDL-C szinttel. Korabbi tanulmannyal
megegyezden szoros Osszefliggést mutattunk ki a thrombocyta felszini P-szelektin expresszio
¢és a BMI kozott. Vizsgalatunkban a felszini P-szelektin az antropometriai paraméterek mellett
szignifikdnsan korreldlt a vérnyomas értékekkel, és a szénhidrat és lipid anyagcsere
paramétereivel. Murakami €s munkatarsai elhizott egyénekben a thrombocyta eredetii MP ¢és
BMI kozotti szignifikans pozitiv korrelaciorol szamoltak be. Elemzéseink igazoltak, hogy a
BMI a thrombocyta MP szadm fiiggetlen eldrejelzéje. Adataink tovabba a thrombocyta MP

szam haskorfogattal, szisztolés ¢és diasztolés vérnyomas értékekkel és a szénhidrat haztartas
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paramétereivel vald szignifikans pozitiv Osszefiiggéseit tartak fel. Elhizott egyénekben a
thrombocyta mikropartikula szam az Osszkoleszterin szinttel nem mutatott szignifikans
korrelaciot, azonban az LDL-C és triglicerid szintekkel szignifikans pozitiv, a HDL-C szinttel
szignifikans negativ 6sszefiiggésben allt.

A centralis zsirakkumulacioval fiiggetlen 0Osszefliggést mutatdo alacsony foku,
kronikus, szisztémas gyulladasos marker, a CRP mind a thrombocyta felszini és szolubilis P-
szelektin szintekkel, mind a thrombocyta MP szammal szignifikdns pozitiv Osszefiiggést
mutatott vizsgalatunkban.

A korabbi irodalmi adatokkal Osszhangban, tanulmanyunkban a koagulacio

prothrombotikus eltolodasat jelz6 paraméterek: a fibrinogén, a VIII-as faktor aktivitas és a
PAI-1 antigén szintek magasabbak voltak az obez csoportban a normal testtomegii
egészségesekhez viszonyitva. Eredményeink azt mutattdk, hogy ezen prothrombotikus
tényezOk plazma szintjei elhizott egyénekben, kisérd atherosclerotikus betegségek jelenléte
hidnydban is szignifikdnsan emelkedettebbek a kontrollokhoz képest. De Pergola és
munkatarsai korabbi tanulmanyukban a szolubilis P-szelektin és PAI-1 antigén szintek kozott
szignifikans pozitiv 0sszefliggést igazoltak, azonban a szolubilis P-szelektin és fibrinogén
plazma szintek kozott nem talaltak szignifikdns kapcsolatot. Vizsgéalatunkban a szolubilis P-
szelektin szint mind a PAI-1 antigén, mind a fibrinogén szinttel szignifikans pozitiv
Osszefliggést mutatott. A fibrinogén a szolubilis P-szelektin szint fliggetlen eldrejelzdjének
bizonyult. Adataink a thrombocyta felszini P-szelektin és a PAI-1 antigén szint kozott
fiiggetlen szignifikans pozitiv korrelaciot igazoltak. Vizsgalatunk a thrombocyta
mikropartikula szdm mindharom vizsgalt prothrombotikus paraméterrel vald szignifikdns
pozitiv Osszefliggését bizonyitotta.
Eredményeink a vérlemezke aktivaciés markerek vaszkuldris rizikofaktorokkal ¢és a
koaguléacio prothrombotikus iranyu eltéréseinek paramétereivel vald szoros kapcsolatat
mutattdk. Kiemelendd, hogy a thrombocyta MP szam az antropometriai mutatokkal,
vérnyomas értékekkel, szénhidrat és lipid anyagcsere paraméterekkel, a hyperkoagulacid és
hypofibrinolizis markereivel egyarant szignifikansan korrelalt.

A carotis IMT a szubklinikus atherosclerosis megbizhaté markere és a kardio- és
cerebrovaszkularis események fliggetlen eldrejelzdje. Az atherosclerotikus tarsbetegség
nélkiili obez csoportban az egészséges kontrollokhoz képest detektalt szignifikdnsan nagyobb
arteria carotis falvastagsag jelzi, hogy az elhizott egyéneket az atherosclerotikus
tarsbetegségek jelenlététdl fiiggetleniil szubklinikus atherosclerosis ¢és kovetkezményes

fokozott atherothrombotikus rizik6 jellemzi. Obez egyénekben az atherosclerotikus
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tarsbetegségek jelenléte a carotis falvastagsag tovabbi szignifikans emelkedését eredményezte
a tarbetegség nélkiili elhizott egyénekhez képest, azt demonstralva ezzel, hogy a kisérd
atherosclerotikus betegségek egyéb eltérd tutvonalakon keresztiil tovabb ndvelik az
atherosclerotikus vaszkularis betegségek kialakulasanak a kockazatat.

2-¢s tipust diabetes mellitusban, hypertoniaban, dyslipidaemiaban és atherosclerotikus
cerebrovaszkularis betegségben kordbbi tanulmanyok szignifikans pozitiv korrelaciot irtak le
a thrombocyta P-szelektin és a carotis IMT kozott. Vizsgalatunk elhizott egyénekben
bizonyitotta a thrombocyta felszini és szolublis P-szelektin szintek arteria carotis
falvastagsaggal valo szignifikdns pozitiv dsszefliggéseit. Tudomasunk szerint az irodalomban
elsoként vizsgaltuk a thrombocyta eredetli mikropartikula szam carotis IMT-vel valo

kapcsolatat, szoros szignifikans 0sszefliggésiiket bizonyitva elhizott egyénekben.

5.2. Az adipokinek atherosclerosissal valé kapcsolatai elhizasban

Az elhizassal 0Osszefiiggd megvaltozott adipokin szekrécidos profil atherosclerotikus
vaszkularis betegségek pathogenezisében betdltott jelentds szerepére vonatkozd irodalmi
adatok dontéen experimentalis vizsgalatokbol szarmaznak. E tekintetben elhizott betegekben,
az experimentalis modellekhez képest, jelentdsen kevesebb és vitatottabb irodalmi adat all
rendelkezésre. Vizsgalataink masodik felében az elhizott egyéneket jellemzd adipokin profil
és az atherosclerosis meghatarozo tényez6i kozé tartozd hemosztatikus paraméterek és carotis
falvastagsag  kozotti  Osszefliggések  feltarasaval, az  adipokinek obez betegek
atherosclerosisaban betoltott vitatott szerepének tisztazasahoz kivantunk hozzajarulni.

Az adipokin plazma szintek atherosclerotikus tarsbetegség nélkiili €s atherosclerotikus
tarsbetegségben is szenvedd obez egyének kozotti Gsszehasonlitdsa soran arra a kérdésre
kerestiink valaszt, hogy obez betegek adipokin szintjeit hogyan befolyasolja az
atherosclerotikus tarsbetegségek jelenléte. Eredményeink azt bizonyitottdk, hogy elhizott
egyénekben az atherosclerosisra hajlamosito tarsuld betegségek nem eredményeznek tovabbi
szignifikans valtozast az adipokin szintekben.

A thrombocyta szdm és az MPV a klinikai gyakorlatban széles korben elérhetd
thrombocyta paraméterek. A thrombocyta szam és a kardiovaszkularis betegségek kimenetele
kozotti Osszefliggésre vonatkozd korabbi adatok ellentmondasosak. Thaulow és munkatarsai
az iszkémids szivbetegségben szenvedd betegek mortalitdsa és az emelkedett thrombocyta
koncentracio Osszefliggésérdl szamoltak be. Tovabba, akut korondria szindrémaban szenvedd
betegek esetén a magasabb thrombocyta szam korreldlt a betegség kedvezdtlen klinikai

kimenetelével. Ezzel szemben mas populacid alapt tanulmanyok arra utaltak, hogy a
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thrombocyta szam ¢€s a kardiovaszkularis események kimenetele kozott nincs kapcsolat. Az
MPV a kardiovaszkularis rizik6 és prognozis prediktiv biomarkere. A nagyobb thrombocytak
a thrombocyta funkcidra hatdssal 1évé nagyobb hemosztatikus potencidllal birnak. A
thrombocyta szam és méret foként a csontveldben a megakaryocytosis altal meghatarozott. Az
IL-6 jelentds szerepet jatszik a megakaryocytosis serkentésében, ezaltal a thrombocytak
szamanak és méretének emelkedésében. A TNF-a az IL-6 de novo szintézisének elOsegitése
altal hat a vérlemezke képzddésre. Az emlitett adatokkal Osszhangban, az IL-6 és TNF-a
thrombocyta szammal és MPV-vel valod szignifikans Osszefiiggéseit észleltiik elhizott
egyénekben. Tovabba, a jelen vizsgalatban a leptin és a rezisztin szignifikdns pozitiv, mig az
adiponektin szignifikans negativ korrelaciot mutatott a thrombocyta szammal és az MPV-vel.
A leptin fliggetlen kapcsolata igazolddott ezen thrombocyta paraméterekkel.

Habér a thrombocyta aktivacié szenzitiv markereit jelentd thrombocyta felszini P-
szelektin expresszio, szolubilis P-szelektin szint és thrombocyta MP szam, és az elhizassal
Osszefiiggd megvaltozott adipokin profil egyarant jelent6séggel birnak az atherogenezis
szempontjabol, eddig az egymassal valo dsszefiiggéseik az atherosclerosis pathogenezisének
egy ismeretlen szegmensét jelentette elhizott egyénekben. A thrombocyta aktivacios markerek
¢és adipokin szintek kozotti kapcsolatok feltarasara iranyul6 kutatasaink soran, az irodalomban
elsdként bizonyitottuk a rezisztin thrombocyta P-szelektin expresszioval €s szolubilis P-
szelektin szinttel vald szignifikdns pozitiv Osszefliggését. Tobbszords regresszids analizis a
rezisztin és a szolubilis P-szelektin szint fiiggetlen kapcsolatat igazolta. Tovabba, a leptin és
szolubilis P-szelektin szint kozott szignifikans pozitiv, mig az adiponektin és szolubilis P-
szelektin kozott szignifikdns negativ korrelaciot mutattunk ki. Tanulmanyunk eredményei
kozott kiilon kell hangstlyozni a magas thrombogén aktivitdsu thrombocyta MP szam Osszes
vizsgalt adipokin szinttel valod szoros kapcsolatat. A leptin a thrombocyta MP szam fiiggetlen
elérejelzdjének bizonyult. Eredményeink arra utalnak, hogy elhizott egyénekben az
adipokinek atherogén hatasathoz részben hozzdjarulnak a thrombocyta aktivacios
paraméterekkel valo dsszefiiggéseik.

Az atherothrombosis soran a thrombocyta aktivacid6 és a koaguldcios kaszkad
aktivacios lépései egymassal szoros Osszefliggésben zajlanak. Az adipokin és a koagulacios
kaszkad fontos komponensét jelentd fibrinogén szintek kozotti kapcsolat elemzése soran, a
korabbi tanulmanyokhoz hasonldan, a fibrinogén szint a leptin, rezisztin és 1L-6 szintekkel
szignifikdnsan pozitivan, mig az adiponektin szinttel szignifikdnsan negativan korrelalt. Ezen
tilmenden szignifikans pozitiv osszefliggést demonstraltunk a fibrinogén és a TNF-a szintek

kozott elhizott egyénekben. A vizsgalatunkban szerepld tovabbi jelentds koagulacios
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paraméter, a VIll-as faktor leptin és IL-6 szintekkel mutatott keresztmetszeti szignifikans
pozitiv Osszefliggése megegyezett a korabbi kozlések eredményeivel. Wannamethee ¢és
munkatarsai, meglepé moédon az adiponektin és a VIII-as faktor aktivitas kozotti szignifikans
pozitiv korrelaciordl szamoltak be. Jelen vizsgalat nem talalt az adiponektin és a VIII-as
faktor aktivitds kozott szignifikans Osszefiiggést. Tanulményunk szignifikdns pozitiv
korrelaciot tart fel a rezisztin és a VIll-as faktor aktivitas kozott elhizasban. Vizsgéalatunk
megerdsitette annak a kozlésnek az eredményét, amely a leptin ezen két koagulacios
markerrel valo fliggetlen 0sszefiiggéseirdl szamolt be és tovabbi fliggetlen kapcsolatot tart fel
az IL-6 és fibrinogén szintek kozott. Az elhizast jellemzd karosodott fibrinolizis markere, a
PAI-1 antigén vizsgalatunkban az irodalmi adatokkal megegyezden szignifikansan pozitivan
korrelalt a leptin, a TNF-a és IL-6 szintekkel és szignifikdnsan negativan az adiponektin
szinttel. Vizsgalatunk tovabbi szignifikans pozitiv Osszefiiggést tart fel a PAI antigén és a
rezisztin plazma szintek kozott. A TNF-a erds stimulatora az elhizast jellemzd emelkedett
PAI-1 zsirszoveti expressziojanak és jelentdésen hozzajarulhat az elhizast jellemz6 emelkedett
PAI-1 szinthez. Jelen tanulmany igazolta, hogy elhizott betegekben a TNF-a a PAI-1 antigén
szint fliiggetlen prediktora; valamint bizonyitotta, hogy az adiponektin a TNF-a szint mellett,
ugyancsak fliggetlen Osszefliggést mutat a PAI-1 antigén szinttel. Az adipokin szintek és a
hyperkoagulacid, valamint hypofibrinolizis markerei kozott tanulméanyunk altal elhizott
egyénekben feltart szignifikans korrelaciok alatamasztjak azokat a korabbi megfigyeléseket,
amelyek szerint az elhizast jellemz6é adipokin profil szorosan Osszefiigg a koagulacid
prothrombotikus irdnyt eltéréseivel.

Az adipokinek arteria carotis falvastagsaggal valo kapcsolatanak vizsgalata soran a
korabbi kézlemények eredményeivel 6sszhangban a carotis IMT leptin és IL-6 szintekkel valo
Adataink demonstraltak, hogy a kordbban, elhizott gyerekekben leirt carotis IMT ¢és rezisztin
kozotti szignifikdns pozitiv Osszefiiggés obez felndttekben is fenndll. Tovabba szoros
szignifikans pozitiv Osszefliggést mutattunk ki a TNF-o plazma szint és az atherosclerosis
kezdeti fazisa kozott obezitdsban. A fibrinogén és carotis IMT kozott szignifikans pozitiv
Osszefliggést talaltunk, aldtdmasztva a korabbi megfigyeléseket. Arslan és munkatarsai
szignifikans pozitiv korrelaciot irtak le obez serdiildkben az MPV ¢és az IMT kozott.
Eredményeink megerdsitették ezt az 0Osszefiiggést obez felndttekben. Tovabba obez
betegekben a carotis IMT szignifikans pozitiv kapcsolatat bizonyitottuk a thrombocyta
szammal, a VIll-as faktor aktivitassal és PAI-1 antigén szinttel. Tobbszoros regresszios

analizis segitségével kerestliik az arteria carotis falvastagsag fliggetlen prediktorait jelentd
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adipokineket ¢és hemosztatikus paramétereket. Korabbi tanulmanyok eredményeivel
megegyezOen fiiggetlen szignifikdns kapcsolatot mutattunk ki a carotis IMT és a leptin,
adiponektin, és IL-6 plazma szintek, valamint az életkor kozott. Munkank soran tovabba
bizonyitottuk, hogy az MPV, a thrombocyta MP szam ¢és a VIII-as faktor aktivitds ugyancsak
fliggetlen eldrejelzoi az arteria carotis falvastagsadgnak.

Arra a kérdésre, hogy az adipokinek és thrombocyta aktivaciés markerek oki szerepet
jatszanak az elhizott egyének atherosclerosisdnak kialakuldsaban vagy csupdn markerei az
atherosclerosisnak a hosszmetszeti vizsgalat adatai fogjak megadni a vélaszt. Ugyancsak a
kovetéses vizsgalat eredményei segitenek majd tisztazni az adipokinek és thrombocyta
aktivacios markerek hosszutavu atherosclerotikus kardiovaszkuldris kimenetelben jatszott

szerepét.

6. OSSZEFOGLALAS

Elhizasban akceleralt atherosclerosis, ennek kovetkeztében fokozott sziv-és érrendszeri
morbiditds és mortalitds alakul ki. E népegészségiigyi jelentdségli korkép esetén a
thrombocyta aktivacios markerek és adipokinek érelmeszesedéssel vald Osszefliggéseinek
vizsgalataval azokhoz a torekvésekhez kivantunk kiegészitd adatokat szolgéltatni, amelyek az
elhizassal Osszefiiggd felgyorsult érelmeszesedés pathogenesisének jobb megismerését,
ezaltal a hatékonyabb megeldzését és kezelését szolgaljak.

Vizsgélataink soran megallapitottuk, hogy elhizasban, fliggetleniil az atherosclerotikus
tarsbetegségek jelenlététdl, fokozott a thrombocytak aktivaltsagi allapota, mely mind az
emelkedett thrombocyta felszini P-szelektin expresszidban és szolubilis P-szelektin plazma
szintben, mind a magasabb thrombocyta eredetii mikropartikula szamban megmutatkozik. A
kontroll csoportban a P-szelektin gén Thr715Pro polimorfizmus hetero-¢s homozigota
formaiban a szolubilis P-szelektin szint szignifikdnsan alacsonyabb volt a vad genotipushoz
viszonyitva; ez a kiilonbség obezitasban nem volt kimutathatdo. A thrombocyta aktivacios
markerek vérnyomas értékekkel, antropometriai, metabolikus és gyulladasos paraméterekkel,
valamint a koagulacids rendszer prothrombotikus eltéréseinek markereivel valo szignifikans
Osszefliggéseit igazoltuk elhizott egyénekben. Eredményeink rédmutattak a vérlemezke
aktivacios markerek arteria carotis communis intima-media vastagsaggal, mint a preklinikai

atherosclerosis markerével vald szoros kapcsolatra.
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Munkank soran bizonyitottuk, hogy a klasszikus adipokinek: leptin, adiponektin, rezisztin,
TNF-a ¢és IL-6 plazma szintjei nem kiilonboznek szignifikansan az atherosclerotikus
tarsbetegség nélkiili és az atherosclerotikus tarsbetegségben is szenvedd elhizott egyének
kozott. Az adipokinek hemosztatikus paraméterekkel: a thrombocyta hyperaktivacio, a
hyperkoagulacié €és a hypofibrinolizis markereivel valo szignifikans korrelacioit tartuk fel
obezitasban. Vizsgalataink az elhizassal Osszefliggé adipokin eltérések arteria carotis
falvastagsaggal vald szoros kapcsolatat mutattak. A carotis IMT adipokin szintekkel és
hemosztatikus  paraméterekkel valo  fliggetlen Osszefiiggéseinek elemzése soran
megallapitottuk, hogy a leptin, az adiponektin, az IL-6, az MPV, a thrombocyta
mikropartikula szam és a VIll-as faktor aktivitas az arteria carotis falvastagsag prediktiv
markerei. Eredményeink tehat a megvaltozott adipokin profil és thrombocyta hyperaktivacio,
valamint a koztik fenndlld szoros Osszefiiggések carotis atherosclerosisban jatszott

meghataroz6 szerepét jelzik elhizott egyénekben.

7. AZ ERTEKEZES UJ EREDMENYEIL, MEGALLAPITASAIL KLINIKAI
JELENTOSEGE

e A thrombocyta hyperaktivacio atherosclerotikus tarsbetegség nélkiili elhizott egyénekben
valo kimutatasdval bizonyitottuk, hogy az elhizas, fliggetleniil az atherosclerosisra
hajlamosit6 kisérd betegségek jelenlététdl, prothrombotikus allapotnak tekintendd.

e A P-szelektin Thr715Pro polimorfizmus esetén igazoltuk, hogy a Pro715 allél szolubilis
P-szelektin vonatkozasaban feltételezett atherosclerotikus folyamatok elleni védd hatasa
elhizott egyénekben elvész az egészségesekkel szemben. A Pro715 allél szolubilis P-
szelektin szintet az obez és kontroll populacioban eltéréen befolydsold hatasanak
hatterében 4all6 mechanizmus felderitése a jovoben hozzdjarulhat az elhizott egyének
akceleralt atherogenezisének jobb megismeréséhez, befolyasolasadhoz.

e A thrombocyta felszini és szolubilis P-szelektin szintek, és a thrombocyta mikropartikula
szam vaszkularis rizikofaktorokkal, prothrombotikus paraméterekkel és carotis IMT-vel
vald szoros kapcsolatdt mutattuk ki. Ezen Osszefiiggések alapjan feltételezhetd, hogy a
thrombocyta P-szelektin és mikropartikula kulcsszerepet toltenek be a vaszkularis
kockazati tényezOk, a koaguldcid prothrombotikus eltérései és az atherosclerosis

kialakuldsa kozotti 6sszekottetés megteremtésében obezitasban.
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Megallapitottuk, hogy elhizott egyénekben az atherosclerosisra hajlamositd
tarsbetegségek jelenléte nem eredményez tovabbi szignifikdns valtozast az adipokin
plazma szintekben.

Az irodalomban elsdként az adipokinek vérlemezke aktivacios markerekkel vald szoros
Osszefliggését tartuk fel obezitasban.

Ramutattunk az obez betegek megvaltozott adipokin szintjei és a koagulacio
prothrombotikus eltérései kozotti, eddig ismeretlen szignifikans korrelacioikra.
Vizsgalatainkkal az adipokin szintek carotis atherosclerosissal valo szoros kapcsolatat
alatamasztd 10j Osszefuggéseket tartunk fel elhizott egyénekben. Az adipokinek
atherosclerosisban ~ val6  direkt ¢és  hemosztatikus  tényezékon — keresztiili
hatasmechanizmusainak pontos feltardsa a jovében igéretes specifikus vaszkuloprotektiv
¢s terapias célpontokat jelenthet.

Eredményeink tehat az elhizott egyének akceleralt atherosclerosisaban és fokozott
kardiovaszkularis rizikojaban, fiiggetleniill az atherosclerotikus tarsbetegségek
jelenlététdl, a megvaltozott adipokin profil és thrombocyta hyperaktivacid6 meghatirozo
szerepét jelzik. Ezért elhizasban az adipokinek és thrombocyta aktivacios markerek a

fokozott atherothrombotikus riziko korai biomarkereiként szolgalhatnak.
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