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1. BEVEZETES

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) adatai alapjan az elhizas az Europai
régidban az 6sszes halalozas tobb mint 13%-aért felelds. Bar az elhizés az egész Eurdpai
Unidban stlyos népegészségiigyi problémat okoz, hazank mutatoéi kifejezetten rosszak,
a talsulyos ¢és elhizott betegek aranya jelentésen meghaladja az Eurdpai Unios atlagot.
Az elhizéssal ellentétben a felndttkori novekedésihormon-hiany (AGHD) egy ritka
endokrin betegség, amely hazankban kb. 1750 beteget érint. Az elhizas és az AGHD
népegészségiigyi jelentdségiiket tekintve ugyan kiilonbozoek, mindkettdre jellemzo a
kardiometabolikus kockazati tényezok halmozodasa, amely fokozott cardiovascularis
mortalitashoz vezet.

Jol ismert, hogy mind az obesitas, mind pedig az AGHD gyakran szdvodik
metabolikus szindroméval, amelynek a megjelenése jelentésen fokozza a betegek
cardiovascularis veszélyeztetettségét. A magas kockazatnak kitett betegek korai
azonositasara mindkét korkép esetében nagy sziikség lenne, azonban a metabolikus
szindroma klasszikus kritériumrendszereinek e céli alkalmazhatosaga mindkét esetben
erdsen vitathato.

Definici6 szerint a biomarker egy olyan tulajdonsag, amely objektiven mérhetd
és érzékeny jelzoje lehet a normalis bioldgiai folyamatoknak, patologias folyamatoknak
vagy a terapiara adott farmakologiai valasznak. A klinikai gyakorlatban AGHD és
obesitas esetében olyan biomarker alkalmazasara lenne sziikség, amely eldsegiti a
kardiometabolikus kockazat felmérését, és jol reflektalja a kockazat kezelés soran
bekovetkezd valtozasait is. Idedlis biomarker hijan, az elmult években a kutatok
figyelme egyes organokinek vizsgalatara terelodott, amelyek az anyagcsere
folyamatokban bet6ltott finomhangolo szerepiik révén mar szubklinikus eltéréseket is
jelezhetnek, ezzel biomarkerként segithetik, pontosithatjadk a betegek kockazat alapu
elkiilonitését. Ezek kozé az organokinek kozé tartozik a hepaticus eredetii afamin is,
amely szoros Osszefliggést mutat a metabolikus szindromaval, és alkalmas lehet a 2-es

tipust cukorbetegség (T2DM) eldrejelzésére is.
1



Annak ellenére, hogy mindkét korkép esetében magasabb a metabolikus
szindroma ¢és a cukorbetegség kockazata, az afaminnal kapcsolatban obesitas esetében
csak kevés informécié all rendelkezésre, mig AGHD betegekben az afamin

koncentraciojat és szerepét, mint potencialis biomarker ez idaig nem vizsgaltak.
2. IRODALMI OSSZEFOGLALO
2.1. AFAMIN

A human afamin egy majban szintetizal6odé glikoprotein, amelyet 1994-ben
fedeztek fel az albumin géncsaldd negyedik tagjaként. Bar az elmult évtizedekben
szamos Osszefliggésre fény deriilt, az afamin fiziologiai szerepével kapcsolatos
ismereteink tovabbra is hianyosak. Tekintve, hogy az afamin képes E-vitamint kotni,
felmeriilt, hogy szerepe lehet az E-vitamin plazmaban és egyéb testfolyadékokban
torténd szallitdsaban. A késobbi vizsgalatok soran a follicularis folyadék és a liquor
esetében igazoltdk az E-vitamin és afamin koncentracio kozotti osszefiiggést, a plazma
esetében azonban ilyen kapcsolatot nem taldltak. Preklinikai vizsgéalatok felvetették az
afamin esetleges neuroprotektiv hatasat, amely miatt szamos neurologiai korkép, igy
példaul a Parkinson-kor és a sclerosis multiplex esetében is felmeriilt az afamin, mint
potencialis biomarker szerepe. Vizsgaltdk tovabba az afamint, mint lehetséges
tumormarkert tobbek kozott ovarium carcinomaban és colorectalis tumorokban is,
emellett igéretes prediktiv markernek talaltak preeclampsia esetében.

2014-ben Kronenberg és munkacsoportja az afamin gént fokozott mértékben
expresszald transzgenikus egerekben magasabb testsulyt, illetve magasabb lipid- és
vércukorszinteket detektaltak. Ezt kdvetéen egy nagy elemszamu epidemioldgiai
vizsgalatban igazoltak, hogy az afamin koncentracigja pozitivan korrelal a metabolikus
szindroma elemeinek a szamaval, és a metabolikus szindroma valamennyi elemével
kiilon-kiilon is Osszefiigg. Egy masik, szintén nagy elemszdmu vizsgalatban szoros

kapcsolatot talaltak az afamin és a prediabetes, inzulinrezisztencia és a T2DM
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incidencidja és prevalencidja kozott is. A kozelmultban emelkedett afamin
koncentraciot észleltek a metabolikus szindroma hepaticus manifesztaciojaként ismert
nem alkoholos zsirmaj (NAFLD) esetében is, mig elhizas esetében az egészségesekhez

viszonyitva magasabb és azzal megegyez6 afamin koncentraciorol is beszamoltak.
2.2. FELNOTTKORI NOVEKEDESITHORMON-HIANY

Az AGHD csokkent csontstirliséggel, csokkent terhelhetdséggel, csokkent
vazizomtomeggel, romlo ¢életmindséggel, fokozott testzsirtomeggel és fokozott
kardiometabolikus rizikoval jellemezhetd korkép. Amellett, hogy ritka endokrin
betegség kifejezetten heterogén is, amely a szdmos lehetséges etiologiai tényezd mellet
annak is tulajdonithatd, hogy a novekedési hormon hianya altaldban nem izolaltan,
hanem egyéb hypophysishormon-hidnnyal egyiittesen fordul eld. A betegség
nagyobbrészt felndttkorban alakul ki, ebben az esetben AoGHD-rdl (adult onset growth
hormone deficiency) beszéliink, ritkabb altipusa a gyermekkorban kezd6do, de
felnéttkorban is perzisztadlo CoGHD (childhood onset growth hormone deficiency). A
nagy nemzetkozi vizsgalatok eredményei alapjan az 6sszes AGHD eset tobb mint fele
hypophysisadenoma vagy craniopharyngeoma miatt alakul ki, azonban ujabb
eredmények ramutattak, hogy a korabban ritkdnak vélt okok (pl. koponyatrauma,
stroke) valojaban gyakoribbak, mint gondoltuk.

A pulzatilis GH-szekrécio miatt az alacsony GH koncentracié énmagaban nem
bizonyitja az AGHD fennallasat, ezért a diagndzis felallitasahoz altalaban dinamikus
tesztek pl. inzulintolerancia teszt (ITT) elvégzésére van sziikség. Az alacsony
inzulinszerii novekedési faktor-1 (IGF-1) szint diagnosztikus értéke szintén igen
limitalt, mivel AGHD esetében élettani hatarértékeken beliili IGF-1 is el6fordulhat,
illetve az alacsony IGF-1-nek egyéb az AGHD-nal gyakoribb okai is lehetnek.

Tekintve, hogy AGHD esetében az egyes sziv- és érrendszeri kockazati
tényezok, mint a zsigeri elhizas, atherogen lipidprofil és inzulinrezisztencia egyiittes

fennallasa jellemz06, a korkép nagyban hasonlit a metabolikus szindroméhoz. Az elmult
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évtizedek intenziv kutatdsai azt bizonyitottak, hogy az AGHD soran észlelt fokozott
cardiovascularis morbiditads és mortalitds hatterében a klasszikus sziv-és érrendszeri
rizikotényezok mellett az endotheldiszfunkcio, fokozott oxidativ stressz, koros adipokin
profil, csokkent fibrinolitikus aktivitas, szubklinikus systolés diszfunkcio és kronikus
kisfoku gyulladas is fontos szerepet jatszik. Jelen tudasunk szerint a ndvekedési hormon

potlasa a sziv- és érrendszeri rizikotényezoket kedvezoen befolyasolja.
2.2.1. KARDIOMETABOLIKUS KOCKAZATI TENYEZOK AGHD ESETEBEN

Felnéttkori ndvekedésihormon-hidny esetében jellemzéen dyslipidaemia
alakul ki, amelyet az AGHD soran fennall6 kedvezétlen cardiovascularis rizikoprofil
legjelentdsebb tényezdjeként tartanak szamon. GH-szubsztiticidban nem részesiild
AGHD betegek esetében — a betegség soran fennalld kronikus kisfoku gyulladasnak
tulajdonithatéan — a C-reaktiv protein (CRP) jelentds emelkedése is megfigyelheto,
amely a dyslipidaemiaval megegyezéen GH-szubsztiticiéo mellett javulast mutat. Az
AGHD jellegzetes kovetkezménye tovabba a koros testosszetétel kialakuldsa, ami
magaban foglalja az ¢életkor alapjan varhatonal 7-10 %-kal magasabb testzsirtomeget,
alacsony vazizomtomeget, a csontok csokkent asvanyianyag-tartalmat és a csokkent
teljes test viztartalmat is. A zsirszovet felhalmozodasa és a zsigeri elhizas kialakuldsa
mellett a GH-hidny a zsirszovet endokrin funkciojat befolyasolva, koros adipokin profil
kialakulasat is eredményezheti.

A GH/IGF-1 tengely intakt miikddése kiemelten fontos a cardiovascularis
rendszer integritisinak a fenntartasaban. Osszességében a GH/IGF-1-tengely
fiziologias miikddése védo funkciot tolt be az atherosclerosissal szemben, emellett
hozzéjérul a fiziologias balkamrai szivizomtomeg €s systolés funkcié megtartasahoz.
Ennek megfeleléen AGHD esetében tobb vizsgalat beszamolt a balkamrai
szivizomtomeg csokkenésérdl, szubklinikus systolés diszfunkciorol és csokkent

coronaria aramlasi rezervrol is, amelyek tartdos GH-szubsztituciot kdvetden javultak.



A GH-szubsztiticié inzulinrezisztenciaval vald viszonya Osszetett: tobb,
dontéen rovidtava vizsgalat beszamol GH-szubsztiticié soran az inzulinrezisztencia
romlasarol, hosszantarto kezelés (> 1 év) és alacsony GH-do6zisok esetén azonban ez a
mellékhatas kevésbé jelentds. Masrészrol, a GH-szubsztitlicio tartos elmaradasa esetén
a zsigeri elhizés, csokkent vazizomtomeg, csokkent IGF-1 szintek és a csokkent fizikai
aktivitas miatt az inzulinérzékenység jelentésen romlik, és a 2-es tipusu cukorbetegség
kockazata is fokozodik.

AGHD esetében a metabolikus szindroma prevalencidja jelentdsen emelkedett,
bizonyos tanulmanyok szerint a normal populacidhoz viszonyitva annak kétszeresével
vagy azt is meghalad6 prevalenciaval szdmolhatunk. Bar a jelenlegi eredmények
alapjan a GH-szubsztiticié hozzajarul a kardiometabolikus kockéazat csokkentéséhez,
kovetéses vizsgalatok eredményei szerint a GH-szubsztiticid nem csokkenti a
metabolikus szindroma prevalencidjat. Tobb kutatocsoport esetében felmeriilt a kérdés,
hogy AGHD betegek esetében megfeleld eszkdz-e a metabolikus szindroma
kritériumrendszereinek az alkalmazasa a kockazatbecslésben, és hogy a metabolikus
szindroma prognosztikai jelentésége vajon megfelel-e az atlagpopulacional
tapasztaltaknak. A kérdésekre jelenleg nem lehet konszenzusos valaszt adni, azonban
nyilvanvalo, hogy a metabolikus szindroma jelenléte, a nem metabolikus szindromas
AGHD betegekhez képest fokozott kockazatot jelent a cukorbetegséggel, valamint a
cardiovascularis és cerebrovascularis betegségekkel szemben is. Mivel az AGHD
esetében jelenleg rutinszeriien alkalmazott biomarker, az IGF-1 szintje nem kelléen
informativ a betegek kardiometabolikus rizikoprofiljarol, nagy sziikség lenne olyan
biomarkerek alkalmazasara, amelyek alkalmasak a kardiometabolikus kockazat
felmérésére és jol reflektaljadk a GH-szubsztitucid kardiometabolikus kockazati

tényezokre kifejtett hatdsait is.



2.3. KARDIOMETABOLIKUS KOCKAZATI TENYEZOK OBESITAS ESETEN

Az clhizas a cardiovascularis megbetegedések széles skalajaval szoros
Osszefliggést mutat, mindemellett gyakran vezet obesitas-hypoventilatios szindroma és
obstructiv alvasi apnoe kialakuldsdhoz is, amelyek szintén negativan hatnak a
cardiovascularis rendszer mitkodésére.

Jelen tudasunk szerint az elhizds a cukorbetegség -el6forduldsaban
megfigyelhetd exponencialis ndvekedés egyik legfontosabb mozgatdja. Bar az obesitas
¢és a cukorbetegség kozotti kapcsolat nem teljesen tisztazott, szamos tanulmany szerint
az inzulinrezisztencia ¢és cukorbetegség kialakuldsaban komoly szerepe van a
zsirszovetben végbemend strukturalis és funkcionalis valtozasoknak. Obesitas soran a
zsirsejtek megnagyobbodasa, a zsirtomeg novekedése és ezzel egyidejiileg csokkend
oxigénellatottsaga diszfunkcionalis zsirszovet kialakulasat eredményezi, amely reaktiv
oxigéngyokoket ¢és gyulladasos citokineket juttat a keringésbe. A gyulladds soran
kialakulé makrofaginfiltraci6, a makrofagok altal is szekretalt proinflammatorikus
citokinek stilyosbitjak az obesitast kiséré metabolikus gyulladast, és karositva az inzulin
jelatvitelét, inzulinrezisztenciat eredményeznek. Az ektdpids zsirdepozicid
eredményezte lipotoxicitds, az egyes sejtorganellumok jellegzetes karosodésa
(endoplasmaticus reticulum stressz, mitochondrialis diszfunkcid) pedig a S-sejtek
dedifferenciacidjéhoz és pusztulasdhoz vezet, amely végiil manifeszt cukorbetegség
kialakulasat eredményezheti. Mindemellett szamos vizsgalat felveti, hogy az
inzulinrezisztencia és a cukorbetegség kialakuldsaban a bélmikrobiomnak is szerepe
lehet. Ezt a hipotézist tdmogatva jelentds eltérést talaltak az elhizott és normal teststlya
egyének baktériumfloraja kozott. Ez az eltérés obesitasban a bélfal permeabilitasanak a
fokozodasat eredményezi, emiatt a lipopoliszacharidok (endotoxinok) abszorpcidja

crer

inzulinjelatvitel tovabbi zavarat idézheti eld.



Az atherosclerosis fontos rizikotényezdjeként elhizott betegekben is jellemz6
a dyslipidaemia megjelenése, amely emelkedett triglicerid, csokkent HDL-C szintekkel,
HDL diszfunkcioval, valamint normalis vagy kissé emelkedett LDL-C és emelkedett
kicsi denz LDL szintekkel jellemezhetd. Az atherosclerosis és artérias thrombosis
fokozott rizikdja mellett elhizasban a vénds thromboembolia (VTE) rizikédja is
nagymértékben megnd, amelyben kozrejatszik a kronikus gyulladas, a prothromboticus
molekulak, példaul a plazminogénaktivator-inhibitor-1 (PAI-1) fokozott jelenléte,
csokkent fibrinolyticus aktivitas és a thrombocytak fokozott aktivitasa is.

Az elhizas altal eldidézett hemodinamikai valtozdsok a cardiovascularis
rendszert koros szerkezeti és miikodésbéli valtozasokra kényszeritik. A megndvekedett
keringé vértérfogat, a szimpatikus tulsily miatt emelkedd szivfrekvencia és fokozott
periférias rezisztencia a perctérfogat novekedését eredményezi. A keringd térfogat,
perctérfogat és a falfesziilés novekedése miatt a bal kamra progressziv dilatatioja és
hypertrophiaja figyelhet6 meg, amelyek tartds fennéllas esetén dyastolés majd systolés
diszfunkciot eredményeznek. A bal pitvar dilatatioja is gyakran kialakul, amely a
pitvarfibrillacio és ezzel egyiitt a szivelégtelenség €s stroke kockazatat is fokozza. Az
obesitashoz tarsuldo cardiomyopathia kifejlodésében a hemodinamikai valtozasokon
feliil a myocardium zsiros infiltracioja, fokozott fibrosis és csokkent vezetési sebesség
is szerepet jatszik, amelyek ritmuszavarok kialakuldsara is hajlamositanak. A kialakulo
cardiomyopathia eredményeként minden elhizasban eltoltott két év 7%-kal fokozza a
cardiovascularis mortalitds kockazatat. Elhizas esetén tovabba, normalis testsulyu
egyénekhez viszonyitva a szivelégtelenség kb. 10 évvel korabban jelentkezik. A sziv
elektromos miikddését érintd valtozasok, mint az ioncsatornak atalakuldsa, vegetativ
idegrendszeri  diszfunkci6 hozzdjarulnak a kamrai arrhythmidk gyakoribb
megjelenéséhez, amely miatt a hirtelen szivhalal kockazata obesitas esetében manifeszt

szivelégtelenség nélkiil is kb. negyvenszeres.



2.3.1. OBESITAS FENOTiPUSOK ES KAPCSOLATUK A KARDIOMETABOLIKUS

KOCKAZATTAL

Az obesitas és a metabolikus szindroma egyiittes fennallasa az elhizott betegek
kozott egy olyan fenotipus megjelenését eredményezi, akik esetében a
kardiometabolikus kockazat jelentdsen fokozott. Az elhizott betegeknek ezen csoportjat
az irodalom gyakran metabolikusan nem egészséges elhizottként (metabolically
unhealthy obese, MUQ) definialja, kutatocsoportunk azonban a fenotipus azonositasara,
egységes definicié hijan a nem diabeteses obesitas (NDO) elnevezést alkalmazza. Az
elhizott betegeknek létezik ugyanakkor egy olyan fenotipusa is, amelyben nyilvanvalo
cardiovascularis ¢és anyagcsere szovodmények nem észlelhetok. Ezt a fenotipust
nevezik metabolikusan egészséges obesitasnak (metabolically healthy obesity, MHO).
A MHO klinikai relevancidjat ma gyakran megkérddjelezik, foként azért, mert a
metabolikus egészségnek nincs altalanosan elfogadott, egységes definicidja. Rey-Lopez
¢s mtsai 2014-ben publikalt kozleményiikben 30 olyan definiciot talaltak, amelyet
korabban az MHO meghatdrozasara alkalmaztak. Az MHO kiilonb6z6 kritériumai és
definicidi kozott az egyetlen minden definicioban megjelend elem, a 30 kg/m? feletti
BMI volt, és attol fliggden, hogy melyik kritériumrendszert alkalmaztdk, az MHO
prevalenciaja az elhizottak korében 10-51% kozott valtozott. Fiiggetlenill az
alkalmazott definiciotol, megallapithatd, hogy az MHO nem ritka allapot. A prevalencia
noknél magasabb, mint férfiaknal és az életkorral jelentdsen csokken . Az MHO tovabba
nem tekinthetd stabil allapotnak és a kardiometabolikus kockazat szempontjabdl
benignus allapotnak sem. Egy kovetéses vizsgalat soran 10 év elteltével az eredendden
MHO-ként definialt betegek 65%-a mar nem felelt meg az MHO kritériumainak, mas
vizsgalatokban pedig kideriilt, hogy a normal testsulyt egyénekhez képest az MHO
egyének esetében magasabb az atheroscleroticus szivbetegség, cercbrovascularis

betegségek és a 2-es tipusu diabetes mellitus eléfordulasa is.



Az MHO koncepcié klinikai alkalmazhatoésaga jelenleg vitatott. Tekintve
azonban, hogy az obesitas népbetegség, a rendelkezésre 4ll6 er6forrasok pedig végesek,
a leghatékonyabb kezelési modalitasok (pl. bariatriai kezelés) esetében sziikség lehet a
legkedvezotlenebb kardiometabolikus rizikoprofillal biré betegek azonositasara, és az
elényben részesitésiikre is. Az emlitett ellentmondasok ismeretében azonban kérdéses,
hogy a jelenleg alkalmazott kritériumrendszerek dnmagukban alkalmasak-e a betegek
kardiometabolikus kockazat szerinti elkiilonitésére. Az elmult évtizedek kutatdsai
ramutattak, hogy egyes organokinek eltéré koncentraciét mutatnak az obesitas
kiilonb6z6 fenotipusaiban. Ezek alapjan felmeriilhet, hogy bizonyos organokinek
koncentracioja, az organokinek jellegzetes mintazata pontosithatja, javithatja a betegek

kockazat alapu elkiilonitését.
3. CELKITUZESEK

Munkank soran célul tiiztiik ki GH-szubsztiticioban részesiilé (GHS) ¢s GH-
szubsztiticioban nem részesiild (GHN) AGHD betegekben és az egészséges
kontrollcsoportban:

- az afamin szérumkoncentracidjanak a meghatarozasat,

- Osszefiiggések feltarasat az afamin szérumkoncentracioja és az antropometriai
adatok, szénhidratanyagcsere-, lipid- és testdsszetétel paraméterek kozott.

Célul tiztiik ki tovabba a GHS betegcsoportban:

- az afamin szérumkoncentracio, antropometriai adatok, szénhidratanyagcsere-,
lipid- és testosszetétel paraméterek meghatarozasat és 6sszehasonlitasat tartos
GH-szubsztitacié mellett, kéthonapos GH-megvonast kovetéen ¢és egy
hénappal a GH visszainditasa utan,

- Osszefiiggések feltarasat az afamin szérumkoncentracio valtozasa és az
antropometriai adatok, szénhidratanyagcsere-, lipid- ¢és testOsszetétel

paraméterek valtozasa kozott.



Nem diabeteses elhizott betegek (NDO), elhizott 2-es tipusu cukorbetegek (T2DM) és
az illesztett egészséges kontrollcsoportban célul tliztiik ki:

- az afamin szérumkoncentracié meghatarozasat,

- Osszefiiggések feltarasat az afamin szérumkoncentracioja és az antropometriai
adatok, szénhidratanyagcsere- ¢s a lipidparaméterek kozott, beleértve az LDL
és HDL szubfrakciokat is,

- az RBP4 és a PAI-1 szérumkoncentraciok meghatarozasat és 0sszefiiggések

feltarasat az afamin és az RBP4 és PAI-1 szérumkoncentraciok kozott.
4. BETEGEK ES MODSZEREK
4.1. VIZSGALATI POPULACIO
4.1.1. AGHD BETEGEK ES KONTROLLSZEMELYEK

Az els6 vizsgalatba 2021. majus és 2023. majus kozott osszesen 20 AGHD
beteget (11 GHS és 9 GHN beteget) valamint 37 kontrollszemélyt vontunk be. Minden
AGHD beteg a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Endokrinologiai Jarobeteg
Szakrendelésén gondozott betegek kozil keriilt bevondsra. Az egészséges
kontrollcsoport tagjait az Orszdgos Mentdszolgalat munkatérsai koziil valasztottuk ki.
AGHD betegek esetében a diagnézis megerdsitése ITT elvégzésével tortént. A
vizsgalatba torténd bevonas idejében minden GHS beteg legalabb egy éve stabil GH-
potlasban részesiilt. A GHN betegek koziil 2 beteg esetében a felmeriild kockazatok
(tumor recidiva, progresszi6 kockazata) miatt nem indult GH-szubsztitucid, mig 7 beteg
esetében a GH-szubsztiticiot legalabb 2 évvel a bevonas elott felfiiggesztették
mellékhatasok miatt (n=2), vagy azért, mert a beteg nem tapasztalt pozitiv hatasokat a
kezelés alatt (n=5). A kizarasi kritériumok koz¢ tartozott az aktiv malignus betegség,
szivelégtelenség, veseelégtelenség, cirrhosis hepatis, terhesség, szoptatas, és a
vizsgalati protokoll be nem tartasa is. Minden bevont AGHD beteg esetében tobbszords
hypophysishormon-hiany 4llt fenn. Bevonaskor a betegek egyéb hormonhianyok miatti
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szubsztitucios kezelése megfelelden bedllitott volt. A férfiak és nék aranya, az életkor
¢s a CoGHD betegek aranya nem tért el szignifikdnsan a GHS és GHN betegek kozott.
A harom csoport (GHN, GHS és kontrollcsoport) 0sszehasonlitasan alapulo
keresztmetszeti vizsgalat mellett a GHS betegeket egy rovid idétartamu GH-
megvonassal jaré prospektiv vizsgalatba is bevontuk. A 11 GHS beteg esetében az elso,
tartos GH-potlas mellett végzett laboratoriumi, antropometriai és testdsszetétel
vizsgalatokat kovetden a GH-potlast 2 honapra felfiiggesztettiik. A kéthonapos GH-
megvonas iddtartama alatt a tobbi hormonszubsztiticiés kezelésen és az egyéb
tarsbetegségek kezelésén nem valtoztattunk. Két honap GH-megvonast kdvetden az
emlitett vizsgalatokat ismét elvégeztiik, majd a GH-szubsztituciot az eredeti dozisban
ujrainditottuk. A GH visszaadasat kdvetéen egy honappal a vizsgalatokat a korabbi
protokollnak megfelelden megismételtiik. A kutatasba eldzetes tajékoztatast kovetden
minden résztvevo irasbeli beleegyezését adta. A vizsgalatot a Helsinki Nyilatkozatnak
megfelelden végeztiik. A vizsgalati protokollt a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga

elézetesen jovahagyta (RKIB/IKEB 5576-2020).
4.1.2. NDO BETEGEK, ELHiZOTT T2DM BETEGEK ES KONTROLLSZEMELYEK

A masodik vizsgalatba 6sszesen 106 nem diabeteses elhizott (NDO) és 62
elhizott 2-es tipust cukorbeteget (T2DM) vontunk be a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpont Belgyogyaszati Intézetének Obezitologiai és Diabetologiai Szakrendelésérol.
Az NDO ¢és az elhizott T2DM betegcsoportokhoz nemben és korban is illesztett
kontrollcsoportba 49 egészséges egyént vélasztottunk be. Az elhizast >30 kg/m? BMI
szerint definidltuk. A maj-, vese-, tiido-, vagy gasztroenterologiai betegségben vagy
tovabbi endokrin betegségben szenvedd egyéneket, tovabba az autoimmun
betegségben, akut infekcidoban vagy malignus betegségben szenvedd betegeket a
vizsgalatbol kizartuk. A kizarasi kritériumok kozé tartozott még a varandossag,
szoptatas, dohdnyzas és a rendszeres alkoholfogyasztas is. A vizsgalatba valamennyi

bevont személy szobeli és irasbeli tajékoztatast kovetden irasbeli beleegyezését adta. A
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vizsgalati protokollt a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga és az Egészségiigyi
Tudomanyos Tanacs eldzetesen jovahagyta (regisztraciés szam: DE RKEB/IKEB
5513B-2020 és IV/7989-1/2020/EKU).

4.2. ANTROPOMETRIAI MERESEK

Valamennyi vizsgalati személy esetében testsuly- €és testmagassagmérés
tortént, kiszamitottuk a betegek testtomeg indexét (BMI) és kalibralt mérészalag

segitségével lemértiik a haskdrfogatot.

4.3. TESTOSSZETETELMERES AGHD BETEGEK ES A KONTROLLSZEMELYEK

ESETEBEN

AGHD betegek ¢és a kontrollcsoport esetében testdsszetételvizsgalatot
végeztiink a bioimpedancia (BIA) elvén miikodd, multifrekvencias InBody720 késziilék
(InBody720, InBody Co., LTD, Szdul, Dél-Korea) alkalmazasaval. A vizsgalatokat a
gyartd utasitasainak megfeleléen végeztik. AGHD betegek esetében minden vizit
alkalmaval meghataroztuk a testzsirtomeget, testzsir szdzalékot, zsirmentes
testtdmeget, vazizomtomeget, zsigeri zsir teriiletet, teljes test-, extracellularis-, és

intracellularis viztartalmat és a csontok dsvanyianyag- tartalmat.
4.4. VERVETEL ES LABORATORIUMI PARAMETEREK MERESE

A bevont betegektdl és a kontrollszemélyektdl 12 oras ¢hezést kovetden 12 ml
vénas vért vettiink, amelyet Vacutainer® csdvekbe (Becton Dickinson, San Jose, CA,
USA) gytijtottiink. A szérum mintakat 10 percen at, 4 °C-on 3500 g-n centrifugaltuk. A
levett mintakbol a Debreceni Egyetem Laboratdriumi Medicina Intézetében Cobas c600
tipusii analizatorral (Roche Ltd, Mannheim, Németorszag) standard laboratoriumi
modszerekkel meghataroztdk a rutin laboratoriumi paramétereket, beleértve a CRP,
¢homi vércukor, C-peptid, hemoglobin A1C (HbA1C), becsiilt glomerulus filtracios

rata (eGFR), glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT), triglicerid, Osszkoleszterin,
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LDL-C, HDL-C, thyroidea stimuldlé hormon (TSH), tiroxin (T4) értekét. AGHD
betegek esetében kortizol, tesztoszteron, és IGF-1 meghatarozas is tortént. A HOMA-
IR-t az (¢homi inzulin koncentracié x éhomi vércukor koncentracid)/22,5 képlet

segitségével szamoltuk ki.
4.5. A SZERUM AFAMIN KONCENTRACIO MEGHATAROZASA

A szérum afamin koncentraciok meghatarozasa a kereskedelmi forgalomban
kaphat6 enzimhez kotott immunszorbens proba (ELISA) kit (katalogusszdm:
RD194428100R, BioVendor, Brno, Cseh Koztarsasag) segitségével tortént, a gyartd
utasitasainak megfeleléen. Az intra assay variacios koefficiens (CV) <3,61% az inter

assay CV pedig <3,4% volt.
4.6. SZERUM RBP4 £S PAI-1 MEGHATAROZAS

A szérum RBP4 koncentraciokat ELISA (Human RBP4 Quantikine ELISA
Kit, katalogusszam: DRB400, R&D Systems, Abingdon, UK) modszerrel hataroztuk
meg, a gyarto utasitasai szerint, 5,7-8,1 %-os intra assay és 5,8-8,6%-os inter assay CV-
kel. A plazma PAI-1 szintek mérését a kereskedelmi forgalomban kaphaté DuoSet
ELISA (katalogusszam: DY 1786, R&D Systems, Abingdon, UK) kit alkalmazaséaval

végeztik.
4.7. SZERUM LDL SZUBFRAKCIOK MEGHATAROZASA

Az LDL szubfrakciok elvalasztdsa Lipoprint gélelektroforézissel
(Quantimetrix Corporation, Redondo Beach, CA, USA) tortént a gyarto altal megadott
utmutaté szerint. 25 pl mintat és 200 pl gél oldatot tartalmazé szudanfeketét
poliakrilamid gélcsdvekbe mértiink. A csdveket 30 percen at fotopolimerizaltuk, ezt
kovetden 3 mA/cs6é aramerdsséggel 64 percen at elektroforézis kadban futtattuk.
Minden elektroforézis kad tartalmazott egy a Quantimetrix Corp. altal biztositott

liofilizalt szérumot is, mindségellenérzés céljabol (Liposure Serum Lipoprotein
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Control, Quantimetrix Crop., Redondo Beach, CA, USA). A szubfrakcios savokat
ArtixScan M1 digitalis szkenner (Microtec International Inc., CA, USA) segitségével
szkenneltiik és a Lipoware szoftverrel (Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA, USA)
elemeztiik.

A lipoprotein szubfrakciok méretiik szerint valnak el a gélben a futtatas alatt.
A nagyon alacsony stirtiségii lipoprotein (VLDL) savja a felvitel helyén marad (r=0),
mig a leggyorsabban mozgdé frakcié a HDL savja (r=1). A két sav kozott jol lathatéan
elkiiloniilnek az IDL (Midband A, B, C) és LDL szubfrakciok (max. 7 sav). A nagy
LDL szazalékos aranyat (nagy LDL%) az LDL1 és LDL2 szazalékanak az
Osszeadasaval, mig a kis LDL szazalékos aranyat (kis denz LDL%) az LDL3-LDL7
szubfrakciok gorbe alatti teriiletének (AUC) és a koleszterin koncentracionak a
szorzataként szamitottuk ki. Az intra assay CV a VLDL esetében 0,58-7,28%, midbands
esetében 3,85-11,14% az LDL esetében pedig 1,05-1,52% volt. Az inter assay CV a
VLDL esetében 7,12-9,40%, midbands esetében 7,47-10,90 %, az LDL esetében pedig
1,26-1,57% volt.

4.8. SZERUM HDL SZUBFRAKCIOK MEGHATAROZASA

Lipoprint rendszerrel (Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA, USA) a
gyartd instrukcioi szerint eljarva méretiik alapjan maximalisan 10 HDL szubfrakcio
kiilonithetd el. 25 pl mintat és 300 pl gél oldatot tartalmazé szudanfeketét poliakrilamid
gélcsovekbe mértiink. A csoveket 30 percen at fotopolimerizaltuk, ezt kovetéen 54
percen at, 3 mA/cs6 dramerdsség mellett elektroforézis kadban futtattuk.

A HDL szubfrakciok meghatdrozasa soran a VLDL+LDL és albumin savok
kozott megkiilonboztetiink: nagy (HDL1- HDL3), kdzepes (HDL4-HDL?7) és kis HDL
szubfrakciot (HDLS-10). A HDL szubfrakciok koleszterin koncentracidjat a mintak

sty
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a szorzataként kalkulaltuk. Az intra assay CV 0,90-1,47% az inter assay CV pedig 2,49-
4,75% volt.

4.9. STATISZTIKAI MODSZEREK

Amennyiben azt egyéb modon nem jeloltiik, az adatokat az atlag + szoras vagy
a median és az interkvartilis terjedelem (IQR1-IQR3) megadasaval fejeztik ki. A
statisztikai probakat a Statistica 13.5.0.17 szoftver (TIBCO Software Inc., Tulsa, OK,
USA) segitségével végeztik, az abrak elkészités¢hez a GraphPad Prism 9.4.1
(GraphPad Prism Software Inc., San Diego, CA, USA) szoftvert hasznaltuk. Az adatok
normalitdsanak vizsgalatara a Kolmogorov-Smirnov ¢és a Shapiro-Wilk teszteket
alkalmaztuk. Nem normalis eloszlasu adatok esetén logaritmikus transzformaciot
végeztiink. A kiilonb6zé csoportok kozotti dsszehasonlitasokhoz egyszempontos
varianciaanalizist (ANOVA) ¢és Tukey posthoc tesztet végeztiink. GHS betegekben a
GH-szubsztitucié elhagyasanak és visszainditdsanak a hatdsait Osszetartozd mintas
ANOVA ¢és Tukey posthoc teszt alkalmazasaval vizsgaltuk. Minden valtozo esetében
Greenhouse-Geisser korrekciot alkalmaztunk. Amennyiben logaritmikus atalakitassal
sem sikertilt elérniink a normalis eloszlast, igy Kruskal-Wallis tesztet vagy Friedman
tesztet végeztiink. A kategorikus valtozok kozotti kapcsolatot Khi-négyzet probaval és
Fischer-féle egzakt teszttel vizsgaltuk. A kivalasztott valtozok kozotti kapcsolat
feltarasara Pearson és Spearman korrelaciot végeztiink. Az eredményeket p<0,05 esetén

tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

5. EREDMENYEK

5.1. AGHD BETEGEK VIZSGALATANAK EREDMENYEI

5.1.1. AFAMIN SZINTEK, ANTROPOMETRIAI ES LABORATORIUMI PARAMETEREK

GHN betegek esetében a GHS betegecsoporthoz ¢és a kontrollcsoporthoz
viszonyitva szignifikdnsan magasabb BMI-t (p=0,04 és p=0,01) tapasztaltunk, mig
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GHS betegek ¢s a kontrollok esetében a BMI hasonléan alakult. A kontrollokhoz képest
GHN betegekben a haskorfogat, a derék-csipd ardny és a testzsir szazalék
szignifikdnsan magasabb volt.

Az atlagos afamin koncentraci6 GHN betegek esetében 31%-kal magasabb
volt, mint a kontrollokban (p=0,03), nem tapasztaltunk azonban szignifikans
kiilonbséget a GHN és GHS betegek kozott. GHN betegekben a szérum IGF-1
koncentraciéo mind a GHS, mind pedig a kontrollcsoporthoz képest alacsonyabb volt.
Az IGF-1 koncentracidja a GHS betegek és a kontrollok esetében nem tért el
szignifikdnsan. A CRP szintje szintén magasabb volt GHN betegekben, mint a
kontrollokban (p=0,03), a GHN és a GHS csoportok kozotti kiilonbség azonban nem
volt szignifikdns. A kontrollokhoz képest mind a GHN, mind a GHS csoport esetében
magasabb inzulin (p=0,03 ¢és p=0,05) és magasabb HOMA-IR értékeket (p=0,05 és
p=0,05) tapasztaltunk. A GOT koncentracioja GHN betegekben mind a GHS
betegeknél (p=0,01), mind pedig a kontrolloknal (p<0,01) szignifikdnsan magasabbnak
mutatkozott. Az éhomi vércukor, HbA1C, eGFR, tiroxin, kortizol és a lipidparaméterek
(triglicerid, Osszkoleszterin, HDL-C, LDL-C) nem tértek el jelentdsen a harom

csoportban.
5.1.2. AZ AFAMIN KONCENTRACIO OSSZEFUGGESEI

A szérum afamin koncentracidja ¢és az egyéb paraméterek kozotti
Osszefliggések vizsgalata soran az alacsony elemszamra valo tekintettel a kezelt (GHS)
és kezeletlen (GHN) AGHD betegcsoportokat egyiitt, egy kohorszként vizsgaltuk.

AGHD betegekben erds pozitiv korrelaciot tapasztaltunk az afamin
szérumkoncentracidja és a vazizomtdmeg, csontok asvanyianyag-tartalma, teljes test
viztartalom, valamint az extracellularis és intracellularis viztartalom kozott (p<0,01
minden emlitett korreldcio esetében). Egészséges kontrollok esetében az afamin az

emlitett testosszetétel paraméterek egyikével sem korrelalt. AGHD esetében az afamin
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pozitivan korrelalt a HOMA-IR (p=0,01), inzulin (p<0,01) és a C-peptid (p=0,03)
szintekkel, mig a kontrollok esetében az afamin egyik mért szénhidratanyagcsere-
paraméterrel sem korrelalt szignifikdnsan. A kontrollcsoportban az afamin pozitiv
korrelaciot mutatott a trigliceridszinttel (p<0,01), BMI, derék-csipd ardny ¢és
testzsirtomeg értékével, mig AGHD betegekben ezek az Osszefiiggések nem voltak
kimutathatok. Végiil az afamin mind az AGHD betegek, mind a kontrollcsoport alanyai
esetében pozitivan korrelalt a GOT, (p=0,04; p=0,02) és a haskorfogat (p<0,01; p<0,01)
értékével. Az afamin és az IGF-1 kozott AGHD betegek ¢€s a kontrollcsoport esetében

sem mutattunk ki szignifikans korrelaciot.
5.1.3. A GH-MEGVONAS ES VISSZAINDITAS HATASAI

GHS betegekben 2 honapos GH-megvonas nem eredményezett szignifikans
valtozast az antropometriai paraméterekben. Két honap GH-megvonast kovetéen a
testzsir szazalék kismértékben emelkedett (atlagos kiilonbség: 1,73%, p=0,04), és az
egyhonapos visszainditast kdvetden sem tért vissza a kiindulasi értékre. A GH rovid
megvonasa szignifikans csokkenést eredményezett a zsirmentes testtomegben,
vazizomtomegben, teljes test viztartalomban €és a csontok dsvanyianyag-tartalmaban is,
ezek az értékek azonban egyhonapos GH-visszainditast kdvetéen csaknem teljesen
visszatértek a kiindulasi értékiikre. A testzsirtdomeg, zsigeri zsirteriilet és az
extracellularis viztartalom nem valtozott a GH-megvonas hatasara. A szérum IGF-1
koncentracioja GH-megvonast kovetden csokkent (p<0,01), majd a GH-visszainditast
kovetéen emelkedett (p<0,01). Az afamin szérumszintje kéthonapos GH-megvonast
kovetden szintén csokkent (p=0,03), a GH-visszainditast kovetden pedig a kiinduldsi
értékre tért vissza. A C-peptid, inzulin és HOMA-IR is csokkent a GH-megvonast
kovetden, de az értékiik egy honappal a visszainditast kdvetden nem tért vissza az
eredeti értekre. A CRP GH-megvonast kovetd emelkedése nem volt szignifikans, a

visszainditast kovetéen azonban a CRP szignifikdnsan csokkent (p<0,01). A GOT,
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eGFR, tiroxin, kortizol, hematocrit, hemoglobin és a lipidparaméterek szignifikansan
nem valtoztak a prospektiv vizsgalat sordn. Az afamin véltozésa (Aafamin) pozitivan
korrelalt a HOMA-IR valtozasaval (AHOMA-IR; r=0,80; p<0,01) és az inzulin

valtozasaval (Ainzulin; r=0,71; p=0,02) is.
5.2. ELHIZOTT BETEGEK VIZSGALATANAK EREDMENYEI
5.2.1. AFAMIN SZINTEK, ANTROPOMETRIAI ES LABORATORIUMI PARAMETEREK

Az egészséges kontrollokhoz viszonyitva, mind az NDO, mind pedig az
elhizott T2DM betegek esetében magasabb BMI-t, haskorfogatot, CRP-t, éhomi
vércukor-, és inzulinszintet, trigliceridet, GPT és GGT szinteket észleltiink. Az éhomi
vércukor, TSH és a triglicerid elhizott T2DM betegek esetében szignifikansan
magasabb volt, mint NDO betegekben. A HDL-C koncentracié az elhizott T2DM
betegekben alacsonyabb volt, mint a kontrollokban.

A kontrollokhoz viszonyitva az atlagos afamin szérumkoncentraci6 NDO
betegekben 32,2%-kal magasabbnak bizonyult (56+20,3 vs. 82,6+19,7 ug/ml;
p=0,001), mig elhizott T2DM betegekben az egészségeseknél mért értéknek kozel a
duplaja volt (56+20,3 vs. 109,2421,4 ug/ml, p=0,001). Az afamin koncentracidja
emellett a két kiillonbozd obesitas fenotipust reprezentaléo NDO és T2DM csoportban is

szignifikdnsan (p=0,001) eltért egymastol.
5.2.2. LIPOPROTEIN SZUBFRAKCIOK

Az LDL-szubfrakciok vizsgalata soran a VLDL, nagy LDL és a kicsi denz
LDL szazalékos aranya NDO ¢és elhizott T2DM betegekben a kontrollokhoz képest
jelent6sen magasabb volt. Az atlagos LDL méret NDO ¢s elhizott T2DM betegekben is
alacsonyabb volt, mint a kontrollokban, emellett a T2DM ¢és NDO csoportok kozott is
kiilonbozott. NDO és elhizott T2DM betegekben eltolodast észleltiink a kisebb HDL-

szubfrakciok felé, azaz a nagy HDL szubfrakciok mennyisége és szazalékos aranya
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alacsonyabb, mig a kis HDL szubfrakciok szazalékos aranya magasabb volt ezekben a

csoportokban.
5.2.3. AZ AFAMIN KONCENTRACIO OSSZEFUGGESEI

A teljes vizsgalati populacioban az afamin szérumkoncentracid szignifikans
pozitiv korrelaciot mutatott az életkorral (r=0,17; p=0,01), BMI-vel (r=0,39, p<0,001),
¢s a haskorfogattal (r=0,55; p<0,001). Az afamin tovabba pozitivan korrelalt a vércukor,
HbA1C és az ¢éhomi inzulin értékekkel is. Az IDL szubfrakci6 aranya és az atlagos LDL
méret negativan korrelalt az afamin szintekkel (r=-0,29; p<0,001 és r=-0,29; p<0,001).
Az afamin és a nagy LDL ardnya, valamint az afamin és a kicsi denz LDL aranya kozott
pozitiv korrelaciot észleltiink (r=0,38; p<0,001 és r=0,19; p<0,001) a teljes vizsgalati
populécio esetében. A VLDL szubfrakcid aranya nem korrelalt az afamin szintekkel.

A nagy és részben kdzepes HDL szubfrakcionak megfeleld szubfrakciok HDL-
1-t61 HDL-5-ig a teljes vizsgalati populdcioban negativan korrelaltak az afamin
HDL-7-10 szubfrakciok a teljes vizsgalati populdcidoban pozitivan korrelaltak az afamin

szérumkoncentracioval.
5.2.4. RBP4 £S PAI-1 SZINTEK ES OSSZEFUGGESEIK AZ AFAMINNAL

A kontrollokhoz viszonyitva a keringd RBP4 koncentracié szignifikdnsan
alacsonyabb volt NDO ¢és elhizott T2DM betegekben (kontroll: 41,4+14.4 pg/ml vs.
NDO: 32,3+15 pg/ml vs. T2DM: 28,8+ 12,3 ng/ml; egyszempontos ANOVA p<0,001).
Az afamin és az RBP4 koncentracidé kozott negativ korrelaciot észleltiink (r=-0,21,
p=0,004). A plazma PAI-1 koncentracié szignifikdnsan magasabb volt NDO ¢s T2DM
betegekben, mint a kontrollcsoportban (kontroll: 3,63 (1,99-7,29) ng/ml vs. NDO: 7,37
(4,94-10,42) ng/ml vs. T2DM: 6,62 (4,6-10,28) ng/ml; Kruskall-Wallis H teszt:

p<0,001). A plazma PAI-1 és az afamin a teljes vizsgalati populaciot tekintve pozitivan
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korrelaltak (r=0,21; p=0,002). Az NDO ¢és T2DM csoportok esetében nem volt
szignifikans kiilonbség az RBP4 (p=0,399) és a PAI-1 (p=0,804) koncentraciok kozatt.

5.2.5. AZ AFAMIN PREDIKTORAI

Az afamin legjobb prediktorainak a meghatdrozasahoz tobbszoros regresszios
analizist is végeztiink. A modell magaban foglalta az életkort, nemet, BMI-t, atlagos
LDL méretet, ¢homi vércukor értéket valamit a nagy, kozepes és a kis HDL
mennyiségét (mmol/l) is. Az analizis eredménye alapjan az afamin fiiggetlen prediktorai
voltak: a BMI ($=0,214; p<0,001), ¢homi vércukor (f=0,291; p<0,001), kdzepes HDL
(B=-0,36; p<0,001) és a kis HDL mennyisége ($=0,446; p<0,001).

5.3. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

AGHD betegekben:

1. GH-szubsztitucioban nem részesilé6 AGHD betegekben az afamin
szérumkoncentracioja szignifikdnsan magasabb volt, mint az egészséges
kontrollszemélyekben, azonban a GH-szubsztitucioban részesiilé betegekétol
nem tért el szignifikansan.

2. A teljes AGHD betegcsoport esetében az afamin pozitivan korrelalt a
vazizomtomeggel, teljes test-, extracellularis és intracellularis viztartalommal,
a csontok asvanyianyag-tartalmaval tovabba a haskorfogattal, HOMA-IR
értékével, inzulin, C-peptid és GOT szintekkel is.

3. Azegészséges kontrollszemélyek estében az afamin pozitivan korrelalt a BMI-
vel, derék-csipd arannyal, haskorfogattal és a testzsirtomeggel, tovabba a GOT
és a triglicerid szintekkel.

4. Kéthonapos GH-megvonas hatasara a vazizomtomeg, teljes test viztartalom,
intracellularis viztartalom és a csontok asvanyianyag-tartalma szignifikdnsan
csokkent, ezek a valtozasok azonban az egyhonapos GH-visszainditast

kovetden reverzibilisnek bizonyultak.
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5. Az afamin koncentracio kéthonapos GH-megvonast kdvetéen szignifikdnsan
csokkent, az egyhonapos GH-visszainditds utdn pedig szignifikdnsan
emelkedett.

6. GH-megvonas majd visszainditas soran a Aafamin erds pozitiv korrelaciot

mutatott a AHOMA-IR értékével és a Ainzulinnal.

NDO betegekben, elhizott T2DM betegekben és a kontrollcsoportban:

7. Elhizott T2DM betegekben az afamin szérumkoncentracidja az egészséges
kontrollszemélyekhez képest és az NDO betegekhez képest is szignifikansan
magasabb volt.

8. A teljes vizsgalati populacioban az IDL szubfrakci6 aranya és az atlagos LDL
meéret negativan, mig a nagy és a kis, denz LDL szubfrakci6 aranya pozitivan

9. A teljes vizsgalati populacioban a HDL-1-5 szubfrakciok negativan, mig a
HDL-7-HDL-10  szubfrakciok  pozitivan  korrelaltak az  afamin
koncentracioval.

10. A teljes vizsgalati populacioban az RBP4 negativan, a PAI-1 pedig pozitivan

korrelalt az afamin koncentracioval.
6. MEGBESZELES

Keresztmetszeti vizsgalatunk eredményeként elsdként irtuk le, hogy GH-
szubsztitucioban nem részesil6 (GHN) AGHD betegekben az afamin
szérumkoncentracidja magasabb, mint az egészséges kontrollszemélyekben. Emlitésre
méltd, hogy GHN betegekben az elhizott 2-es tipust cukorbetegekhez hasonld afamin
koncentraciokat (105,2 vs. 109,2 ug/ml) észleltiink, amely jelezheti a GHN betegek
esetében fennalldo metabolikus diszfunkci6 stlyossagat. A teljes AGHD (GHN és GHS)

csoportban az afamin erds pozitiv korrelaciot mutatott a vazizomtomeggel, a csontok
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asvanyianyag-tartalmaval, valamint az intracellularis-, extracellularis és a teljes test
viztartalommal. Egészséges kontrollokban a fenti Osszefliggéseket nem észleltiik.
Korabban inzulinrezisztenciaval jaro korképekben Osszefiiggést észleltek az afamin és
a szénhidratanyagcsere paraméterek kozott. Osszhangban ezekkel az eredményekkel,
AGHD esetében is szignifikans pozitiv korrelaciot észleltiink az afamin és az inzulin,
C-peptid szintek és a HOMA-IR értéke kozott, nem talaltunk azonban Osszefliggést az
afamin és a lipidparaméterek kozott.

Prospektiv vizsgalatunkban kéthonapos GH-megvonas nem eredményezett
szignifikdns eltérést az antropometriai paraméterekben, szignifikansan emelkedett
azonban a testzsir szazalék, és csokkent a zsirmentes testtomeg, vazizomtomeg,
intracellularis- és teljes test viztartalom €és a csontok asvanyianyag-tartalma is. Ezen
eredményeink megerdsitik, hogy GH-szubsztiticioban részesiilé AGHD betegek
kovetésében a BMI mérése onmagaban nem elégséges, mivel a vazizomtomegben és a
testzsirtomegben 1étrejovo ellentétes iranyl valtozasokat a BMI értéke nem tiikkrozi. A
testosszetételben rovid GH-megvonasra bekovetkezo valtozasok mellett a vizsgalatunk
azt is igazolta, hogy a paraméterek egyhonapos GH-visszainditast kovetden csaknem
teljesen visszatérnek a kiindulasi értékiikre.

Tekintve, hogy korabban rovid GH-megvonas soran is beszamoltak a
kardiometabolikus rizikotényezdk romlasarol, GH-megvonas hatdsara az afamin
szérumkoncentracid emelkedését vartuk. Ezzel ellentétben — az IGF-1 szintekhez
hasonloan — GH-megvonas utan az afamin szintje szignifikansan csékkent, majd a GH-
visszainditas utan szignifikdnsan emelkedett. Mivel a Aafamin erés pozitiv korrelaciot
mutatott a AHOMA-IR értékével és a Ainzulinnal, arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy
a GH-megvonas ¢s visszainditas okozta valtozasok az afamin szérumkocentracidjaban,
az inzulinérzékenységben bekovetkezett javulas majd romlés kovetkezményei. Korabbi
vizsgalatokban bariatriai mitéteket kovetden is beszamoltak az inzulinérzékenység

javulasardl ¢és az afamin koncentracio egyidejii csokkenésérdl. Ellenben az
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inzulinérzékenységet ismerten rontd gliikokortikoid kezelés hatdsara az afamin
koncentracio emelkedését detektaltak.

Vizsgélataink alapjan megallapithato az is, hogy a GH-szubsztitticio rovidtava
megvonasa ¢és a tartésan fennalld6 GH-hidny ellentétes modon befolyasolja az afamin
koncentraciot. Eredményeink alapjan rovid GH-megvonas esetében a GH diabetogen
hatasénak a megsziinése befolyasolja leginkabb az afamin szinteket. Tartés GH-hiany
esetében azonban, az afamin és a haskorfogat, GOT és az inzulinérzékenység kozotti
szoros Osszefiiggés alapjan, az emelkedett afamin koncentracid vélhetéen az
abdominalis  elhizds, kovetkezményes inzulinrezisztencia ¢és az NAFLD
kovetkezménye.

Eredményeinkre alapozva vélelmezziik, hogy az afamin rendszeres mérése
AGHD betegek esetében segitheti a kardiometabolikus kockazat felmérését, és a
testosszetétel paraméterekkel vald szoros Osszefliggések okan, a terapia
hatékonysaganak a megitélését is. Tovabba, GH-szubsztitucio soran az afamin alkalmas
lehet a gliikkoz-homeosztazis GH-szubsztitlicid okozta valtozasainak a kovetésére,
amely kiilonosen prediabeteses betegek esetében fontos része a betegek kovetésének.

Elhizott betegekben korabbi vizsgalatok egyarant leirtak a normal teststlyu
betegekkel megegyezd ¢és anndl magasabb afamin szérumkoncentraciokat is.
Vizsgélatunkban az egészséges kontrollokhoz képest NDO betegekben 32,2%-kal
magasabb afamin koncentraciot észleltiink, mig elhizott T2DM betegek esetében az
afamin koncentracio az egészségeseknél mért koncentracio kozel kétszerese volt. Az
afamin koncentracio, ellentétben a PAI-1 és RBP4 koncentracidokkal, NDO és elhizott
T2DM betegek kozott is szignifikansan eltért. Korabbi, MHO betegek korében végzett
vizsgalatok eredményeit is figyelembe véve ugy tiinik, hogy az afamin koncentracioja
a kiilonboz6 obesitas fenotipusok (MHO, NDO, elhizott T2DM) esetében is eltérést
mutat, ¢és vélhetden jol tikrozi az adott fenotipus esetében fennalld

anyagcserekarosodas stlyossagat és a sziv-€s érrendszeri kockazatot.
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A HDL-szubfrakciok vizsgalata soran korabbi eredményekkel &sszhangban
NDO és T2DM betegek esetében is eltolodast észleltiink a kisméretii HDL-szubfrakciok
felé. Eredményeinknek megfelelden korabbi vizsgalatokban is detektaltak a kisméretii
HDL részecskék akkumulaciojat MUO betegekben, és a magasabb kis HDL és
alacsonyabb nagy HDL szubfrakciok és a 2-es tipust cukorbetegség kozotti kapesolatot
is leirtak.

Vizsgalatunkban a teljes vizsgalati populacioban és az NDO és T2DM betegek
esetében az afamin pozitivan korrelalt a BMI-vel, haskorfogattal, valamint a HbA1C,
€¢homi vércukor és éhomi inzulin értékekkel is. A korabbi, kisebb elemszamt, MHO
betegcsoportot és kontrollcsoportot involvalé tanulmany eredményeivel megegyezden
szoros Osszefiiggést észleltiink az afamin és az 4atlagos LDL-méret, nagy LDL
szubfrakcid szdzalékos aranya, valamint a kicsi denz LDL szazalékos aranya kozott.
Lipoprint elektroforézis soran a teljes vizsgalati populacioban, illetve az NDO ¢és
elhizott T2DM csoportban kétiranyu korrelaciot észleltiink a HDL-szubfrakciok és az
afamin koncentracio kozott. A nagyméretii HDL-szubfrakciok (HDL-1-5) negativan, a
kisméretli HDL-szubfrakciok (HDL-7-10) pedig pozitivan korrelaltak az afamin
mennyisége ¢és szazalékos aranya esetén a koszortérbetegség nagyobb kockazatat
észlelték, ezzel ellentétben a nagy HDL szubfrakcié mennyisége és szazalékos aranya
¢és a korai életkorban kialakuld szivizom infarktus rizikoja kozott inverz kapcsolatot
irtak le. Elhizott betegekben tehat az afamin a cardiovascularis kockéazat szempontjabol
kedvezonek vélt HDL-szubfrakciok mennyiségével/szazalékos ardnyaval negativan,
mig a kockazat szempontjabol kedvezétlennek tartott szubfrakciok mennyiségével
pozitivan korrelalt. A tobbszords regresszids analizis eredménye alapjan a BMI és az
¢homi vércukor mellett a kis HDL és a kozepes HDL mennyisége is az afamin fliggetlen

prediktoranak bizonyult.
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A kiilonboz6 organokinek obesitas patogenezisében betoltott hatdsairdl
szamos vizsgalatban beszdmoltak. Ezen eredmények alapjan ugy tlinik, hogy a
dinamikus kdlcsonhatasuk miatt, egy-egy organokin vizsgélatanal informativabb és a
egyiittes, komplex értékelése. Ebbol kiindulva vizsgalatunkban az afamin
tanulmanyozasa mellett tovabbi két olyan organokint is vizsgaltunk, amelyek az
afaminhoz hasonloan szoros dsszefliggésben allnak a metabolikus szindromaval. Mas
vizsgalatok eredményeivel megegyezden, a kontrollokhoz képest NDO és T2DM
betegekben is jelentdsen magasabb PAI-1 szinteket észleltiink. Vizsgalatunk 1j
eredményeként a PAI-1 és afamin koncentraciok kozott szignifikans pozitiv korrelaciot
talaltunk. A korabbi vizsgalatok talnyomo tobbsége emelkedett RBP4 szinteket talalt
obesitas és T2DM esetében. Ezekkel ellentétben vizsgalatunkban NDO ¢és elhizott
T2DM betegek esetében az egészséges kontrollszemélyekhez viszonyitva alacsonyabb
RBP4 koncentraciokat észleltiink. Ahogyan a PAI-1, gy az RBP4 koncentracié sem
kiilonbozott szignifikansan az NDO ¢és az elhizott T2DM betegekben. Az RBP4 és az
afamin koncentraciok kozott negativ korrelaciot detektaltunk. Az altalunk NDO és
T2DM esetében észlelt alacsony RBP4 szintekkel kapcsolatban, egy nemrégiben
publikalt kézleményben felhivjak a figyelmet a kiilonboz6 vizsgalatok eredményei
kozotti ellentmondésokra és a kereskedelmi forgalomban elérhet6 ELISA kit-ek
alkalmazasanak a korlatjaira is. Masrészr6l, egy nagy elemszamu, prospektiv,
prediabeteses  betegeket  vizsgaldé  tanulményban  ramutattak az RBP4
szérumkoncentracid ¢és a cukorbetegség kockazata kozott fennallo U-alaka
Osszefiiggésre is, amely alapjan elmondhat6, hogy a kockéazat nem csak magas, hanem
alacsony RBP4 esetében is fokozott (HR: 2,01 és 1,97). Bar az emlitett vizsgalat és a
kutatocsoportunk korabbi eredményei is a jelenlegi eredményeink mellett szolnak, az
RBP4 ¢és az obesitas kozotti kapcsolat tisztdzasa céljabol — a szamos ellentmondasos

eredmény miatt — tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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Kutatasai eredményeink alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az
afamin meghatadrozasa, a lipid-, szénhidratanyagcsere-, ¢és antropometriai
paraméterekkel valo Osszefliggések okéan, mindkét obesitas fenotipus esetében
elosegitheti a kardimetabolikus kockézat becslését, és a nagyobb rizikonak kitett
betegek azonositasat.

Vizsgalataink erdsségei kozé tartozik az AGHD vizsgalatban alkalmazott
prospektiv, 6nkontrollos elrendezés, amely a kis elemszam ellenére is lehetdvé tette
szignifikans eltérések kimutatasat. Fontos eredménynek tekintjiik, hogy szamos egyéb
vizsgalattal ellentétben olyan potencialis biomarkert azonositottunk, amely révid GH-
megvonas ¢és visszainditas esetén is szignifikdnsan valtozott. A masodik
vizsgalatunkkal kapcsolatban kiemelendd, hogy az afamin szintek Osszefiiggéseit a
lipid-, szénhidratanyagcsere-, és antropometriai paraméterekkel két obesitas fenotipus
esetében is vizsgaltuk, illetve, hogy egyéb organokinek afamin koncentracioval valod
Osszefiiggéseit is tanulmanyoztuk.

Az erésségek mellett meg kell emliteniink a vizsgéalataink korlatait is. Az
AGHD vizsgalat esetében a kutatdsunk legjelentésebb korlatja az alacsony elemszam
volt, amely miatt az eredményeink megerdsitéséhez tovabbi, nagyobb elemszamu
vizsgalatok sziikségesek. Megjegyzendé ugyanakkor, hogy az AGHD egy igen ritka
endokrin korkép, ezért a prospektiv, GH-megvonast alkalmazo6 vizsgalatok esetében a
hasonloan alacsony elemszam egyaltalan nem ritka. Az AGHD vizsgalatban az afamin
és a kiilonbozo paraméterek kozotti korrelaciok vizsgalata soran a GH-szubsztitlicioban
részesiilé (GHS) és nem részesiilé (GHN) betegeket, az alacsony elemszamok miatt egy
AGHD kohorszként kezeltiik, amelyet az eredmények interpretalasa soran figyelembe
kell venni. Az NDO ¢és T2DM betegek vizsgalata soran limitacionak tekintjiik a férfiak
relative alacsony szamat. Emellett meg kell emliteni, hogy a vizsgalt organokinek

obesitas ¢és tarsbetegségei patogenezisében betoltott szerepének pontosabb
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tisztazasdhoz, ok-okozati Osszefiiggések feltarasdhoz, az elvégzett keresztmetszeti

vizsgalat mellett hosszitava kovetéses vizsgalatok is sziikségesek.

7. UJ MEGALLAPITASOK

AGHD betegekre vonatkozé megallapitasok:

1.

A GH-szubsztiticidban nem részesiil6 AGHD betegekben észlelt jelentOsen
emelkedett afamin szérumkoncentracié vélhetéen a betegek fokozott
kardiometabolikus kockazatanak tulajdonithato.

GH-szubsztitacioban részesiil6 AGHD betegek esetében a GH-szubsztitucid
kéthonapos megszakitasa az inzulinérzékenység javulasat és a testdsszetétel
kedvezdtlen valtozasait eredményezi, valtozatlan antropometriai paraméterek
(BMI, testsuly, haskorfogat) mellett. Az inzulinérzékenység javulasa
valdszintileg a GH diabetogén hatdsanak a megszlinésébol fakad.
GH-szubsztituadlt AGHD Dbetegekben a kéthonapos GH-megvonas
eredményezte testosszetétel-valtozasok a GH-szubsztitiicid visszainditasat
kovetden gyorsan visszarendezddnek.

GH-szubsztitacioban részesiil6 AGHD betegek esetében a GH-szubsztitucid
rovid, kéthonapos megszakitasat kovetden az afamin szérumkoncentraciod
szignifikdnsan csokken, amelyet elsdsorban az inzulinérzékenység javulasa
eredményez. A GH-szubsztitucid visszainditdsara — a testdsszetételben
bekovetkez6 valtozasokhoz hasonléan — az afamin szérumkoncentracio is
gyorsan visszarendezodik.

AGHD betegek esetében az afamin szérumkoncentracio és a testdsszetétel
paraméterek, valamint a HOMAI-IR, inzulin és a C-peptid szintek kozott
észlelt Osszefliggések okan, az afamin alkalmas lehet a GH-szubsztitlicio
hatékonysaganak és a gliikoz-homeosztazisra kifejtett hatasanak a kovetésére

is.
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Elhizott betegekre vonatkoz6 megallapitasok:

1. Elhizott betegek esetében az afamin és az antropometriai értékek,
szénhidratanyagcsere paraméterek és a PAI-1 kozotti szoros Osszefiiggésekre
alapozva megallapithato, hogy az afamin szérumkoncentracio jol szemlélteti az
obesitas soran fennall6 fokozott kardiometabolikus kockazatot.

2. NDO és T2DM betegekben az emelkedett afamin szérumkoncentracié utal a
lipoprotein szubfrakciok eloszlasaban bekdvetkezo, cardiovascularis kockéazat
szempontjabol kedvezotlen eltérésekre is.

3. A TC, LDL-C ¢és HDL-C esetében észlelt minimalis kiilonbségek ellenére a
lipoprotein szubfrakciok elemzése soran elhizott T2DM betegek és NDO
betegek esetében a kontrollokhoz viszonyitva jelentds, cardiovascularis rizikod
szempontjabol hatranyos eltérések (kisebb atlagos LDL-méret, kicsi denz LDL
magasabb ardnya, alacsonyabb nagy HDL%, magasabb kis HDL%)
tapasztalhatok. A T2DM betegek esetén latott eltérések jelentésebbek az NDO
csoporthoz viszonyitva. Ezek alapjan megallapithatd, hogy NDO ¢és elhizott
T2DM betegekben a lipoprotein szubfrakciok elemzése eldsegiti, pontositja a

cardiovascularis veszélyeztetettség felmérését.
8. OSSZEFOGLALAS

Az afamin egy hepatokin, amely szoros Osszefliggést mutat a metabolikus

szindromaval és a 2-es tipusu cukorbetegséggel. Korabban AGHD betegekben az
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antropometriai-, laboratoriumi és testdsszetétel paraméterek mellett, kéthonapos GH-
28



megvonast majd egyhonapos GH-visszainditast kovetoen is meghataroztuk. A masodik
vizsgalatunkban egy nem diabeteses elhizott (NDO, n=106) és egy elhizott T2DM
betegcsoportban (n=62) valamint egészséges kontrollokban (n=49) vizsgaltuk az
afamin koncentraciojat és Osszefliggéseket kerestiink az afamin koncentracié és az
antropometriai adatok, szénhidratanyagcsere paraméterek, standard lipidparaméterek,
lipoprotein szubfrakciok, valamint a PA1-1 és RBP4 szérumkoncentraciok kozott.
GHN betegekben az afamin szintje magasabb volt, mint az egészséges
kontrollokban, azonban a GHS betegekétdl nem tért el szignifikansan. A teljes AGHD
betegcsoportban pozitiv korrelaciot észleltiink az afamin €s a vazizomtomeg, teljes test-
, extracellularis- és intracellularis viztartalom, a csontok asvanyianyag-tartalma,
haskorfogat, HOMA-IR értéke, valamint az inzulin, C-peptid és GOT szintek kozott.
Kéthonapos GH-megvonas hatasara csokkent a vazizomtdmeg, teljes test viztartalom,
intracellularis viztartalom ¢és a csontok &svanyianyag-tartalma, ezek a valtozésok
azonban az egyhonapos GH-visszainditast kovetden reverzibilisnek bizonyultak. Az
afamin koncentraci6 GH-megvonast kdvetéen csokkent, a GH-visszainditas utan pedig
emelkedett. A Aafamin pozitiv korrelaciot mutatott a AHOMA-IR értékével és a
Ainzulinnal. Elhizott T2DM betegekben az afamin koncentracioja a kontrollokhoz és az
NDO betegekhez képest is magasabb volt. A teljes vizsgalati populacioban az IDL
aranya ¢s az atlagos LDL méret negativan, mig a nagy LDL szubfrakcio és a kicsi, denz
LDL ardnya pozitivan korreldlt az afamin koncentracidjaval. A teljes vizsgalati
populacioban a HDL-1-5 szubfrakciok negativan, mig a HDL-7-10 szubfrakciok
pozitivan korrelaltak az afamin koncentracioval. Az RBP4 koncentracié negativan, a
PAI-1 koncentracié pedig pozitivan korrelalt az afamin szérumkoncentracioval.
Eredményeink alapjan AGHD esetében az afamin hatékony biomarker lehet a
kardiometabolikus kockazat felmérésében, emellett vélhetden alkalmas a GH-
szubsztitucio gliikdz-homeosztazisra gyakorolt hatasainak a monitorozasara. Az afamin

koncentracioja NDO és elhizott T2DM betegekben jol reprezentalja a metabolikus
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diszfunkcio sulyossagat és eldsegitheti a kardiometabolikus kockazat felmérését.
Eredményeink megerdsités¢hez AGHD betegek vonatkozasdban nagyobb elemszamu

vizsgalatok, obesitas esetében pedig prospektiv vizsgalatok sziikségesek.
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