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1. Bevezetés

Az WHO (World Health Organization, Egészséglgyi vildgszervezet) definicidja alapjan
tulsulyrol akkor beszélink, ha a beteg BMI-je (body mass index, testtdmeg index = a
kilogrammokban kifejezett testsuly és a négyzetméterben kifejezett testfelllet hanyadosa) 25-
29,9 kg/m?. Amennyiben a beteg testtdmeg indexe 30-34,9 kg/m? mérsékelt vagy |. fokd, 35-
39,9 kg/m? esetén sulyos vagy Il. fokd, 40 kg/m? felett pedig extrém, Ill. fokd elhizasrol
beszéllnk. Elhizas akkor alakul ki, ha a szervezet energiafelvétele hosszabb tdvon meghaladja a
szervezet energiaigényt [1]. Az utébbit hdarom tényez6 hatdrozza meg: a leggyakrabban az
Owen-formula segitségével kiszamolt alapanyagcsere, a fizikai aktivitds és a barna
zsirszovetben zajld, az energiat hé formajaban felszabadité adaptiv termogenezis.

Az elhizds egy multifaktoridlis allapot, hatterében genetikai okok (pl. Prader-Willi
szindroma, melanokortin 4 receptor-, leptin- és leptin receptor-, propiomelanokortin
definciencia) demografiai és életmddbeli tényez6k (rassz, iskoldzottsagi fok, rendszertelen
étkezés, kaldriadus, zsirban- és szénhidratokban gazdag, magas glikémids index( étrend,
alacsony fizikai aktivitas, Ul6 életmdd, éjszakdzas, mlszakos munkarend, dohanyzasi szokasok),
endokrin zavarok (leggyakrabban hipotiredzis, Cushing szindroma és centralis, hipothalamo-
hipofizealis okok), gyogyszerhatds (pl. szteroidok, antipszichotikumok, antidepresszansok),
valamint az életkorral bekovetkez8 valtozdsok egyarant allhatnak [2-6].

Az inkdbb férfiakra jellemzd centralis (android/alma tipusu) elhizas, a metabolikusan
aktiv, szamos hormont termel6 visceralis zsirsejtek miatt - a holgyekre jellemzé csipbre
lokalizalédd periférids (gynoid/korte tipusu) elhizassal szemben - fokozza a kardiovaszkularis
rizikot [7]. Elhizds sordn jelent6s anyagcsere valtozasok kovetkeznek be: tdbbek kdzott
megvaltozik a zsirsejtek altal termelt hormonok (adipokinek) &sszetétele és szintje,
diszlipidémia, fokozott oxidativ stressz, mitokondridlis diszfunkcié, az endoplazmatikus
retikulum mdkodészavara, krénikus, alacsony foku gyulladds és inzulin-rezisztencia alakul ki.
Utdbbi alatt a szovetek endogén/exogén inzulinra adott csokkent valaszat értjuk [8].

Az inzulin-rezisztencia végul manifeszt 2-es tipusy cukorbetegség kialakulasahoz vezet,
melyre gyakran rutin vérvétel soran derul fény vagy a klasszikus tiinetek megjelenése (poliuria,
polidipszia, nikturia, fogyas) hivja fel ra a figyelmet. A cukorbetegség diagnozisanak feldllitasa a

klinikai tinetek, a 3 havi atlagos vércukorszintrél informaciot adé HbAlc (hemoglobin Alc), az



éhomi és random vércukor szint mérése, valamint OGTT (oralis gltikdz tolerancia teszt) révén
torténik. Diabétesz mellitusrél akkor beszélink, ha a HbAlc >6,5%, ha az éhomi - legaldbb 8
Ords éhezés utan mért - vércukor érték >7 mmol/l vagy az étkezéstdl figgetlentl barmikor mért
vércukor szint 211,1 mmol/I [9].

A 2-es tipusu cukorbetegség etioldgiai tényezdi és rizikéfaktorai nagy mértékben
atfednek az obezitas kialakuldsaban szerepet jatszé tényezdkkel és rizikofaktorokkal [10-15].
Nem megfelel§ glikémids kontroll esetén kialakulnak a diabétesz mikrovaszkularis és
makrovaszkuldris szovédményei (mikrovaszkularis szovédmények: retinopathia, nephropathia,
neuropathia, makrovaszkularis szovédmeények: agyi keringészavar, atmeneti agyi ischaemids
roham, stroke, ischaemids szivbetegség, periférias artérids betegség), zavart szenved a sejtes-
és a celluldris immunitas, a szervezet akut fert6zésre adott valaszreakcidja, fokozddik a szepszis
kockazata és romlik a progndzisa. A szepszis hatterében cukorbetegekben is f6leg bakteridlis,
ritkdbban virdlis és gomba okozta fert6zések allnak, a diagnodzis felallitdsa pedig a SIRS (systemic
inflammatory response syndrome, szisztémas gyulladasos valaszreakcid) vagy a qSOFA (quick
Sequential Organ Failure Assessment score) és SOFA (Sequential Organ Failure Assessment
score) kritériumok segitségével torténik [16, 17] (1./a, 1./b és 1./cdbra[16]). 2016 éta (a gSOFA
és SOFA ekkor kerultek bevezetésre) tobb cikk is megjelent melyben a SIRS, qSOFA és SOFA
hatékonysagat probaltak Osszehasonlitani, azonban az eredmények korantsem voltak
egyértelmdek [18], s6t egyes vizsgdlatok a gqSOFA szenzitivitdsat alacsonyabbnak talaltdk a
kordbban preferalt SIRS kritériumokhoz képest [19-22]. Részben az el6bbiek miatt a 2016-0s
ajanlasok nem teljes kdérlen elfogadottak és mind a mai napig szamos orszagban a korabbi SIRS

kritériumokat preferaljak a szepszis diagndzisanak felallitasahoz.

A szepszis kialakulasanak 6 rizikdfaktorai a cukorbetegségen tul az el6rehaladott életkor
(=65 év), a korabbi korhazi kezelés (f6leg a megel6z6 90 napon belll, intenziv osztalyos kezelés,
nozokomialis infekciok, kozdsségben szerzett tid6gyulladas), az immunszuppresszidval jaro
allapotok fennadlldsa (pl. daganatos betegség, vese- és majelégtelenség, AIDS, splenectdémia) és

a genetikai hajlamositod tényezdk jelenléte [23-28].



1./a abra - SIRS alapu szepszis diagnosztikus algoritmus

SIRS kritériumok:

Pulzui > S:)O/lmln » Nem all fenn legaldbb »
Testhémérséklet >38 °C vagy < 36 °C

P . 2 kritérium
Légzésszam >20/min vagy PaCO;< 32 Hgmm
Fehérvérsejt szam > 12 G/l vagy <4 G/l vagy >10% éretlenalak

$

Legalabb 2 kritérium fennall

FertGzés gyanu vagy
218 + igazolt fertozés — ‘ » ‘ » ‘
+ +

PwnNPE

szervi elégtelenség/ adekvat folyadékterapia
hipoperfuzié / ellenére fenndllo
hipotoénia hipotodnia

Amennyiben legalabb 2 SIRS kritérium fennall a szisztémas gyulladasos valaszreakcid diagndzisa felallithatd. Abban
az esetben, ha a SIRS hatterében infektiv ok merl fel/egyértelm infekcid all szepszisrél beszéliink. Szepszis és szervi
elégtelenség/hipoperfuziéo vagy hipotdnia egyittes fennallasat sulyos szepszisnek, az ehhez tarsuld, adekvat
folyadékterapia ellenére fennallé hipotdniaval jard allapotot pedig szeptikus sokknak nevezziik. (PaCO2 = artérias
szén-dioxid parcidlis nyomds, SIRS = systemic inflammatory response syndrome, szisztémas gyulladasos
valaszreakcid)
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1./c abra - SOFA alapu szepszis diagnosztikus algoritmus

| Fert6zés gyanus beteg |

- Nem Nem
qSOFA 2 2? ——»{ Tovabbra is fennallé szepszis gyanu? [——
Igen
Igen «
Nem
SOFA 2 2?
Igen

Nem

Adekvat folyadékterapia ellenére fennallé
vazopresszor igény (MAP 265 Hgmm fenntartasahoz)
és emelkedett laktat szint (>2 mmol/1)?

Igen

qSOFA

¢ Megvaltozott tudatallapot
¢ Légzésszam 222/min
» Szisztolés vérnyomas <100 Hgmm

Amennyiben a fert6zés gyanus beteg qSOFA score-ja 2 2 és a SOFA score is > 2 a szepszis diagndzisa felallithato.
Abban az esetben, ha a szeptikus beteg adekvat folyadékterapia mellett katekolamin tamogatasra is szorul a MAP 2
65 Hgmm fenntartasahoz és laktat szintje > 2 mmol/l szeptikus sokkrél beszéliink. Amennyiben a gSOFA score <2, de
szepszis gyanuja tovabbra is fenndll meg kell hatdrozni a célszervkarosodas mértékét, azaz ki kell szamolni a beteg
SOFA score-jat. qSOFA <2 érték esetén - amennyiben szepszis gyanuja nem all fenn - a szepszis diagndzisa kizarhato,
az allapotromlas hatterében pedig egyéb okok keresend6k. A quick SOFA score elemei az akutan megvaltozott
tudatéllapot, a tachypnoe (légzésszam >22/min) és az alacsony szisztolés vérnyomads (szisztolés vérnyomas <100
Hgmm). (MAP = mean arterial pressure, artérids kozépnyomas, SOFA score = sequential organ failure assessment
score, qSOFA score= quick sequential organ failure assessment score)




2.

Irodalmi attekintés

2.1. Epidemiolégia

Az obezitas, valamint az elhizashoz gyakran tarsuld cukorbetegség, modern
korunk legjelent&sebb egészségligyi problémai kozé tartoznak.

A tulsulyosak és obezek szama vilagszerte né: Ataey A. és munkatarsai altal
végzett, 2020-ban megjelent kutatds alapjan a vildg 6sszlakossaganak megkozelitéen
egy harmada volt tulsulyos vagy elhizott, az obezitds prevalencidja pedig ndknél
magasabb volt, mint férfiaknal [29]. Egy a Lancetben megjelent tébb, mint 2000
populacids vizsgdlatot Osszefoglald cikk szerint az elhizas életkorra standardizalt
prevalencidja n6knél 0,7%-roél 5,6%-ra, férfiaknal 0,9%-rdl 7,8%-ra n6tt vilagszerte 1975
és 2016 kozott. 2000 ota az elhizds incidencidja inkabb tetdzni latszik magas-jovedelmd
orszagokban a fiatal generaciokndl, szemben az alacsony- és kozepes jovedelmd
orszagokkal, ahol egyértelm( emelkedés figyelheté meg [30].

Az Eurdpai Unid orszagaiban az elhizottak szdma szintén ng, férfiaknal pedig
nagyobb éves szint( ndvekedés jellemz8, mint n6knél (3,09% vs. 1,92%) [31]. Egy tobb,
mint 30000 vizsgalati személy bevondasaval végzett eurdpai vizsgalat alapjan a bevont
személyek tobb, mint fele volt tulsulyos vagy elhizott, f6leg a férfiak, az idésebbek és
varosokban lakék. Ezen kutatas szerint a 20 vizsgalt eurdpai orszag kozil a legtdbb
tulstlyos beteg Csehorszagban, Magyarorszagon és Litvaniaban volt (45,2% vs 43,7%
vs 41,7%) [32]. Jannsen F. és munkatdrsai az obezitds prevalencidjanak varhaté
tet6zését Eurdpdban 2026 és 2054 kdzotti id6szakra josoltak [33].

Egy 2015-6s tobb, mint 40000, 18-év feletti beteg bevondsaval végzett
Magyarorszagi vizsgdlat szerint a tulsuly prevalencidja férfiaknal 40%, néknél 32%, mig
az elhizas prevalenciaja mindkét nemben 32% volt. Szintén ez a kutatas mutatott ra
arra, hogy az életkor el6rehaladtaval mindkét nemnél jelentésen nétt az elhizas és
tulsuly el6forduldsa. A tulsuly leginkabb felséfoku végzettségl férfiakndl, az obezitas
féleg alacsony képzettségl ndéknél fordult elé [34]. 2018-ban a magyar gyermekek
13,4%-a volt tulsulyos, 6,6%-a pedig obez. A tulsuly és elhizas prevalencidja fiu
gyermekeknél magasabb volt, mint lanyokndl (21,6% vs 18,1%) és a legmagasabb

prevalencia mindkét nemnél 10 éves kor kérnyékén volt észlelhetd [35]. Ravi K. és
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munkatarsai, egy 2013-ban publikalt metaanalizis eredményéhez hasonldan, azt
talaltak, hogy az obezitas jelentésen fokozza a mortalitast [36, 37], és annak nagy
részéért kardiovaszkularis okok, valamint tumoros betegségek a felel6sek [38]. Az
obezitdsban észlelhet6 egyik leggyakoribb anyagcsere eltérés az inzulin-rezisztencia
fokozddasa, mely 2-es tipusu diabetes kialakuldsat eredményezi.

2017-ben a vildg lakossaganak tobb, mint 6%-a szenvedett 2-es tipusu
cukorbetegségben, a két nem kdzott érdemi kilonbség a korkép el6forduldasdban nem
volt. Az incidencia jelentés emelkedése volt megfigyelhet6 nemcsak a magas-, hanem
a kozepes- és alacsony jévedelm( orszagokban is, az incidencia pedig 55 éves kor koril
tetézott [39]. Xiling és munkatarsai 195 orszagot és egy kozel 30 éves periddust atoleld
vizsgalatukban szintén arra az eredményre jutottak, hogy a cukorbetegek szdma
vildgszerte novekvd tendenciat mutat és 2025-re akar 570,9 millidt is elérheti [40].

Eurdpaban mar 2013-ban is kdzel 56 milliéan szenvedtek cukorbetegségben és
a szamuk azota csak emelkedett. Orszagonként az el6forduldsban jelentds eltérések
voltak megfigyelheték: mig Moldovaban a prevalencia 2,4% addig Tordkorszagban
14,9% volt. Egyes el8rejelzések szerint 2035-re Eurdpaban akar 66 millid diabéteszes
beteg is lehet [41]. Richard Goodall és munkatarsai altal készitett, 2021-ban megjelent
tanulmany szerint a 2-es tipusu diabétesz életkorra korrigalt prevalencidja minden
vizsgalt eurdpai orszagbhan emelkedett 1990 és 2019 koz46tt, de a mortalitasi adatok
altaldban inkabb javuld tendencidt mutattak [42].

Magyarorszagon végzett tanulmanyok szintén névekvé incidenciardl szamolnak
be. Barkai Laszl0, Kiss Zoltan és munkatdarsaik egy 16 év adatait attekintd, retrospektiv
vizsgalatukban az 1-es tipusu cukorbetegség dominanciajat, szamanak novekedését és
a 2-es tipusu diabétesz incidencidjanak csokkenését taldltdk magyar fiatalok kdrében.
Az 1-es tipusu cukorbetegség inkdbb a férfiakra, mig a 2-es tipusu diabétesz inkabb a
nékre volt jellemz§ [43, 44].

2-es tipusu diabéteszes betegek esetén a mortalitds és morbiditas jelentds
részéért szintén a kardiovaszkuldris szovédmények felel6sek, az elvesztett évek szama

pedig rasszonként jelent&sen eltérd lehet [45, 46].

Egy a Fleischmann C. és munkatarsai altal 2016-ban publikadlt metaanalizis

szerint a szeptikus betegek szama 31,5 millidra, a sulyos szepszisben szenved6ké pedig
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19,4 millidra tehetd globalis szinten évente. Szintén ez a cikk mutatott ra arra, hogy a
szepszissel 0sszefliggd éves haldlozas meghaladja az 5 millio f6t [47]. Egy 1990 és 2017
kozott végzett vizsgalatban azt taldltak, hogy a szepszis életkorra-standardizalt
incidencidja a vizsgalati periédusban 37%-al, a mortalitas pedig 52,8%-al csokkent,
2017-ben pedig a szepszis a globalis 6sszhaldlozds 19,7%-ért volt felelds [48]. Michael B
és munkatdrsai 2020-ban megjelent vizsgalatukban a szepszis 30 napos mortalitdsat
24,4%-nak, a 90 napos mortalitdasat 32,2%-nak, a szeptikus sokk 30 napos mortalitasat
34,7%-nak, a 90 napos mortalitadsat pedig 38,5%-nak talaltak. Eszak-Amerikaban a
szeptikus sokk 30 napos mortalitdsa 33,7%, Eurdpaban 32,5%, Ausztrdlidban pedig
26,4% volt [49]. Egy 2019-ben megjelent eurdpai és észak-amerikai adatokat 6sszegzd
tanulmany a szeptikus sokk mortalitasat 38% kordlinek talalta [50]. Annak ellenére, hogy
az incidencia és mortalitdsi adatok igen eltéréek, abban a legtobb szerzb egyetért, hogy

a szepszis tovabbra is jelent8s részben felelés a globalis mortalitasért.

2.2. Anyagcsere valtozdsok obezitasban, alacsony foku, krénikus gyulladds és inzulin-

rezisztencia kialakulasa

2.2.1. Adipokinek és hepatokinek

Adipokinek

Az emberi zsirszdvet nem egy passziv szerv, hanem szamos bioldgiailag aktiv
endokrin, parakrin és autokrin hatassal rendelkezd un. adipokinek termelésén keresztil
komoly szereppel bir a homeosztazis fenntartasaban és szabalyozasaban. Az adipokinek
kdzott vannak proatherogén és antiatherogén hatassal bird valtozatok is, mennyiségik
pedig jelent&sen flgg a viscralis zsirszovet mennyiségétél, az elhizds mértékétdl.

Az egyik legrébben ismert adipokin az adiponektin, melynek szintje jol korrelal
az inzulin érzékenységgel: minél magasabb a szintje annal jobb a szovetek inzulinra
adott valasza [51]. Az adiponektin az AMPK (AMP-aktivalt protein-kindz) és PPAR-a
(peroxiszéma proliferdtor-aktivalt receptor) aktivalasan keresztil javitja az inzulin

érzékenységet, igy fokozza a szabad zsirsav oxidaciot és glikoz felvételt izomban és
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csokkenti a hepatikus gliikoz termelését [52, 53]. Az adiponektin ezen tul direkt hat a B
sejt funkcidra és antiapoptotikus hatast fejt ki [54]. Hatdsdra a majban csokken a
zsirsavtranszportért felel6s CD36 (cluster of differentiation) expresszidja [55], az
erekben csokken az adhézids molekuldk szama, fokozodik az endothelidlis nitrogén-
oxid termelés és az angiogenezis [56], gatolja tovabba a monocita-habos sejt
atalakuldst. Obezitasban a szervezet adiponektin szintje alacsonyabb, mint normal
testsuly esetén [57].

A leptin gatolja a hypothalamusban taldlhatdé NPY/AgRP (neuropeptid Y)
neuronok miikodését, serkenti tovabbd a POMC (pro-opiomelanocortin) neuronokat,
emelve ezzel az alfa-MSH (melanocita stimulald hormon) és CART (kokain és amfetamin
reguldlt transzkript) szinteket, ami egylttesen étvagycsokkenéshez vezet. Proatherogén
faktorként szamos maddon fejti ki hatdsat: serkenti a vazokonstriktor endothelin 1
termelését, indukalja az érfal simaizom sejtjeinek migracidjat, proliferaciéjat és az érfali
sejtek kalcifikacidjat, stimuldlja a gyulladdsos sejteket, fokozza a zsirszoveti makrofagok
TNFa (tumor nekrozis faktor-a), IL-6 (interleukin 6), IL-12 (interleukin 12) termelését,
noveli a ROS (reaktiv oxigén gyokdk) szintjét és igy hozzajarul az alacsony foku gyulladas
kialakuldsahoz [58]. A leptin szintje a szervezet zsirszovetével egyenesen aranyosan
valtozik, elhizas soran mennyisége a vérben jelentésen megnd [59].

A rezisztint f6leg a makrofagok és monocitak termelik. Gyulladasos citokinek
hatasara fokozédik a termelése és 6nmaga is fokozza a proinflammatorikus citokinek
termelését [60]. A rezisztin rontja az inzulin jelatvitelt, fokozza a glikoneogenezist,

glikogenolizist és csokkenti a glikdz felvételt [61].

Hepatokinek

A maj - a zsirszovethez hasonléan — autokrin, parakrin és humoralis hatassal bird

fehérjéket termel, melyeknek szintén nagy szerepiik van az inzulin-rezisztencia és az

obezitdshoz tarsuld anyagcsere valtozasok kialakulasaban (pl. afamin, fetuin-A, FGF21).

13



Afamin

Az utdbbi években a hepatokinek kozul az afamin keriilt a figyelem
kdzéppontjaba. Az afamin az albumin csalddba tartozo, maj altal termelt, de az
emberi ovarium follikulusokban és a liquorban is megtalalhaté glikoprotein,
mely specialis a- és y-tokoferol kot6 helyekkel rendelkezik ezért kiemelked§
szereppel bir az E vitamin metabolizmusban [62, 63]. Az emberi afamin gént
hordozd egerekre - szemben a gént nem hordozd tarsaikkal - nagyobb suly,
valamint magasabb lipid és glikdz szintek jellemz8k. Az afamin szintje
emelkedett elhizdsban és metabolikus szindrémaban, és a koncentracioja jol
korreldl a metabolikus szindroma elemeivel obezekben és 2-es tipusu
cukorbetegekben (csip6korfogat, BMI, triglicerid, glikdz, LDL = low-density
lipoprotein, alacsony denzitasu lipoprotein) [64]. Hasonld eredmények
figyelhet8ek meg policisztds ovarium szindrémaban szenvedd betegeknél is
[65]. Egy tobb mint 20000 betegen végzett, multicentrikus vizsgalat soran
szignifikdns pozitiv korrelaciot taldltak a 2-es tipusu diabétesz incidencidja és
prevalencidja és az afamin szintek kozott [66]. Egy masik, nemrég megjelent
tanulmany alapjan felmertlt az afamin szerepe mint a maj lipid tartalmanak
potencidlis biomarkere 2-es tipusu diabéteszben [67]. Az afamin antiapoptotikus
és antioxidans hatasanak kdszonhetéen fontos szerepet jatszik oxidativ stressz
soran: fokozott oxidativ stresszel jard kérképekben (pl. metabolikus szindréma,
2-es tipusu diabétesz mellitus, obezitas) szintje jelentésen emelkedik [68, 69].

Ovdrium rakban szenvedd betegekben az afamin szint szignifikdnsan
alacsonyabbnak bizonyult, egyes vizsgalatok pedig szignifikans 6sszefliggést
taldltak az afamin szint és a varhatd kimenetel kozott petefészek rakos
betegekben. Ezzel szemben jéindulaty ndégydgyaszati korképekben (pl.
endometridzisban) az afamin szint hasonlé csokkenést nem mutatott [70, 71].

Az afamin az el8bbieken tul neuroprotektiv hatdsu és egyes neuroldgiai
korképben (pl. Alzheimer-kér, sclerosis multiplex) felmerlil a szerepe mint
esetleges biomarker [72-74].

Szovédmeénymentes terhességben az afamin szintje kozel kétszeresére

emelkedik, majd szllés utan szinte azonnal visszatér a terhesség el6tti értékre.
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Preeclampsiaban az afamin koncentracidja szignifikdnsan magasabb, mint
szovédménymentes terhesség soran. Az el6bbiek alapjan az afaminnak jelent8s

prognosztikai értéke is van egyes terhességi korképekben [75].

Fetuin A

Az Ahsg gén altal kédolt fetuin A-t legnagyobb mennyiségben a maj
termeli, de kisebb mértékben a placentdban és zsirszovetben is megtaldlhatd
[76, 77]. A fetuin A szintje szignifikdnsan magasabb 2-es tipusu
cukorbetegekben, nem alkoholos zsirmaj esetén és atherosclerosisban [78, 79].
A szabad zsisavak és glikdz emelkedett koncentracioja az NF-kB (nuklearis faktor
kappa B) és ERK-1/ERK-2 (extracelluldris szignal-reguldlt kindz) Utvonalakon
keresztil fokozott fetuin A expresszidhoz vezet [80]. A fetuin A gatolja az inzulin-
receptor tirozin-kindz mdkodését, a TLR4 (toll-like receptor 4) ligandjaként
fokozza a proinflammatorikus valaszt, ndveli a gyulladdsos citokinek termelését
monocitakban és zsirszovetben, valamint gatolja az adiponektin termelését, igy
fontos szerepet tolt be az obezitashoz tarsuld inzulin-rezisztencia kialakulasaban

(81, 82].

FGF21 (fibroblaszt névekedési faktor 21)

A 209 aminosavbol all6 FGF21 kedvezd hatdssal van az oxidativ stresszre,
az endoplazmatikus retikulum mikddészavardra, mitokondrialis diszfunkciéra,
az obezitasban megfigyelheté kronikus, alacsony foku gyulladdsra, lassitja a
nem-alkoholos zsirmaj progresszidjat, javitja az inzulin érzékenységet [83]. A

TNFa gatolja az FGF21 termelését [84].
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2.2.2. Diszlipidéma

2.2.2.1. Lipid anyagcsere egészséges, nem obez egyénekben

A koleszterin és triglicerid nemcsak a sejtmembran strukturalis elemei, hanem
fontos szerepet toltenek be mint jelatvivd molekuldk és energiaforrasként is
szolgdlnak. Szallitasuk a szervezetben - tekintettel arra, hogy nem vizoldékonyak -
specidlis modon példaul lipoproteinek altal torténik. A trigliceridben gazdag
lipoproteineket a bél kilomikronok vagy a maj VLDL (very-low-density lipoprotein,
nagyon alacsony denzitdsu lipoprotein) formdjaban juttatja a keringésbe. Az
emésztérendszerbe jutott zsirok a pancreas lipaz altal tortént lebomlds utan a bélbdl
felszivodnak, majd kilomikronok formadjaban jutnak el a keringésben a célszervekig
(zsirszovet és izom), ahol az endothelen taldlhaté LPL (lipoprotein-lipdz) hatdsara
hidrolizalnak, bel6lik nem észterifikalt zsirsavak keletkeznek, melyet a sejtek
felvesznek (2. dbra [85]). A lipoprotein lipdzt dont8en a zsir és izomszdvet termeli, a
szintézis és szabalyozas pedig az inzulin dltal irdnyitott folyamatok: jollakott
allapotban inzulin hatdsdra az LPL aktivitds fokozodik a zsirszovetben és
parhuzamosan csokken az izomban [86, 87]. A maj inzulin hatdsdra képes
zsirsavakbdl és glicerolbdl triglicerid el8allitasara, mely VLDL formajaban jut a
keringésbe. A folyamathoz sziikséges zsirsavak a keringésbél vagy de novo
lipidszintézisbdl szarmaznak. Az inzulin a majban a majsejt membranban taldlhaté
SREBF1-en (sterol regulatory element-binding transcription factor 1) keresztil
aktivdlja a de novo lipidszintézisben résztvevs géneket [88]. A zsirsavak keringésbdl
torténd felvétele a majba egy nem szabdlyozott folyamat, melynek Gtemét a plazma
szabadzsirsav koncentracidja hatdrozza meg: amennyiben a VLDL képzéshez és
kivalasztashoz képest nagyobb mennyiségl zsirsav kerll felvételre akkor az zsir
depozitumok formajaban keriil taroldsra. Ehezés sordn glukagon hatdsara a
triglicerid lebontasa indul meg a HSL (hormon-szenzitiv lipaz) dltal, a folyamatban

pedig nem-észterifikalt zsirsavak keletkeznek amik energiaforrasként szolgalnak.
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2. abra - Zsirsavak enteralis felvétele és szervezeten beliili
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A tapldlékkal felvett zsirokat a bélben a hasnyalmirigy altal termelt és kivalasztott lipaz hidrolizalja. A keletkez6 nem
észterifikalt zsirsavakat az enterocitdk felveszik, majd reészterifikacié utan, kilomikronok formajaban a keringésbe
juttatjak. A kilomikronok interakciéba lépnek a zsirszoveti endothélen talalhaté lipoprotein-lipazzal, ami - az ApoC Il
mint kofaktor altali aktivacié utan - nem-észterifikalt zsirsavak keletkezéséhez vezet. Utdbbit a zsirsejtek felveszik, majd
ismételt reészterifikacié utan triglicerid formdjaban taroljak. A kilomikron remnant a keringésben marad és végill
hepatikus lebontasra keril. (Apo = apolipoprotein, ER = endoplazmatikus retikulum, FL = foszfolipid, KE = koleszterin-
észter, KOL = koleszterin, LPL = lipoprotein-lipdz, MAG = monoacil-glicerol, NEFA = nem észterifikalt zsirsav, TAG = triacil-

glicerol, TG = triglicerid)
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2.2.2.2.  Lipid anyagcsere valtozasai obezitasban

Elhizas soran proatherogén diszlipidémia alakul ki, melyet a szérum triglicerid,
FFA (free fatty acid, szabadzsirsav) szint emelkedés, a HDL (high-density lipoprotein,
nagy denzitdsu lipoprotein) szintek csokkenése és a kicsi denz oxidaciéra hajlamos
LDL szint novekedése jellemez [89, 90]. Inzulin-rezisztencidban és 2-es tipusu
diabéteszben az obezitdshoz hasonld modon alakul a lipiddsszetétel [91, 92]. A
megemelkedett plazma FFA szint a szénhidrat-anyagcsere szabdlyozasaban fontos
szerepet jatszd szovetek altali fokozott zsirfelvételt eredményez (pl- izom, maj,
pancreas). Az FFA-k a sejtbe vald bejutds utan aktivalddnak a koenzim A
kapcsoldodasa dltal, ami LCACoA (long-chain acyl-CoA, hosszU lancu acetil-koenzim
A) képz8déshez vezet. Az aktivalt zsirsavak LCACoA formajaban a de novo
lipidszintézis szubsztratjai lesznek vagy [-oxidacion mennek keresztil a
mitokondriumban [93]. A sejtek zsirsavoxidacids képességének tullépése miatt a
mitokondriumban  lipidek halmozddnak fel, mely lipotoxicitashoz és
kdvetkezményes inzulin-rezisztencidhoz vezet: a tulzott mennyiségben keletkezé
LCACoA-k a protein-kindz C olyan izoformait aktivaljdk, amik az IRS-1 (inzulin
receptor szubsztrat 1) szerin foszforilacidjahoz vezetnek, igy gatolva a PI3K
(foszfatidilinozitol-3-kindz) kotését és aktivaciojat [94]. Korabban az inzulin-
rezisztencia  kialakuldsaban a triacilglicerolok szerepét valdszinUsitették,
napjainkban azonban az inzulin jeldtviteli Utban szereplé enzimekre direkt hato,
bioldgiailag aktiv lipidek kertltek a figyelem kozéppontjaba (LCACoA, Cer -
ceramidok, DAG - diacilglicerol) [95, 96].

A fokozott VLDL termelés és a trigliceridben gazdag lipoproteinek csokkent
lebontasa kovetkezményes hypertrigliceridémiat hoz létre. Mivel a triglicerid
lebontdsa soran képz8d6 lipid részecskék és apolipoproteinek a HDL prekurzorai,
karosodik a HDL érése, csokken a képz&dése és kovetkezményes HDL szint
csokkenés jon létre [86]. A HDL f6 antiatherogén hatdsat a reverz koleszterin
transzport révén fejti ki, mely soran a periférias sejtekbdl a koleszterin a majba,
onnan pedig kivalasztasra kerll [97]. A folyamat az ApoA-l (apolipoprotein A-l)
szekréciojaval indul a majbdl és a bélbdél, majd az ABCA-1-el vald kdlcsdnhatds révén

foszfolipidek és koleszterol keriilnek felvételre. Az LCAT (lecitin-koleszterol-
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aciltranszferaz) hatdsara észterifikalddik a koleszterol és koleszterin-észter jon létre,
mely a HDL belsé részébe kerll, igy biztositja a felszinen az Ujabb koleszterol
észterifikaciojat. Ezaltal megvaltozik a HDL strukturdja, gomb alakava valik [98, 99].
A CETP (koleszterin-észter transzfer protein) révén a HDL trigliceridben gazdag
részecskékkel lép interakcioba. A trigliceridben gazdag részecskékrél a CETP
trigliceridet juttat at a HDL-re, mig a HDL-rél koleszterin-észtert az LDL és VLDL
részecskékre. A folyamat végén a SR-BI (scavenger receptor class B type )
receptoron keresztil a koleszterin eltavolitasra kerll a majban [100, 101]. A HDL-
nek az el6bbieken tul antiinflammatorikus, antithrombotikus és antioxidans hatasa
isvan [102, 103]. Az obezekben nagyobb mennyiségben jelenlévé CETP novelia HDL
triglicerid tartalmat és csokkenti a koleszterin-észter tartalmat, ennek
kovetkeztében a HDL kisebb, denzebb lesz, konnyebben metabolizdlodik és ez is a
HDL szint csokkenéséhez vezet. Elhizasban a CETP hatdsara nemcsak a HDL
termelése csdkken, hanem fokozddik az immar trigliceridben gazdag HDL hepatikus-
lipdz altali clearence is [104, 105]. Az el6bbieken tul az LDL 6sszetétel is valtozik: a
trigliceridben gazdag LDL hepatikus-lipdz dltali lipolizise fokozddik, melynek

eredményeként né a kicsi denz LDL képz&dése.

2.2.3. Mitokondridlis diszfunkcid, oxidativ stressz és az ER (endoplazmatikus

retikulum) mikddészavara

Mitokondridlis diszfunkcd alatt a mitokondrium szam, a slrlség és funkcid
csokkenését értjik. A mitokondrium a glikdz- és zsirsav metabolizmus kdzponti
intracellularis szerve, a mU(kodés csdkkenése hozzajarul az FFA és lipid
felhalmozéddashoz [106]. Némely zsirsav anyagcsere terméke (pl. DAG) gatolja az inzulin
jelatviteli utat, a fokozott FFA és glikdz kindlat a mitokondriumban - a hipoxiaval egyiitt
ROS felhalmozddashoz vezet [107, 108]. A ROS a PKC (protein kinaz C), JNK (c-Jun N-
termindlis kindz) és NF-kB aktivacién keresztil gatolja az inzulin jeldtvitelt, valamint
aktivdlja a TNF-a Utvonalat is [109]. Az maig nem teljesen egyértelm(, hogy a

mitokondrium diszfunkcié vezet-e inzulin-rezisztencidhoz vagy éppen forditva.
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Az endoplazmatikus retikulum mikddészavara szabalytalan protein strukturak
(UPR, unfolded proteins) kialakuldsat, UPR target gének transzkripciojat és az inzulin

érzékenység csokkenését eredményezi.

2.2.4. Alacsony foku, kronikus gyulladas

Az obezitasban megfigyelhetd, alacsony foku krénikus gyulladast leukocitozis és
proinflammatorikus citokin tulsuly jellemzi [110]. A gyulladdsos folyamat direkt (az IRS
tirozin foszforizacidojanak kompetitiv gatldsa, IRS-1/PI3K/Akt jeldtviteli Ut gatldsa) és
egyéb indirekt (csokkent PPAR-gamma expresszio, az inzulin jelatvitel indirekt gatlasa
révén lipolizist és a szabadzsirsav szintet fokozva) mdédokon jarul hozza az inzulin-
rezisztencia kialakuldsahoz [111, 112]. Az intracellularis gyulladdsos jelatviteli utak
aktivalodasaért a megvaltozott adipocitokin szintek, diszlipidémia, mitokondridlis
diszfunkcidé, oxidativ stressz, az endoplazmatikus retikulum mikddészavara és a
proinflammatorikus citokinek egyuttesen felel&sek [113].

A TNF-a-t makrofagok, monocitdk, zsir- és izomszdvet egyarant termelik [114,
115]. A TNF-alfa a p55 receptoron keresztll hatva gatolja az inzulin jeldtviteli dtban
szerepl® IRS-1 [116], valamint a PPARy mikddését (fokozddik az IRS szerin-kinazok altali
foszforilacidja) [117, 118], gatolja a GLUT4 (glikdz transzporter 4-es tipus) membranba
torténd transzlokdacidjat, csokkenti a zsirsav és glikdz metabolizmust, valamint az
adiponektin koncentraciét [119-121]. A TNF-a segiti egyéb proinflammatorikus
citokinek termelését (pl. IL1, IL6) a zsirszoveti makrofagokban, aktivalja az NF-kB
Utvonalat és fokozza az oxidativ stresszt a zsirszovetben. Részben az NF-kB Utvonal
aktivalasa felel a pancreas B sejtjeinek gyulladasdért és kovetkezményes csdkkent
inzulin termelésért [122, 123]. Obezekben a TNF-a szintje emelkedett, igy fontos
szerepet jatszik az inzulin-rezisztencia kialakuldasaban [124].

Az IL6 csdkkenti az inzulin receptor expresszidt, az adiponektin szintet és zavarja
az inzulin jelatviteli utat az inzulin receptor és IRS1 foszforilacion keresztil [125].

Az IKKB (inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit beta)/NF-kB az egyik
fontos gyulladdsos jelatviteli Utvonal: az IKKB az IRS-1 foszforilaciéjan keresztll képes

gatolni az inzulin jelatvitelét zsirszovetben [126].

20



Az el6bbieken tul a zsirsavak altali TLR-4 receptor aktivacio IRS foszforilaciot és
az inzulin jeldtviteli Ut zavaradt, a TLR-4/NF-kB d(tvonal aktivalodasa pedig
proinflammatdrikus citokinek termelését okozza [127].

Obezitasban a zsirszovet fokozott makrofagok altali infiltracioja figyelheté meg
[128]. Ezek a makrofagok - a zsirszovethez képest - sokkal aktivabban termelnek TNF-
a-t és proinflammatorikus citokineket [129]. A zsirszoveti makrofagok 2 tipusa ismert:
az els@ a jelentds IL 12 (interleukin 12), iNOS (nitrogén-monoxid szintaz), MHC Il (f6
hisztonkompatibilitdsi komplex IlI) expresszidval, alacsony arindz és IL-10 (interleukin
10) termeléssel jellemezhetd, proinflammatorikus M1 tipus, a masodik az inkdbb
antiinflammatorikus sajatsagokkal bird M2 tipus [130, 131]. Obezitasban az M1 tipusu
makrofagok dominanciaja jellemzé.

Jelenlegi ismereteink alapjan nem teljesen egyértelmd, hogy a gyulladas vezet-e

inzulin-rezisztencidhoz vagy éppen forditva (3. abra [132]).

3. abra - Obezitasban bekovetkez6 anyagcsere valtozasok és

inzulin-rezisztencia kapncsolata

| Obezitashoz tarsuld diszlipidémia |
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SN

AR

ROS

~ R
Mitokondrialis ER Alacsony foku, Adipokinek, Ceramid
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diszfunkcié miikdodészavara krénikus gyulladas hepatokinek Diacilglicerol A

Adiponektin

Triacilglicerolok A

Leptin
Rezisztin
Afamin
Fetuin A

YLy

Inzulin rezisztencia

(ER = endoplazmatikus retikulum, ROS = reaktiv oxigén gyokok)
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2.2.5. Inzulin-rezisztencia

Az elhizas jelentésen megndveli az inzulin-rezisztencia és 2-es tipusu diabétesz
kialakuldsanak esélyét. Az inzulin-rezisztencia hatterében a fentebb emlitett
folyamatok, a megvaltozott adiponektin szint és &sszetétel, diszlipidémia,
mitokondridlis diszfunkcio, oxidativ stressz és az endoplazmatikus retikulum

mUkddészavara miatt kialakuld alacsony foku, krénikus gyulladas all.

2.2.5.1. Inzulin jelent8sége és hatasa a szervezetben

Az inzulint a hasnyalmirigy B sejtjei termelik, hatdsdra fokozddik a glikozfelvétel,
glikdzfelhasznalas (oxidacio), glikogenezis, lipogenezis és protein szintézis, gatlodik
a glikoneogenezis-, glikogenolizis, protein lebontds- és lipolizis [133]. Az inzulin az
inzulin receptor alfa alegységéhez kotddik, ami receptor autofoszforilaciot és az IRS
foszforilacidjat eredményezi. Utébbi a PKB (protein-kinaz B)/Akt aktivacidjahoz
vezet, melynek hatdsdra GLUT4 épil be a sejtmembranba fokozva a glikdzfelvételt
[134]. Az inzulin az el6bbieken tul foszforildlja az SCH proteint (Sch adapter fehérje),
ami a MAPK (mitogén aktivalt protein-kindz)/RAS Utvonalon keresztil
sejtproliferaciéhoz és sejtndvekedéshez vezet.

A zsiranyagcserére hatva az inzulin fokozza a lipogenezist és gatolja a lipolizis
folyamatat. Inzulin hatdsdra né a lipoprotein-lipdz aktivitdsa, ami fokozza a
keringésben |évd TAG (triacil-glicerol), kilomikron és VLDL hidrolizisét, lehet&vé téve
a szabad zsirsavak sejtekbe torténd felvételét. Intracellularisan a szabad zsirsavak -
acetil-konezim A szintetaz hatasara - acetil-koenzim A-véa alakulnak, ami a de novo
lipidszintézis szubsztratjaként szolgal. A TAG de novo szintézisében a GPAT (glicerol-
3-foszfat-aciltranszferdz) katalizdlja a foszfatidsavak keletkezését, amibél a
foszfatidsav foszfatdz altali defoszforildlécido utan DAG keletkezik. A DAG-TAG
atalakuldst a DGAT (diacil-glicerol acetil-transzferdz) végzi [135]. Amennyiben a
zsirszovet tobb zsir taroldsara mar nem képes mas szovetekben, tobbek kozott az
izomban és a majban zajlik tovdbb a lipidek raktarozasa inzulin-rezisztenciahoz
vezetve [136]. Az inzulin az el6bbieken tul a hormon-szenzitiv lipaz gatldsa révén

csokkenti a lipolizist zsirszovetben [137], elGsegiti az ApoB100 (apolipoprotein
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B100) lebomlasat és csokkenti a maj VLDL szekrécidjat [138]. A keringésben az
inzulin el6segiti a VLDL-b6l a triglicerid LPL medidlt hidrolizisét és fokozza a
hepatikus-lipdz mikddését. A majban inzulin hatdsara defoszforildlédik a HMG-CoA
reduktdz (3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A reduktdz) fokozva igy a koleszterol
szintézist [137].

Abban az esetben, ha a szervezet energiaigénye megnd, fokozddik a lipolizis, a
tarolt TAG-ok hidrolizacidoja soran FFA és glicerol szabadulnak fel. A lipolizis
folyamatanak legfébb elinditdi a katekolaminok, de egyéb hormonok is szerepet
jatszanak a folyamatban (pl. névekedési hormon, glukagon, natriuretikus peptidek,
sTSH = thyreoidea-stimuldlé hormon) [139]. A katekolaminok a zsirsejt
membranban taldlhatd adrenerg receptorokon keresztll hatnak (féleg B1, B2 és
kisebb mértékben B3 receptoron). A receptor aktivacidja cAMP (ciklikus adenozin
monofoszfat) emelkedeshez, a protein-kindz A aktivacidjahoz és a hormon-szenzitiv
lipaz foszforilacidjahoz [140] és aktivaciéjahoz vezet, melynek kovetkezménye a TAG
lebomldsa, digliceridek és monogliceridek keletkezése. A natriuretikus peptidek a
cGMP (ciklikus guanozin monofoszfat) utvonal aktivacidja és a HSL Gtvonalon fejtik
ki hatdsukat (obezekben és DM2-ben a plazma natriuretikus peptid szintje

alacsonyabb) [141] (4. dbra [142], 5. dbra [143]).
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4. abra - Inzulin jelatviteli ut

Gliikoz

Inzulin

Gliikoz felhasznalas
Gliikoz felvétel
Lipogenezis

Fehérje lebontas
Gliikoneogenezis
Lipolizis

Sejt proliferacid
Sejt novekedés

Az inzulin fokozza a gliikdz felvételt és felhaszndldst, a lipogenezist, gatolja a glikoneogenezist, glikolizist, a fehérje
lebontast és lipolizist az inzulin-receptor szubsztrat/foszfatidilinozitol-3-kindz/protein-kinaz B (Akt) utvonalon
keresztil. A szabad zsirsavak hatasara az IRS-1 foszforilalddik, ami hozzajarul az inzulin-rezisztencia kialakuldsahoz.
(DAG = diacil-glicerol, ERK = extracellularis szignal-reguldlt kindz, FFA = szabad zsirsav, GLUT4 = gliikdz transzporter 4,
IR = inzulin-receptor, IRS = inzulin-receptor szubsztrat, MEK = MAPK/ERK kindz, PI13K = foszfatidilinozitol-3-kinaz PKC/B

= protein-kindz C/B, Raf = rapidly accelerated fibrosarcoma szerin/treonin protein-kindz, Sch = Sch adapter fehérje)
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5. abra - Inzulin hatasa a lipid metabolizmusra

Kilomikron
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Inzulin hatdsdra a GLUT4 receptor beéplil a sejtmembranba, fokozddik a gliikdz intracellularis felvétele, utébbi pedig
a lipogenezis fontos eleme. Az inzulin receptor aktivacidja a cAMP szint csokkenését is okozza, igy a lipolizis gatldsahoz
vezet. Az inzulin receptor aktivacidja fokozza a lipoprotein-lipaz miikddését is, mely a keringésben 1évé kilomikronbdl
és VLDL-rél nem-észterifikalt zsirsavak felvételét eredményezi. Katekolaminok hatdsdra fokozodika lipolizis és a
keringésben glicerol és szabadzsirsavak keriilnek be. (AC = adenilat ciklaz, Acil-CoA = acetil-koenzim A, ACS = acetil-
koenzim A szintetdz, ATGL = adipocita triacil-glicerol lipaz, ATP = adenozin-trifoszfat, cAMP = ciklikus adenozin
monofoszfat, DAG = diacil-glicerol, DGAT = diacil-glicerol acetil-transzferdz, FFA = szabad zsirsav, GLUT4 = 4-es tipusu
gliikdz transzporter, HSL = hormon szenzitiv lipaz, IRS1 = inzulin receptor szubsztrat 1, LPL = lipoprotein-lipdz, MAG =
monoacil-glicerol, MGAT = monoacil-glicerol acetil-transzferaz, NEFA = nem észterifikalt zsirsav, P13k = foszfoinozitid-
3-kindz, PDE = foszfodiészteraz, PKA = protein kinaz A, PKB/Akt = protein kinaz B, TAG = triacil-glicerol, VLDL = nagyon

alacsony denzitasu lipoprotein)
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2.2.5.2. Inzulin-rezisztencia és kévetkezményei

Inzulin-rezisztencia alatt a szovetek endogén/exogén inzulinra adott csokkent
valaszat értjik [8]. Inzulin-rezisztencia esetén az inzulin nem képes a hormon
szenzitiv lipaz altali lipolizis megfelel§ gatlasara a zsirszovetben [139, 144]. Az LPL
megfelel§ aktivacidja szintén elmarad, ami noveli a keringésben |évd triglicerid
szintjét, a CETP révén fokozddik a triglicerid és koleszterin-észterek kicserél6dése az
apolipoproteinek kozott, az LDL és HDL részecskék trigliceridben gazdagok, a
hidrolizis soran kisebbek és denzebbek lesznek [145]. Jelentds postprandidlis
lipémia és nem-észterifikalt zsirsav szint emelkedés kovetkezik be, utébbit pedig
legnagyobb mértékben a maj veszi fel. A folyamat ellensulyozasa céljabdl a majban
fokozodik a - féleg nagy méretl - VLDL termelés [146, 147]. Mivel a kivalasztas
Utemét a VLDL termelés és kivdlasztds hatdrozza meg a felesleges triglicerid a
majban lerakédik nemalkoholos zsirmaj kialakuldsat eredményezve. Mar enyhe
inzulin-rezisztencia esetén is a hyperinzulinémia fokozottan aktivadlja a majsejt
membranban taldlhaté SREBP 1-c-n (sterol regulatory-element binding protein)
keresztll a de novo lipidszintézisben résztvevé géneket. A hiperglikémia inzulin-
rezisztenciaban szintén képes a ChREBP (carbohydrate response element binding
protein) aktivalasan keresztil fokozni a lipogenezist [148].

Az inzulin-rezisztencia kovetkeztében nd, a 2-es tipusu diabétesz mellitusz, a
korondria betegség, a metabolikus szindroma (centrdlis elhizds, hiperglikémia,
diszlipidémia és hipertdnia egylttes fennallasa), a policisztas ovarium szindréma, a
zsirmaj és egyes daganatok (pl. vastagbél-, eml|6- és petefészekrak) el6forduldasanak

esélye.
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2.2.6. Szénhidrathaztartas, diabétesz és szepszis kapcsolata

A szénhidrat anyagcsere kisiklasa gyakori jelenség kritikus allapotu betegekben
[149]. A folyamatot a szervezetet ér§ stressz inditja el, ami hiperglikémidhoz és
megnovekedett glikdz variabilitashoz vezet (glycemic variability) [150]. Szepszis
soran a felszabadulé gyulladdsos medidtorok fokozzdak a hepatikus
glikoneogenezist és a periférids inzulin-rezisztenciat [151], a mellékvesébdl
felszabaduld katekolaminok és kortizol pedig tovabb rontjdk a helyzetet [152].
Szepszisben a felvételkor észlelt magas vércukorszint [153] és az intenziv inzulin
terdpia soran jelentkezé hypoglikémia rossz progndzisra utal [154, 155], a szoros
glikémias kontroll pedig javitja a tulélési esélyeket [156].

A diabétesz - figyelembe véve a korkép prevalencidjat és cukorbetegekben a
szervezet jelent6sen megvaltozott védekezdképességét a fertézésekkel szemben
- a szepszis egyik f6 riziko faktora [157, 158]. A cukorbetegekben fennalld krénikus
hiperglikémia és a szeptikus dllapotot okozd mikroorganizmusok, valamint a
bel6lik felszabaduld toxinok mind hozzdjarulnak a gyulladdsos valaszrekcid
fokozdéddsahoz. A diabétez és szepszis hatasara felszabaduld proinflammatorikus
citokinek és az immunrendszer aktivacidja endotél diszfunkciéhoz és szervi
elégtelenséghez vezet (6. dbra [159]). Diabéteszes betegekben gyakoribbak a
multirezisztens korokozék okozta fert6zések [160] és a poszt-szeptikus
szovédmeények.

Egy az Egyesilt Kirdlysagban, dontéen 2-es tipusu diabéteszes betegeken
végzett kohorsz vizsgalatban a fertézések esélyének novekedését irtak le <6% és
7%< HbAlc érték esetén a 6-6,9%-0s HbAlc-vel rendelkezd betegekhez képest
[161].

Egy masik, kdzel 70000 2-es tipusu cukorbeteg bevondsaval készilt dan
kutatdsban azt talaltak, hogy az 5,5-6,5% kozotti HbAlc tartomanyon kivil esé
betegeknél jelentésen emelkedett a korhazi felvételt igényl6 fert6zések szama
[162].

Egy 2021-ben megjelent, tobb mint 500000 diabéteszes beteget vizsgald,
prospektiv svéd tanulmany soran U alakd dsszefliggést taldltak a HbAlc és a

szepszis el6fordulasa kdzott (a megfelel6 glikémids kontrolld — HbAlc 6,5-6,9 -
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betegekhez viszonyitva a szepszis kockdzata HbAlc <6,1% értéknél 1,15x, 6,1-6,5%
kozott 1x, 7-7,8% kozott 0,93x, 7,9-8,7% kozott 1,05x, 8,8-9,7% kozott 1,14x,
9,7%< 1,52x volt). Szintén ebben a vizsgalatban azt taldltak, hogy a szeptikus,
diabéteszes betegeknél jellemzéen régebb 6ta allt fenn cukorbetegség, rosszabb
volt a glikémias kontroll és 4,16x magasabb volt a mortalitds nem szeptikus,
cukorbeteg tarsaikhoz képest. A HbAlc értéke és mortalitas kdzott a vizsgalat nem
talalt 6sszefliggést [163].

Kordbbi vizsgalatok arra is ramutattak, hogy diabéteszes, szeptikus betegekben
egy mérsékelten emelkedett vércukorszint elérése kedvez6bb lehet a kimenetel
szempontjabol [164, 165].

A diabétesz kezelésében alkalmazott gydgyszereknek is vannak ismert kedvezdi
hatdsai szepszisben. Az inzulin példdul gatolja a magas vércukorszint
kovetkeztében kialakuld kedvezétlen immunoldgiai valtozdsokat, valamint direkt
és indirekt gyulladascsokkentd hatdsa is bir [158]. A merckforminnak ismert a
gyulladascsokkent6, a vazoaktiv és az antimikrobidlis hatdsa [166], a
tiazolidindionok fokozzdk a neutrofil migraciot javitva ezzel a szervezet védekezd

képességét [167].

Mikroorganizmusok és
toxinjaik

Monocita aktivacio
(APC-n keresztiil)
ikus hiperglikémia
Proinflammatdrikus citokin
felszabadulasmonocitakbdl

(IL1, IL6, TNFa, NO...)

Oxidativstressz, ROS

Diabéteszheztarsulo
gyulladas

Proinflammatérikus
citokinek

Szepszisheztarsulé gyulladas

Leukocita adhézio
Komplementés neutrofil
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6. dbra - Diabétesz és szepszis kapcsolata (APC = antigen prezentald sejt, ROS = reaktiv oxigén gydkok)
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2.3. Célkittizések

2.3.1. A szérum afamin szint vizsgdlata és kapcsolata szénhidrat- és lipid
paraméterekkel nem diabéteszes, morbid elhizott betegekben (n=50) és normal

testtomegl, egészséges kontroll személyekben (n=32).

Prospektiv tanulmanyban kivancsiak voltunk arra, hogy a szérum afamin szint
milyen kapcsolatban van a lipid-, az oxidalt LDL-, az a- és y-tokoferol szintekkel, a
lipoprotein szubfrakciokkal, a szénhidrat haztatras paramétereivel és hogy melyek

az afamin szint flggetlen prediktorai.

2.3.2. A HbAlc potenciadlis diagnosztikus és prediktiv szerepének vizsgalata

diabéteszes, szeptikus betegekben.

Retrospektiv, egycentrikus tanulmanyunkban SIRS kritériumok alapjan
szeptikus, diabéteszes betegeket vizsgaltunk, akiknek a strgdsségi felvételekor
vagy azt koveté 24 draban tortént meg a HbAlc meghatdrozasa (SIRS 24h
alcsoport, n=73), ill. akiknek a strgdsségi felvételt megel6z6 30 napban tortént
meg a HbAlc meghatdrozasa (SIRS 30d alcsoport, n=39). Ezek utan kodzullk
kivalogattuk a SOFA kritérium alapjan is szeptikus, diabéteszes betegeket (n=55),
és a HbAlc meghatdrozas ideje alapjan szintén 2 alcsoportra osztottuk éket (SOFA
24h alcsoport, n=34 és SOFA 30d alcsoport, n=21). Az egyes betegcsoportokban
vizsgdltuk a HbAlc korreldcidjat rutin laboratériumi paraméterekkel (elektrolit
szintek, urea, kreatinin, GFR = glomerularis filtracios rata, glikdz, majfunkcids
értékek, pancreas enzimek, CRP = C-reaktiv protein, PCT = procalcitonin, albumin,
vérkép) és a korhazi tartdzkodas id6tartamaval. Kivancsiak voltunk tovabba arra,

hogy mely paraméterek a HbAlc fliggetlen prediktorai.
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3. Betegek és mddszerek

3.1. Elhizott betegek kivalasztasa

Avizsgalatba elGzetes tajékoztatas és belegyezd nyilatkozat kitdltése utan 50 obez (BMI
> 30 kg/m2), nem diabéteszes és 32 normal sulyu, egészséges, korban és nemben illesztett
kontroll paciens kerlltek bevonasra. A betegek antropometriai adatait és laboratériumi
ereredményeit a 1. tablazat tartalmazza. A mdj-, vese- és endokrin betegségek (az 1-es és
2-es tipusu cukorbetegséget is ide sorolva), az aktiv daganatos betegségek, a terhesség,
szoptatds, dohanyzas és rendszeres alkoholfogyasztas mind kizarasi kritériumok voltak. A
betegek és a kontrollok a bevondskor részletes szobeli tajékoztatast kovetden irdsban
beleegyezésiket adtdk. A vizsgalat megfelel a Helsinki deklaracidoban foglaltaknak. A
vizsgalat a Debreceni Egyetem helyi és regionalis etikai bizottsdga (DE RKEB/IKEB 5513B-
2020) és a Egészségigyi Tudomanyos Tandacs etikai bizottsdga tamogatta (ETT TUKEB:
7324-9/2017/EUIG).

3.2. Szeptikus betegek kivalasztasa

Betegeinket a vizsgdlati periddusban (2017.01.01-2018.12.31.) a Debreceni Egyetem
Klinikai Kdzpont Belgydgyaszati Intézet Slirgésségi Osztalyan, majd késébb az idékdzben
létrejott, 6nallo Slrgbsségi Klinikan megjelent paciensek kozil valogattuk ki (27 737 beteg,
42 766 eset). El6szor kivalasztottuk azokat a betegeket, akiknek a vizsgalati periddusban
volt HbAlc érték mérve (3 743 beteg), majd ebbdl a csoportbdl kivalogattuk azokat a
diabéteszes, SIRS kritériumok alapjan szeptikus betegeket, akiknek a HbAlc a slirg8sségi
ellatasban valé megjelenésik elStti 30 napban vagy a slrgdsségi felvételkor/stirgdsségi
felvétel utani 24 oraban kerllt lemérésre. Kizarasi kritériumok voltak az autoimmun
betegségek, a végstadiumu veseelégtelenség, a majcirrhdzis és az aktiv daganatos
betegség. Mivel a HbAlc értéke jelentésen flgg a vorosvértestek turnoverétdl azok a
betegek akik vas-, B12- vagy folsavhianyos vérszegénységben, vagy hemolitikus anémiaban
szenvedtek szintén kizdrasra kerlltek, akdrcsak azok a pdciensek akik eritropoetin
kezelésben részeslltek. lly médon 6sszesen 112 diabéteszes, SIRS alapjan szeptikus beteg

kerilt bevalasztasra (SIRS csoport), akik kdzil 39-nek a felvételt megel&z6 30 napon beldl
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(SIRS 30 d alcsoport) és 73-nak a stirg6sségi felvételkor/slirgésségi felvétel utani 24 éraban
(SIRS 24 h alcsoport) volt HbAlc érték nézve. A betegek kérel6zményét (diabétesz tipusa,
hipertdnia, diszlipidémia, iszkémids szivbetegség, korabbi szivinfarktus, perkutan koronaria
intervencio, CABG = koszoruér bypass graft mdtét, TIA = &tmeneti agyi ischaemids roham,
stroke, periférias érbetegség, kronikus vesebetegség), antidiabetikus terapidjat
(merckformin, szulfonilurea, DPP4 gatld = dipeptidil-peptiddz 4 gatld, inzulin, egyéb
szerek), laboratériumi eredményeit (artérias vérgdz értékek, elektrolit szintek, urea,
kreatinin, GFR, glikdz, majfunkcids értékek, pancreas enzimek, CRP, PCT, albumin, vérkép),
HbAlc értékét és a meghatdrozas idGpontjat, SIRS és SOFA értékeit, mikrobioldgiai
eredményeit, a korhazi kezelés id6tartamat és mortalitdsi adatait tablazatban foglaltuk
dssze. A laboratériumi paramétereket —a HbAlc esetleges kivételével — a felvételkor levett
vérbdl vizsgaltuk. A SIRS csoportbdl késébb kivalogattuk azokat a diabéteszes, szeptikus
betegeket, akik a SOFA score alapjan is szeptikusak voltak (SOFA score >2, SOFA csoport,
55 beteg), majd ennek a csoportnak a betegeit is két csoportra osztottuk ugyanazon elv
alapjan, mint ahogy a SIRS csoportban tettik (SOFA 30 d alcsoport és SOFA 24 h alcsoport)
(7. 4bra). A vizsgalat megfelel a Helsinki deklaracioban foglaltaknak. A vizsgalat a Debreceni
Egyetem helyi és regionalis etikai bizottsdga (DE RKEB/IKEB H.0172-2020) és a
Egészségligyi Tudomanyos Tanacs etikai bizottsdga tamogatta (ETT TUKEB: 7324-
9/2017/EUIG).
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Siirgdsségi Klinika betegei (n =27737)
2017.01.01.—-2018.12.31.
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Betegek, akiknél HbAlc meghatarozas tortént (n =3743)

l

Diabéteszes, szeptikus betegek - SIRS csoport (n=112)

AN

SIRS 24h alcsoport (n=73) SIRS 30d alcsoport (n =39)

- HbAlc szint mérés 24 6ran bell - HbAlc szint mérés a megel6z6 30

napban

€ = e e e = = =

Diabéteszes, szeptikus betegek - SOFA csoport (n =55)

- SIRS betegek, akiknél a SOFA érték >2

7N\

SOFA 24h alcsoport (n =34) SOFA 30d alcsoport (n=21)
- HbAlc szint mérés 24 6rdn belil - HbAlc szint mérés a megel 6z6 30
napban

7. dbra - A szeptikus betegek kivalasztasanak algoritmusa
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3.3. Mintavétel és rutin laboratériumi mérések az elhizott és kontroll csoportban

A vénas vérmintak levételére Vacutainer csdvekbe tortént 12 oras éhezést kovetden.
Cobas ¢501 (Roche Ltd., Mannheim, Germany) készlléket hasznaltunk a szénhidrat és lipid
paraméterek meghatdrozadsanal. Cukorbetegség fenndllasat 75 g glikdz felhasznalasaval,
OGTT segitségével zartuk ki. HbAlc és inzulin meghatarozas is tortént a cukormérésekkel
egyid6ben. Az inzulin-rezisztencia megallapitasa a HOMA-IR (homeostasis model
assessment-estimated insulin resistance, HOMA-IR= éhomi inzulin koncentracidé (uU/mL) x
éhomi gliikdz koncentracié (mmol/L)/22,5) segitségével tortént. A szérum komponensek
szétvalasztasahoz centrifugalast alkalmaztunk (4 oC-on, 3500-as fordulatszammal 10
percen at). A rutin laboratériumi paraméterek meghatdrozasa friss szérumbol Cobas ¢501
készilékkel tortént (Roche Ltd. Mannheim, Germany). Az 6sszkoleszterin szint méréshez
enzimatikus, kalorimetrids modszert (cholesterol oxidase-p-aminophenazone—GPOD-
PAP; Modular P-800 analyzer; Roche/Hitachi), a HDL és LDL koleszterin szint mérése
homogén, enzimatikus, kalorimetridst médszert (Roche HDL-C plus third generation and
Roche LDL-C plus second generation, respectively), az Apo A-l és ApoB méréshez pedig
immunoturbidimetrikus assayt hasznaltunk (Tinaquant apolipoprotein A-l ver. 2 and Tina-
quant apolipoprotein B ver. 2, respectively). Minden tesztet a gyartd utasitasanak
megfelel6n végeztink el.

A lipoprotein szubfrakcidk analiziséhez és ELISA mérésekhez sziikséges szérum és

plazma mintakat -70 oC-on, fagyasztva taroltuk.

3.4. Szérum afamin szint meghatarozas

A szérum afamin szint meghatarozasa a kereskedelmi forgalomban kaphatd ELISA kit

segitségével tortént (Afamin Human ELISA, cat. number: RD194428100R, BioVendor,

Asheville, NC, USA), betartva a gyartd utasitdsait. Az intra - és inter assay variacios

koefficins <3,61% és <3,4% volt.
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3.5. Szérum oxidalt LDL koncentracié meghatarozasa

A szérum oxidalt LDL koncentraciojat kereskedelmi forgalomban kaphatd ELISA kit
segitségével hataroztuk meg (Mercodia AB, Uppsala, Svédorszag), a gyartd utasitasait
betartva. Az intra- és inter-assay variacios koefficiens 5,5-7,3% és 4,0-6,2%, a szenzitivitas

pedig <1 mU/L volt.

3.6. Szérum a- és y-tokoferol szint meghatarozas gaz kromatografia és tomeg

spektometria segitségével

A plazma a- és y-tokoferol szintjének meghatdrozasa Zerbianti és munkatarsai altal
publikalt modszer alapjan tortént [168]. Belsé standard mddszert haszndltunk a standard
gorbék elkészitésehez. Tokoferolok metanolos toérzsoldatat (Sigma-Aldrich, Budapest,
Magyarorszag) hasznaltuk az a-tokoferol (3,13—25 pg/mlL) és y-tokoferol (0,063-0,5
ug/mL) higitasi soranak elkészitéséhez (a-tokoferol, 1,0 mg/ml metanolban, certified
reference material, y-tokoferol 1,0 mg/ml metanolban, certified reference material, Sigma-
Aldrich, Budapest, Magyarorszég) metanollal (Sigma-Aldrich, Budapest, Magyarorszag)).
Fix mennyiségl (0,4 ug) metanolban oldott 2,2,5,7,8-Pentamethyl-6-chromanolt (Sigma-
Aldrich, Budapest, Magyarorszag) hasznaltunk belsé standardként. A metanolt nitrogén
aram alatt elpdrologtattuk, majd 130 ul Sylon™ http (HMDS+TMCS+Pyridine, 3:1:9, Sigma-
Aldrich, Budapest, Magyarorszag) szililez6 oldat hozzdaddsa utan fél oraig 60 °C-on
derivatizaltuk. Késébb a standardokat ismét nitrogen alatt kiszaritottuk, majd 50 plL n-

hexanban feloldottuk (Merck, Darmstadt, Németorszag).

A minta el6készitéshez 5 pL plazmat kevertiink 6ssze 100 ulL 2,2,5,7,8-Pentamethyl-6-
chromanolal (4 pg/mL metanolban) mig a belsé standardhoz, 100 pL metanolt és 95 L
fiziolodgias sooldatot hasznaltunk. Az extrakcid 1 mL n-hexan hozzdaddasaval tortént. A
mintakat ezutan lecentrifugaltuk (3500 fordulatszam, 5 perc, szobahémérsékleten), majd
a legfelsé réteget mintatartd Uvegbe mértik és nitrogénnel megszaritottuk Végil a
mintakat a standardoknal leirt mddon derivatizaltuk, és a mintael6készités végén 50 ul n-

hexanban oldottuk fel.
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A gdz kromatografids és tomeg spektrometrids méréseket Finnigan Trace GC Ultra és
Polaris Q tomeg spektrométer segitségével végeztik (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, USA). A mintdkat felvittik az Agilent J&W oszlopokra (DB-5MS Ul; 60 m x 0,25 m x
0,25 pum), 2 ul mintat injektaltunk, vivégazként pedig héliumot hasznaltunk (1 mL/min,
folyamatos aramlas). A kolonna kezdeti hémérséklete 150 °C volt 2 percig, majd 25 °C/perc
felf(itési sebességgel 300 °C-ra emelkedett, melyet tovabbi 15 percig tartott. A teljes futasi
id6 23 perc volt. A tomegspektrométer szelektiv ionkovetés (SIM = selective ion
monitoring) modban mikodott. A valasztott ionok a kdvetkezék voltak: a-tokoferol-TMS:
237,3 m/z, y-tocoferol- TMS: 488,4 m/z, 2,2,5,7,8-Pentamethyl-6-chromanolTMS: 292,3

m/z.

3.7. HDL szubfrakciok vizsgalata

A HDL szubfrakcidk vizsgalata elektroforetikus modszerrel tortént poliakrilamid gélen
Lipoprint rendszerrel (Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA, USA), a gyartdi utmutato
betartdsaval. A Lipoprint a HDL szubfrakciok szétvdlasztasat méretik alapjan végzi.
Osszesen 25 plL szérum és 300 ulL Sudan fekete festéket tartalmazo folyékony gél keriilt ra
az el6re toltétt poliakrilamid gél csovekre. A fotopolimerizacié szobahémeérsékleten 30
percen at tortént. A mintak és kontrollok elektroforézise allandé 3 mA er8sségl drammal
tortént 50 percen keresztil. A szubfrakcios savok elemzése ArtixScan M1 digital scanner
(Microtek International Inc., Redondo Beach, CA, USA) segitségével tortént. Tiz HDL
szubfrakcid volt elktlonithetd a VLDL + LDL és albumin csucsok kozott, melyeket 3 nagy
csoportra osztottunk: nagy, kdzepes és kicsi HDL szubfrakcidkra. Az elbbi szubfrakcidk
(nagy HDL - HDL1-3, kozepes HDL - HDL4-7, kicsi HDL - HDL8-10) analiziséhez Lipoware
szoftvert (Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA, USA) hasznaltunk. A HDL részecskék
koleszterin tartalmat a HDL koncentracidk és a szubfrakcids savok gorbe alatti terlletének

szorzataként szamoltuk ki.
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3.8. LDL szubfrakciok vizsgalata

Az LDL szubfrakcidk vizsgdlata szintén a Lipoprint rendszerrel (Quantimetrix Corp.,
Redondo Beach, CA, USA), a gyartoi utmutato betartasaval tortént. 25 plL szérum, valamint
200 ul Sudan fekete festéket tartalmazé folyékony gél kerllt hozzaaddsra az egyes
poliakrilamid gél csovekhez. A fotopolimerizacid szobahémérsékleten zajlott 30 percen
keresztll, melyet elektroforézis kovetett 60 percen at (dllandé 3 mA dramerdésséggel
csovenként). Az LDL szubfrakciok azonositdsa elektroforetikus mobilitasuk alapjan tortént
a VLDL mint kiindulopont és HDL mint végpont felhasznaldasaval. A Lipoware szoftver
(Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA, USA) segitségével meghatarozasra kertlt a VLDL
gorbe alatti terllet, midband A,B,C (mely dontéen IDL-bél all), 7 LDL szubfrakcidé és HDL
csucsok. A nagy LDL szazalékos aranya az LDL 1 és 2 aranyanak, a kis LDL aranya pedig az
LDL 3-7 aranyanak 6sszegébdl adddott. Az LDL szubfrakcidk koleszterin tartalmat a minta
szamoltuk ki. A szdmitott total LDL koleszterin a midband-ek és LDL szubfrakcidk koleszterin
tartalmanak Osszege volt, mely szorosan korreladlt a direkt mért LDL-C szinttel. Az LDL
részecskék atlagos méretét Lipoware software-rel hatdroztuk meg (Quantimetrix Corp.,

Redondo Beach, CA, USA).

3.9. Statisztikai elemzések

Az adatok elemzése a STATISTICA (ver: 13,7; StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) program
segitségével tortént. Az adatok eloszlasanak vizsgalatdhoz Kolmogorov—Smirnov tesztet
hasznaltunk. Normal eloszlas esetén kétmintds Student t-tesztet, nem normal eloszlasu
valtozok esetén pedig Mann—Whitney u-tesztet alkalmaztunk. Normal eloszlds esetén a
valtozok atlag + szoras (SD), nem normal eloszlds esetén pedig medidn, also és felsé kvartilis

formajaban vannak megadva.

Folyamatos valtozék kozotti osszefliggéseket a Pearson-féle korrelacidval vizsgaltuk.
Abban az esetben, ha a vizsgalni kivant valtozd nem volt normal elszlasu, ugy az elemzés

el6tt az adatokat logaritmizaltuk.
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Multivariacios analizist (backward-stepwise method) alkalmaztunk, hogy megtalaljuk

azokat a paramétereket amik legjobban korrelalnak az afamin szintjével.

Backward, stepwise multiregressziés analizist hasznaltunk a HbAlc flggetlen
prediktorainak meghatarozasahoz. A modellben vizsgaltuk az életkort, nemet, tulélékben
a koérhazi kezelés hosszanak 10-es alapu logaritmusat, inzulin hasznalatot, thrombocita
szamot, bilirubin 10-es alapu logaritmusat, fehérvérsejt szamot és glikdz 10-es alapu
logaritmusat. Azok a valtozok melyek nem mutattak korrelacidt a HbAlc-vel analizis el6tt

kizarasra keriltek.

Az eredményeket akkor tekintettik szignifikansnak amikor a p értéke p<0,05 volt.
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4. Eredmények

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

A betegek antropometriai adatait és laboreredményeit a 1. tablazat mutatja. A lipid
és szénhidrat értékek jelentdsen kilonbodztek az obez és kontroll csoportokban, de mindkét
populdcidban normal tartomanyban voltak. Az obezekben mért magasabb hsCRP (magas
érzékenységl C reaktiv fehérje) érték hatterében a kordbban mar részletesen leirt krénikus
alacsony foku gyulladas allt. A higysav, HbAlc és éhomi vércukor értékek szignifikdnsan
magasabbak voltak az obez, nem cukorbeteg csoportban, de még ezek a paraméterek is
normal tartomanyban voltak. A cukorbetegség kizdrasa 2 6ras OGTT értékek és HOMA-IR
alapjan tortént (1. tablazat).

Az LDL és HDL szubfrakciok mennyiségét és szdzalékos eloszlasat a 2. tablazat mutatja.
Az 06ssz HDL-C koncentracio szignifikdnsan alacsonyabb volt nem diabéteszes, obez
betegekben. Ugyanebben a betegcsoportban megfigyelheté volt a HDL szubfrakcidk
aranyanak eltolédasa a kicsi denz HDL szubfrakcidk iranyaban. A nagy HDL szubfrakcidk
abszolut mennyisége és szazalékos aranya szignifikdnsan alacsonyabb volt a betegekben a
kontroll populdcidhoz viszonyitva, mig kisebb méret(i HDL szubfrakcidk esetén ennek épp
az ellenkezgjét figyeltik meg. Kozepes méret(i HDL részecskéknél enyhe, de szignifikans
csokkenés volt az obez csoportban. Az 6ssz LDL-C koncentracid, akarcsak a kis, denz és nagy
LDL szubfrakciok mennyisége és aranya magasabb volt az elhizott csoportban. Obezekben
az atlagos LDL méret szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult a kontroll csoporthoz képest
(2. tablazat).

A nem diabéteszes elhizott csoportban szignifikansan magasabb szérum afamin, oxidalt
LDL, valamint szignifikdnsan magasabb a- és y tokoferol szintet mértink a kontrollokhoz
viszonyitva. Az utdbbi kulonbség akkor is fennallt, ha a- és y tokoferol szinteket a

koleszterin értékekre normalizaltuk (3. tablazat).
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1. tablazat: Nem diabéteszes, obez és normal testtomeg kontroll betegek

antropometriai és laboratoriumi paraméterei

Obez betegek

Kontroll betegek

n=50 n=32
Nem (Férfi/NG) 43 /7 27/5 n.s.
Eletkor (év) 44,20 + 13,50 41,87 +6,71 n.s
BMI (kg/m2) 41,96 + 8,63 24,24 £ 2,54 <0.001
Derékbdség (cm) 119,76 + 16,87 83,62 +9,25 <0.001
hsCRP (mg/I) 8,24 (3,2 —13,09) 1,4 (0,5 - 2,46) <0.001
sTSH (mU/L) 1,98+ 0,98 2,06 £1,22 n.s.
GOT (U/L) 23,52 £8,98 18,71 + 3,87 <0.01
GPT (U/L) 29,40 £ 15,25 18,13+ 7,87 <0.001
GGT (U/L) 33,58 £21,44 24,34 + 15,35 <0.05
LDH (U/L) 355,58 £ 83,95 222,24 +73,23 <0.001
Hdgysav (umol/l) 315,24 +91,61 254,53 +63,73 <0.001
Koleszterin (mmol/l) 5,04 £ 0,83 5,02 +0,75 n.s.
Triglicerid (mmol/I) 1,4(1,1-2,0) 1,0(0,75-1,39) <0.01
HDL-C (mmol/I) 1,36+0,33 1,59+0,47 <0.001
LDL-C (mmol/I) 3,17+0,74 2,86+ 0,55 <0.05
ApoA-l (g/l) 1,48+ 0,24 1,71+0,31 <0.001
ApoB (g/l) 0,86 0,20 0,88 £0,23 n.s.
Glikéz (mmol/l) 541+0,71 4,79 £ 0,47 <0.001
oGTT 0! 4,90 0,75
OGTT 120' 7,00 £ 2,01
HbA1C (%) 5,07+£0,33 5,76 £ 0,54 <0.001
Inzulin (mU/I) 21,01 £15,91
HOMA-IR 3,75(2,4-6,52)

C-peptid (pmol/I)

1325 (1055 - 1619)

Az értékek atlag+-SD vagy medidn (also-felsé kvartilis) formajaban vannak jelolve. Roviditések: Apo =
apolipoprotein, BMI = testtdmegindex; hsCRP = magas szenzitivitasu C-reaktiv fehérje; GGT = gamma-
glutamil-transzferaz, GOT = glutamant-oxadlacetat-aminotraszferdz, GPT = glutamat-piruvat-
transzamindz, HbAlc = hemoglobin Alc, HDL = high-density lipoprotein, HOMA-IR = homeostatic model
assessment for insulin resistance,LDH = laktat-dehidrogenaz, LDL = low-density lipoprotein, OGTT =

oralis glikdz tolerancia teszt, sTSH = thyreoidea-stimuladlé hormon
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2. tablazat: A HDL és LDL szubfrakciok eloszldsa nem diabéteszes obez, és kontroll

egyénekben

Obez betegek

Kontroll betegek

HDL Nagy HDL % 22,5+5,7* 30,9+ 9,4
Kozepes HDL % 52,3 + 3,4%** 50,2 +4,7
Kis HDL % 25,2 +5,9* 18,9+5,7
Nagy HDL (mmol/I) 0,319 £ 0,157* 0,528 + 0,308
Kozepes HDL (mmol/I) 0,708 +0,169*** 0,781 +0,170
Kis HDL (mmol/I) 0,333 £0,070** 0,282 £ 0,060
LDL Nagy LDL % 25,8 +4,1* 21,4+59
Kis LDL % 2,0+ 1,6%** 1,0£2,1
Nagy LDL (mmol/I) 1,317 £0,361** 1,077 £ 0,352
Kis LDL (mmol/I) 0,113 +0,118* 0,051 +£0,109

Atlagos LDL méret (nm)

26,980+ 0,314**

27,253 £ 0,346

(az értékek atlag+-SD formajaban vannak jeldlve. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 HDL = high-density

lipoprotein, LDL = low-density lipoprotein)

3. tablazat: A szérum afamin és a tokoferolok koncentraciéja nem diabéteszes
elhizott betegekben és kontrollokban

Obez betegek Kontroll betegek p érték
Afamin (ug/ml) 70,43 + 12,87 47,56 + 8,46 <0,0001
a-tokoferol (pug/ml) 9,4 (7,9-13,17) 8,22 (7,21 -9,69) <0,05
y-tokoferol (ug/ml) 0,2 (0,16 -0,31) 0,12 (0,1-0,17) <0,001
a-Tokoferol/cholesterol 1,953 (1,620 — 2,507) 1,640 (1,491 — 1,9464) <0,05
y-Tokoferol/cholesterol 0,042 (0,031 -0,062) 0,0255 (0,021 —0,0327) <0,0001
oxLDL (U/L) 46,80 9,95 40,20 £ 10,10 <0,005

(Az értékek atlag+-SD vagy median (also-felsd kvartilis) formdjaban vannak jelolve. oxLDL = oxidalt alacsony
denzitdsu lipoprotein)
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4.2. A szérum afamin korrelaciéi az antropometriai és laboratériumi paraméterekkel

Korabbi tanulmanyokhoz hasonldan szignifikans pozitiv korrelaciét taldltunk a BMI (r =
0,582, p < 0,001), haskorfogat (r=0,434, p <0,005), glikdz (r = 0,468, p < 0,001), HbAlc (r
= 0,661, p <0,001), htugysav (r = 0,573, p < 0,001), hsCRP (r = 0,537, p < 0,001) és afamin
szintek kozott. Szignifikans pozitiv korrelaciot taldltunk az afamin és oxLDL (oxidalt alacsony
denzitdsu lipoprotein) szint, valamint negativ korrelaciot az afamin és atlagos LDL méret
kozott (8. abra). Az a- és y tokoferol szintek nem korreldltak az afaminnal obez betegekben

(r=0,20;p=0,2ésr=0,22; p=0,1).
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8. dbra - A szérum afamin korrelacidja (a) az oxidalt LDL szinttel és (b) az atlagos LDL mérettel

(*) nem diabéteszes elhizott és (o) kontroll személyekben
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Nagy HDL szubfrakcié (mmol/l)
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Kis HDL szubfrakcié (mmol/l)

Szignifikans negativ korrelacié volt a nagy HDL szubfrakcio szintje, ardnya és a szérum

afamin koncentrdacié kozott (9. abra a, b), valamint szignifikans pozitiv korrelaciét figyeltink

meg kis HDL szubfrakcié szintje, aranya és a szérum afamin szint kozott (9. dbra ¢, d) a két

vizsgalati csoportot egyUttvéve.
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9. dbra - A szérum afamin korrelacidja (a) a nagy HDL szubfrakcié szintjével, (b) a nagy HDL

szubfrakcid aranyaval, (c) a kis HDL szubfrakcid szintjével és (d) a kis HDL szubfrakcio

aranydval (¢) nem diabéteszes elhizott és (o) kontroll személyekben
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Multivariacios analizis alapjan megallapithatd, hogy a modellbe bevont paraméterek
kozul (életkor, BMI, haskorfogat, glikdz, HbAlc, a- és y-tokoferol, a-tokoferol/koleszterin,
y-tokoferol/koleszterin, oxidalt LDL, a kis és nagy HDL szintje és aranya) az afamin szint
flggetlen prediktora a haskorfogat (B = 0,685, p < 0,001), a HbAlc (3 = 0,291, p<0,01) és
a kis HDL szubfrakcio szintje (B = 0,282, p < 0,05).

4.3. Diabéteszes, szeptikus betegek, akiknek a slirg8sségi felvételkor/surgdsségi felvétel

utani 24 oraban volt HbAlc mérve

4.3.1. SIRS 24h csoport

A SIRS 24h csoportba tartozé betegek életkora 72,8 + 12,7 év volt (73 beteg: 47
ng, 26 férfi). Minden személy 2-es tipusu diabétesz mellitusban szenvedett. A betegek

antropometriai adatait, koérel6zményét, antidiabetikus terdpidjat, laboratériumi

eredményeit és a kérhazi kezelés id6tartamat tablazatban foglaltuk 6ssze (4,5 tablazat).

4. tablazat: SIRS 24h és SOFA 24h szeptikus betegek antropometriai adatai és tarsbetegségei

Diabéteszes, szeptikus betegek

Kritérium rendszer SIRS 24h alcsoport SOFA 24h alcsoport
Betegszam (n) 73 (47 férfi/26 n6) 34 (21 férfi/13 n&)
Eletkor (évek) 72,8+12,7 73,9+12,3

2-es tipusu diabéteszesek szama (n) 73 34
Térsbetegségek

Hipertdnia (n; %) 67 (91,8) 31(91,2)
Diszlipidémia (n; %) 31(42,5) 12 (35,3)
ISZB/AMI/PCI/CABG (n; %) 32 (43,8) 18 (52,9)
TIA/stroke (n; %) 15 (20,6) 6(17,7)

Periférias artérias betegség (n; %) 42 (57,5) 18 (52,9)

Krénikus vesebetegség (n; %) 27 (37,0) 13 (38,2)
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5. tablazat: SIRS 24h és SOFA 24h szeptikus betegek antidiabetikus terapiaja és
laboratoriumi eredmeénvei

SIRS 24h alcsoport SOFA 24h alcsoport

Diabétesz terapia

Metformin (n; %) 30 (41,1) 11 (32,4)
Szulfonilurea (n; %) 24 (32,9) 10(29,4)
DPP4 (n; %) 4(5,5) 0

Inzulin (n; %) 18 (24,7) 11 (32,4)

Laboratériumi paraméterek

Glukoz (mmol/I1)

11,5 (7,7-16,3)

12,05 (8,5-19,2)

HbA1C (%) 7,47+1,8 7,26%1,9

Urea (mmol/) 8,4 (6-12,3) 9,85 (6,2-19,4)
Kreatinin (umol/I) 99 (77-137) 118 (95-172)
GFR (ml/min*1.73m?2) 52 (38-75) 42 (27-61)

CRP (mg/I) 77 (21-151,5) 108 (21,3-246,3)
GOT (U/L) 21(17-33,5) 25 (16-42)

GGT (U/L) 35 (21-69) 40 (16-124)

GPT (U/L) 21 (14-32) 21 (14-37)

Total bilirubin (umol/1) 10 (6,5-17,4) 11,2 (6,3-33,6)
Fehérvérsejt szam (G/L) 15,846,1 17,3+7,3
Vorosvértest szam (T/L) 4,3+0,7 4,3+0,7
Hemoglobin (g/I) 129,8422,3 133,8+19,4
Thrombocita (G/L) 252,6+76,9 251,0+92,8
Kérhazi napok szama tuléléknél (nap) 8 (6-11,5) 8(7-11,5)

(Az értékek atlag+-szords vagy median (also-felsd kvartilis) vannak jelolve. Roviditések: AMI = akut myocardialis
infarktus, CABG = koszoruér bypass graft mitét, CRP = C-reaktiv protein, DPP4 = dipeptidil-peptidaz-4 gatld, GFR =
glomerularis filtracids rata, GGT = gamma-glutamil-transzferdz, GOT = glutamant-oxdlacetat-aminotraszferdz, GPT
= glutamat-piruvat-transzamindz ISZB = ischaemids szivbetegség, PCl = perkutan koronaria intervencié, SIRS 24h =
SIRS alapjan szeptikus, diabéteszes betegek, akiknek slirgésségi felvételkor/sirgésségi felvétel utani 24 éraban volt
HbAlc érték nézve, SOFA 24h = SOFA alapjan szeptikus, diabéteszes betegek, akiknek strg&sségi
felvételkor/stirg6sségi felvétel utani 24 6raban volt HbA1lc érték nézve, TIA = dtmenti ischaemids roham)
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Vizsgaltuk a HbAlc korrelacidjat a laboratériumi paraméterekkel és a kérhazban
toltott napok szamaval, valamint megnéztik a leukocita szam és glikdz, vérlemezke
szam és glukdz, glikdz és korhazi kezelés ideje kozotti korrelaciokat is (6. tablazat). A
SIRS 24h csoportban szignifikdans pozitiv korrelaciot talaltunk a glikdz és HbAlc értékek
kozott (p < 0,001) (10. dbra a), szignifikdns negativ korrelaciét a fehérvérsejt szam és
glikdz (p = 0,01) (10. abra b), valamint fehérvérsejt szam és HbAlc szintek kdzott (p =
0,001) (10. dbra c). Az elGbbi Osszeflggések abban az esetben is majdnem mindig
megfigyelhetéek voltak amikor a betegeket nemek, antidiabetikus terdpia (inzulint
hasznald és inzulint nem hasznalé cukorbetegek), életkor (<65 év vs. 265 év) és a
megel6z8 90 napon bellli korhazi kezelés alapjan alcsoportokra osztottuk (6. tablazat).
A HbAlc és mortalitas kapcsolatardl érdemi kdvetkeztetést az erre vonatkozd adatok

hidnya miatt levonni nem tudtunk.
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és (c) a fehérvérsejt szam és a HbAlc (%) ko6zo6tt SIRS 24 alcsoportban (n=73)
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4.3.2. SOFA 24h csoport

Ebbe a csoportba 34 6 2-es tipusu diabéteszes szeptikus beteg tartozott (21 ng,
13 férfi, életkor: 74 + 12,3 év). A betegek antropometriai adatait, kdrel6zményét,
antidiabetikus terapidjat, laboratériumi eredményeit és a korhazi kezelés id6tartamat
az el6z6 pontban bemutatott tabldzatban foglaltuk dssze (4. és 5. tablazat).

A SOFA 24h alcsoportban vizsgaltuk a HbAlc kapcsolatat laboratoriumi
paraméterekkel és a kérhazban toltott napok szamaval, valamint megnéztik a leukocita
szam és glikdz, vérlemezke szam és glukdz, glikdz és korhazi kezelés ideje kozotti
Osszefliggéseket. A SIRS 24 6ran beldli csoporthoz hasonldan itt is szignifikans pozitiv
Osszeflggést talaltunk a glikdz és HbAlc értékek kozott (p < 0,001) (11. dbra a).
Szignifikdns negativ korrelaciot taldltunk tovabba a fehérvérsejt szam és glikoz (p =
0,02) (11. dbra b), valamint fehérvérsejt szam és HbAlc kozott (p = 0,02) (11. dbra c).

Az el6bbieken tul szignifikans pozitiv korreldciét talaltunk a HbAlc és tuléléknél a
kérhazi napok szama kozott (p = 0,01). Az elSbbi 6sszefliggések abban az esetben is
majdnem mindig megfigyelhet8ek voltak amikor a betegeket nemek, antidiabetikus
terdpia (inzulinus és nem inzulinos cukorbetegek), életkor (<65 év vs. 265 év) és a
megel6z6 90 napon bellli kérhazi kezelés alapjan alcsoportokra osztottuk (7. tablazat).
A HbAlc és mortalitas kapcsolatardl érdemi kovetkeztetést az erre vonatkozd adatok

hidnya miatt levonni nem tudtunk.
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4.4,

4.5.

Diabéteszes, szeptikus betegek, akiknek a siirgsségi felvétel elStti 30 napon belil volt

HbAlc mérve

4.4.1. SIRS és SOFA 30d csoportok

A SIRS 30d csoportban 06sszesen 39 diabéteszes, szeptikus beteg volt.
Ugyanazokat az 6sszefliggéseket vizsgaltuk mint a SIRS 24 éran bellli és a SOFA 24 6ran
bellli csoportokban, azonban szignifikdans 6sszefliggéseket ebben a csoportban és
kés6ébb a SOFA 30d csoportban (21 beteg) sem taldltunk. A HbAlc és mortalitas
kapcsolatarol érdemi kovetkeztetést az erre vonatkozd adatok hidnya miatt levonni nem

tudtunk.

Backward, stepwise multivariacids analizis

Backward, stepwise multivariacids analizist hasznaltunk a HbAlc flggetlen
rizikofaktorainak vizsgalatahoz. A modellben vizsgdltuk az életkort, nemet, tulél6kben a
korhazi kezelés hosszanak 10-es alapu logaritmusat, inzulin haszndlatot, thrombocita
szamot, bilirubin 10-es alapu logaritmusat, fehérvérsejt szamot és glikdz 10-es alapu
logaritmusat. A glikdz (B = 0,324; p = 0,02) és inzulin hasznalat (B = 0,612; p = 0,003)

bizonyultak a HbA1lc fliggetlen prediktorainak.
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5.

Megbeszélés

5.1.Nem diabéteszes, obez betegek

Nemzetkozi szinten is az els6k kozott vizsgdltuk az afamin szintjét és annak kapcsolatat
a szénhidrat haztartas paramétereivel, a lipid-, az oxidalt LDL-, a- és y-tokoferol szintekkel,
valamint a lipoprotein szubfrakciokkal nem cukorbeteg, kdrosan elhizott betegekben. Az
afamin szintje 48,1%-al magasabb volt obezekben a kontroll csoporthoz viszonyitva.
Eredményeink hasonldak egy kordbbi vizsgdlat eredményeihez, amikor cukorbetegeket és
egészséges egyéneket hasonlitottak 6ssze, habdr a metodikai kilonbségek miatt az értékek

nem teljesen 6sszehasonlithatdk [66].

Alipid és glikoz értékek szignifikdnsan magasabbak voltak nem cukorbeteg, obezekben,
de még mindig normadl laboratériumi referencia tartomanyon bellil voltak. A BMI,
haskorfogat, éhomi vércukor, triglicerid, hsCRP és LDL-C értékek - cukorbetegekhez
hasonldan - jol korreldltak az afamin szintjével a nem diabéteszes, obez csoportban. Ezek
alapjan felmerdl, hogy az afaminnak az inzulin-rezisztencia kialakuldsanak korai
szakaszaban lehet jelent&sége. Korabban csak néhany vizsgalatban nézték az afamin és
lipid szubfrakciok kapcsolatat elhizott betegekben. Vizsgadlatunkban szignifikdns
korrelaciokat taldltunk a HDL szubfrakcidk abszolut és szazalékos mennyisége valamint az
afamin ko6zott. Az afamin kicsi, denz HDL-hez vald kot6dése és az obezitasban
megfigyelheté eltolédds a denzebb HDL részecskék iranyaban korabbrél mar ismert
jelenségek voltak [62, 169]. Multiregresszids analizis alapjan a kicsi HDL szubfrakcid
mennyisége bizonyult az afamin szint egyik legf6bb meghatdrozojanak. A HDL szubfrakcidk
és afamin kozott taldlt korrelaciok segithetnek neklink jobban megérteni az egyes HDL
szubfrakciok mikodését. Az is j6l ismert, hogy egyes antiatherogén proteinek - pl. Ahuman
paraoxondz-1 - szintén a kicsi, denz HDL szubfrakcidkhoz kotédnek [170, 171]. A kis HDL
szubfrakcid abszolut és szazalékos mennyisége azonban - tekintettel arra, hogy nem
cukorbeteg obezekben mindossze 18,1%-al volt magasabb a szintje - 6nmagaban nem
magyarazza az afamin jelent6s emelkedését. Az E-vitamin jelentfségét évtizedek ota
kutatjak [172]. Gyulladdsban a fokozott oxidativ stressz miatt né a szabadgyokok

keletkezése, mely lipid peroxidaciéhoz és atherosclerosishoz vezet [173]. Az a- és y-
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tokoferol (a két legismertebb E-vitamin szarmazék) antioxidans hatasa szintén régodta
ismert [174, 175]. Ugyanakkor az E-vitamin atherosclerosisra kifejtett hatdsaval foglalkozé
tanulmanyok eredményei nem egyértelmdek, valdszinlleg a vizsgalati populacidk eltérd
jellemz@i és kardiovaszkularis rizikéja miatt [176-178]. Jelenleg Ugy gondoljuk, hogy az E-
vitaminnak jotékony hatdsa lehet az érelmeszesedés folyamatara magas rizikdju
betegeknél [179]. Az a- és y-tokoferol szintje, az a- és y-tokoferol/dsszkoleszterin aranyhoz
hasonldan szignifikansan magasabb volt nem cukorbeteg obezekben. Jelen vizsgalat volt az
elsé, mely az a- és y-tokoferol szintjét vizsgalta nem cukorbeteg, elhizott betegekben, bar
tény, hogy az E-vitamin és lipid szintekkel valo kapcsolatat korabban mar leirtak kilonboz8
betegcsoportokban [180-182]. Az a- és y-tokoferol, valamint az afamin szinje kozott
Osszefliggést nem taldltunk. Ez arra utal, hogy az afaminnak - annak ellenére, hogy
specifikus a- és y-tokoferol kdté helyekkel rendelkezik - nincs donté szerepe a keringésben
az E-vitamin szint szabdlyozasaban. Nem diabéteszes, obez betegekben a magasabb oxLDL
szint miatt az emelkedett a- és y-tokoferol szintnek kedvez6 hatdsa lehet az oxidativ stressz
csokkentésében, azonban ennek megerd@sitéséhez tovabbi vizsgdlatokra lenne szlkség.
Vizsgalatunk célja az volt, hogy jobban megismerjik az afamin a lipoprotein metabolizmus
szabdlyozdsaban és az oxidativ folyamatokban betdltott szerepét nem cukorbeteg, obez
betegekben. Igy lehet8ségilink van jobban megismerni az elhizas hatasat normal szénhidrat
haztartdsu betegekben. Az igy nyert informacié hasznos lehet elhizottakndl a

kardiovaszkularis rizikd felmérésében, valamint egyénre szabott terdpia elinditasaban.

5.2. Diabéteszes, szeptikus betegek

Vizsgalatunkban - tekintettel arra, hogy a diabétesz mellitus a szepszis egyik major
rizikofaktora - arra voltunk kivancsiak, hogy a cukorbetegség és a rossz glikémias kontroll
hogyan befolydsolja a szepszis diagndzisat és progndzisat. Tudomasunk szerint ez az elsé
vizsgalat, mely a HbAlc potencialis szerepét vizsgalta diabéteszes, szeptikus betegekben.
A SIRS 24 6ran bellli csoportban szignifikans pozitiv korrelaciét taladltunk a gliikoz és HbAlc,
ill. szignifikdns negativ Osszefliggést a fehérvérsejtszam és glikdz, valamint
fehérvérsejtszam és HbAlc kozott. Az el6bbi dsszefliggések abban az esetben is majdnem

mindig megfigyelhet&ek voltak amikor a betegeket nemek, antidiabetikus terapia (inzulint
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hasznalds és nem inzulint nem hasznalé cukorbetegek), életkor (<65 év vs. 265 év) és a
megel6z6 90 napon bellli kérhazi kezelés alapjan alcsoportokra osztottuk. A negativ
korreldciok hatterében a fehérvérsejtszam és gliikdz, valamint fehérvérsejt szam és HbAlc
kdzott a korabbrolismert, a pancreas béta sejtjeiben megfigyelt glikdz toxicitas oki szerepe
valoszind [183, 184]. Kordbbi vizsgalatok alapjan a hiperglikémia diabéteszes szeptikus
betegekben fokozza az oxidativ stresszt, tovabba glikdz-medidlt apoptdzishoz vezet féleg
metabolikusan aktiv sejtekben, mint példaul a fehérvérsejtekben [185]. A fentiek alapjan
vannak olyan diabéteszes, SIRS kritériumok alapjan szeptikus betegek, akiknek a
fehérvérsejt szdama normal tartomanyban van (4-12 G/I) viszont a HbAlc értéke
emelkedett. Ez azért is kilondsen fontos, mivel a fehérvérsejtszdm a SIRS kritériumok
egyike (pozitiv SIRS kritérium: fvs szam <4 G/| vagy fvs szam >12 G/I, vagy az éretlen fvs-ek
aranya >10%). El6fordulhat ezért, hogy SIRS alapjan diabéteszes, szeptikus betegekben a
fehérvérsejt szam normalis (4-12 G/I kozotti) és a tobbi SIRS kritérium (pulzus > 90/min,
testh6 <36°C vagy >38° C, légzésszam >20/min vagy PaCO, <32 Hgmm) kozil csak 1 pozitiv.
SIRS kritériumok alapjan az el6bbi betegek nem meritik ki a szepszis definicidjat, habar a
potencidlisan letdlis anyagcsere folyamatok mar elindultak a szervezetiikben. A HbAlc -
figyelembe véve a fehérvérsejt szam és HbA1c kdzotti kapcsolatot - hasznos eszkoz lehet
az el6bbi betegek megtaldlasdban: normal fehérvérsejt szam (4-12 G/I kozotti) mellett az
emelkedett HbAlc érték pozitiv SIRS kritériumként lehetne értékelheté diabéteszes,
szeptikus betegekben. A 24 6ran belll (lehet6leg mar érkezéskor) levett HbAlc értékes
eszkoze lehet ezen diabéteszes betegeknél a szepszis diagndzisanak korai felallitdsanak.
Tovabbi, multi-centrikus tanulmanyokra van szikség az eredmények megerdsitésére.

A SOFA 24 6ran bellli csoportban szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a glikdz és
HbAlc, ill. szignifikdns negativ Osszefliggést a fehérvérsejt szam és glikdz, valamint
fehérvérsejt szam és HbAlc kdzott. Szignifikdns pozitiv korrelaciét taldltunk tovabba a
HbAlc értéke és a kérhazban toltott napok szama kozott a tulélékben. A SOFA 24 éran
bellli csoportban - hasonléan a SIRS 24 éran bellli csoporthoz - szignifikdns negativ
korreldciot taldltunk a fehérvérsejt szam és HbAlc kozott, mivel azonban a fehérvérsejt
szam nem része a SOFA kritériumoknak ennek az 8sszefliggésnek nincs hasonld jelentGsége
a szepszis diagndzisanak feldllitdsaban SOFA alapjan szeptikus, diabéteszes betegeknél. A

HbAlc - figyelembe véve a HbAlc és a kérhazban toltott napok szama kozotti szignifikans
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pozitiv korrelaciét tulélékben - hasznos lehet prognosztikai szempontbdl SOFA alapjan
szeptikus, diabéteszes betegekben.

A SIRS 30 napon belili csoportban szignifikans 6sszefliiggést nem talaltunk. Korabbi
tanulmanyok nem irtak le [ényeges kilonbséget a felvételkor és 30 nappal kordbban mért
HbAlc értékek kozott sulyos allapotu betegekben [186]. Ezek alapjan a SIRS 30 napon belli
csoportban hasonlé 6sszefliggéseket kellett volna taldlnunk, mint a SIRS 24 6ran bellli
csoportban. A megfigyelés hatterében az dllhat, hogy az altalunk végzett vizsgalatban a
SIRS 30 napon bellli csoportban a HbAlc nem pontosan 30 nappal a slrgdsségi felvétel
el6tt kerlilt levételre és a felvételkor levett HbAlc jobban korreldl a megel6z6 hetek glikoz
koncentraciojaval.

A SOFA 30 napon bellli csoportban szintén nem talaltunk szignifikans korrelaciét.

5.3. Uj eredmények dsszefoglalasa

Nem diabéteszes morbid elhizott betegekben és kontrollokban:

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

- Anagy és akis, denz LDL szubfrakcio szintje és aranya szignifikdnsan magasabb, az LDL
méret szignifikansan alacsonyabb volt az elhizott csoportban a kontrollhoz viszonyitva.

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

- A plazma a- és y-tokoferol szint, valamint az a- és y-tokoferol/dsszkoleszterin arany
szignifikdnsan magasabb volt az elhizott csoportban a kontrollhoz viszonyitva és nem
korrelalt az afamin szinttel.

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

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

- Az afamin flggetlen prediktorai a haskdrfogat, HbAlc és a kis HDL szubfrakcid.
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Diabéteszes, szeptikus betegekben:

A SIRS 24h csoportban szignifikans pozitiv korrelaciot igazolédott a glikdz és HbAlc
kozott, szignifikdns negativ korrelacio volt a fehérvérsejt szam és glikdz, valamint
fehérvérsejt szam és HbAlc szint kozott. Az Osszefliggések abban az esetben is dltaldban
megfigyelhetéek voltak amikor a betegeket nemek, antidiabetikus terdpia (inzulint
hasznald és inzulint nem hasznalé cukorbetegek), életkor (<65 év vs. >65 év) és a
megel6z8 90 napon bellli kérhazi kezelés alapjan alcsoportokra osztottuk.

A SOFA 24h csoportban szignifikans pozitiv korreldciot igazolddott a glikdz és HbAlc,
valamint a koérhdazi napok szdma és a HbAlc kozott tuléléknél. Szignifikdns negativ
korrelacio volt a fehérvérsejt szam és gliikdz, valamint fehérvérsejt szam és HbAlc szint
kozott. Az 6sszefliggések abban az esetben is dltalaban megfigyelhetéek voltak amikor
a betegeket nemek, antidiabetikus terapia (inzulint hasznald és inzulint nem hasznalé
cukorbetegek), életkor (<65 év vs. 265 év) és a megel6z8 90 napon bellli kérhazi kezelés
alapjan alcsoportokra osztottuk.

A HbA1c flggetlen prediktora a glikdz szint és az inzulin hasznalat.

5.4. Limitacidk

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

Metabolikusan aktiv, obez betegeknél az étkezési szokasokrdél és esetleges E-vitamin

szedésrdl nem volt informacidnk. Vizsgalataink alapjan nem teljesen egyértelm(, hogy a
magasabb afamin értékek metabolikusan egészséges, obez egyéneknél hozzajarulnak-e az
inzulin-rezisztencia kialakulasahoz vagy attél fliggetlen kdvetkezményei a tulsulynak. Az
el6bbiek miatt a késébbiekben tervezzik a betegszam ndvelését, prediabéteszes és 2-es

tipusu cukorbeteg személyek bevondasaval.

Diabéteszes, szeptikus betegeknél fokozott figyelemet forditottunk a HbAlc szintet

befolyasold kérképek, példaul a vorosvértestek megvaltozott turnoverével jaré betegségek
el6fordulasara, mivel irodalmi adatok alapjan lassu turnover esetén (pl. vas-, B12- és
folsavhiany anémiakban) magasabb, gyors turnover esetén (pl. hemolitikus anémiakban

vagy erithropoetin kezelés esetén) alcsonyabb HbAlc értékek mérhetSk [187-191]. Eppen
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ezért a fenti korképekben szenvedd betegeket kizartuk a vizsgalatbél. Mivel a HbAlc szinje
kilonbozd lehet egyes raszok és etnikai csoportok kozott (pl. afro amerikaiakban és
azsiaiakban magasabb értékek mérheték) [191], ezért vizsgdlatunkba kizardlag kaukazusi
rasszba tartozo betegek kerliltek bevalogatdsra. Kés6bbi terveink kozott van - a betegszam

novelésén tul - egy prospektiv vizsgalat elvégzése.
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Osszefoglalas

Nem diabéteszes, obez betegekben az afamin szint emelkedett volt, de az a- és y-
tokoferol szintekkel nem korreldlt. A nagy és kis HDL, az oxLDL, atlagos LDL méret, a
metabolikus szindroma komponensei és az afamin kdzott viszont szoros 0sszefliggéseket
talaltunk ezen betegcsoportban. Az afamin emelkedett szintje, valamint ennek a lipid
szubfrakcidokkal megfigyelt kapcsolata hasznos lehet a kés6bbiekben az obezitashoz tarsulo
kardiovaszkularis rizikd felmérésekor. Vizsgalatunk alapjan obezekben az afaminnak
szerepe lehet a korai szénhidrathaztartasi és lipid metabolizmus zavar és oxidativ stressz
kialakulasaban. Tovabbi vizsgalatokra lesz sziikség a kés6ébbiekben az afamin obezitasban

és inzulin-rezisztencia kialakuldsaban betoltott szerepének tisztazasara.

Diabéteszes, SIRS alapjan szeptikus betegekben normal fehérvérsejt szam is lehet kéros,
ha a felvétel utani 24 éran belll (lehetSleg mar a felvételkor) levett HbAlc érték magasnak
bizonyul. Ezekben a betegekben a normal fehérvérsejt szam (4-12 G/I) emelkedett HbAlc
szint mellett pozitiv SIRS kritériumként lenne értékelhetd. A rossz glikémias kontroll és
kovetkezményesen az emelkedett HbAlc, megvaltozott fehérvérsejt valaszt eredményez
akut fert6zés esetén, melyet érdemes figyelembe venni a szepszis diagndzisanak
feldllitasakor, f6leg amennyiben a SIRS kritériumokat hasznaljuk. Diabéteszes, SOFA alapjan
szeptikus betegekben akiknél a HbAlc meghatdrozasa a felvétel utani 24 éraban (lehetéség
szerint felvételkor) tortént, a HbAlc fontos prognosztikai értékkel birhat, figyelembe véve
a HbAlc és kérhdzi napok kozott megfigyelt pozitiv korrelaciot a tulélék esetében.
Vizsgalatunk alapjan a Hb1lAc — a diabétesz diagndzisaban és kontrolljaban betoltott
szerepén tul — fontos marker lehet cukorbetegekben a szepszis diagndzisanak
feldllitdsaban és prognosztikajaban is. Tovabbi, multicentrikus tanulmanyok sziikségesek az

eredményeink megerdsitéséhez.
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Summary

Afamin levels were elevated in obese, non-diabetic patients and concentrations did not
correlate with a- and y-tocopherol levels. Strong correlations were found between large
and small HDL subfraction levels, oxLDL, mean LDL size, the components of metabolic
syndrome and serum afamin concentrations in obese non-diabetics. Elevated
concentrations of afamin and their association with lipoprotein subfractions might be
useful when assessing obesity-associated cardiovascular risk. Based on our findings, afamin
may play a role in the development of early carbohydrate and lipid abnormalities and
oxidative stress in obese, non-diabetic patients. Further studies are needed to clarify the

role of afamin in obesity and the development of insulin resistance.

Based on our results, we can conclude that even normal white blood cell count could
be abnormal in diabetic, septic patients in whom the diagnosis is based on the SIRS criteria
if an elevated HbAlc level is measured within 24 hours after admission (preferably upon
arrival). Therefore, in these patients, normal white blood cell count (4-12x10°/I) with
elevated HbAlc levels could be considered a positive SIRS criterium. Poor glycemic
control—and hence elevated HbAlc—results in altered white blood cell response in case
of an acute infection, and this has to be considered when diagnosing sepsis, especially
when the SIRS criteria are used. In diabetic, septic patients, in whom the diagnosis of sepsis
is based on the SOFA score and HbAlc is measured within 24 hours after admission
(preferably upon arrival), HbAlc could be an important prognostic tool as there is a
significant positive correlation between HbAlc levels and length of hospital stay in
survivors. Based on our findings, HbAlc could turn on to be far more than a simple
parameter of glycemic control, and it could also be a marker for the diagnosis of sepsis and
may have values regarding hospital stay and mortality in septic diabetic patients. Further,
multicenter studies focusing on the possible diagnostic and prognostic role of HbAlc in

diabetic, septic patients are needed to verify our data.
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9. Targyszavak

- afamin, diabétesz, E vitamin, fehérvérsejt, HbAlc, HDL szubfrakcidk, inzulin-

rezisztencia, obezitas, szepszis
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10. Roviditésjegyzék

AC = adenilat-ciklaz

Acil-CoA = acetil-koenzim A

ACS = acetil-koenzim A szintetaz

AIDS = acquired immune deficiency syndrome, szerzett immunhidnyos tiinetegyttes
AMI = akut myocardialis infarktus

AMPK = AMP-aktivalt protein-kinaz

APC = antigén prezentald sejt

Apo = apolipoprotein

ApoA-I| = apolipoprotein A-I

ApoB100 = apolipoprotein B100

ATGL = adipocita triacil-glicerol lipaz

ATP = adenozin-trifoszfat

BMI = body mass index, testtomeg index

CABG = koszoruér bypass graft m(tét

cAMP = ciklikus adenozin-monofoszfat

CART = kokain és amfetamin regulalt transzkript
CD = cluster of differentiation

Cer = ceramid

CETP = koleszterin-észter transzfer protein
cGMP = ciklikus guanozin-monofoszfat
CRP/hsCRP = C-reaktiv protein

DAG = diacil-glicerol

DGAT = diacil-glicerol acetil-transzferaz

DPP4 = dipeptidil-peptidaz 4

ER = endoplazmatikus retikulum

ERK = extracellularis szignal-reguldlt kinaz

FFA = free fatty acid, szabad zsirsav

FGF21 = fibroblaszt novekedési faktor 21

FiO2 = belélegzett levegd oxigéntartalma

FL = foszfolipid

FVS = fehérvérsejt szam

GCS = Glasgow coma scale, Glasgow kéma skala
GFR = glomerularis filtracids rata

GGT = gamma-glutamil-transzferaz

GLUT = gliikdz transzporter

GOT = glutamant-oxalacetat-aminotraszferaz
GPAT = glicerol-3-fosztfat-aciltranszferaz

GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz

HbA1c = hemoglobin Alc

HDL = high-density lipoprotein, magas denzitasu lipoprotein
HMG-CoA reduktaz = 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A reduktaz
HOMA-IR = homeostasis model assessment-estimated insulin resistance
HSL = hormon-szenzitiv lipaz

IL = interleukin
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NOS = nitrogén-monoxid szintaz

IR = inzulin-receptor

IRS = inzulin-receptor szubsztrat

ISZB = ischaemids szivbetegség

JNK = c-Jun N-terminalis kinaz

KE = koleszterin-észter

KOL = koleszterin

LCACoA = long-chain acyl-CoA, hosszu lancu acetil-koenzim A
LCAT = lecitin-koleszterol-aciltranszferaz

LDH = laktat-dehidrogenaz

LDL = low-density lipoprotein, alacsony denzitasu lipoprotein
LOS = kérhazi napok szama

LPL = lipoprotein-lipaz

MAG = monoacil-glicerol

MAP = mean arterial pressure, artérias k6zépnyomas
MAPK = mitogén aktivalt protein-kinaz

MEK = MAPK/ERK kinaz

MGAT = monoacil-glicerol acetil-transzferaz

MHC Il = f6 hisztonkompatibilitasi komplex Il

MSH = melanocita stimuldlé hormon

NEFA = nem észterifikalt zsirsav

NF-kB = nukledris faktor kappa B

NPY = neuropeptid Y

OGTT = ordlis gliikéz tolerancia teszt

oxLDL = oxidalt alacsony denzitdsu lipoprotein
PaCO; = artérias szén-dioxid parcialis nyomas

PaO; = artérids oxigén parcialis nyomas

PCI = perkutan korondria intervencio

PCT = procalcitonin

PDE = foszfodiészteraz

PI3K = foszfatidilinozitol-3-kindz

PKA = protein kinaz A

PKB = protein kinaz B

PKC = protein kinaz C

POMC = pro-opiomelanocortin

PPAR-a = peroxiszdma proliferadtor-aktivalt receptor a
gSOFA = quick Sequential Organ Failure Assessment score
ROS = reaktiv oxigén gyokok

Sch = Sch adapter fehérje

SIRS = systemic inflammatory response syndrome, szisztémads gyulladdsos valaszreakcid
SOFA = Sequential Organ Failure Assessment score
sTSH = thyreoidea-stimuldlé hormon

TAG = triacil-glicerol

TG = triglicerid

THR = thrombocita szdm

TIA = dtmeneti ischaemids roham

TLR = toll-like receptor

72



TNFa = tumor nekrézis faktor-a

VLDL = very-low-density lipoprotein, nagyon alacsony denzitasu lipoprotein
VVT = vOrosvértest

WHO = World Health Organization, Egészségligyi Vilagszervezet
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