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Abrik jegyzéke

. abra Az afamin lehetséges élettani, kortani funkcioi és szerepe potencialis biomarkerként.
. abra Az AGHD {6bb klinikai jellemzdi.
. abra A GH/IGF-1-tengely cardiovascularis hatésai.
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2
3
4. abra Az atherosclerosis és az atherothrombosis patogenezise AGHD esetében.
5. abra Az obesitas kiillonb6z0 fenotipusai és kapcsolatuk a cardiovascularis kockéazattal.

6. abra Az AGHD betegek vizsgalatanak folyamatabréja.

7. abra A BMI, haskorfogat, derék-csipd arany, testzsir szazalék, afamin koncentraciok, IGF-
1 szintek, CRP és a GOT 06sszehasonlitasa GH-szubsztiticioban nem részesiilo6 AGHD
betegek (n=9), GH-szubsztiticioban részesiild AGHD betegek (n=11) és az egészséges
kontrollszemélyek kozott (n=37).

8. abra Az afamin szérumkoncentracio és a fobb antropometriai, testosszetétel és
laboratoriumi paraméterek kozotti korrelaciok AGHD betegekben (n=20) és az életkor, nem
¢s testtomeg index szerint illesztett egészséges kontrollcsoportban (n=37).

9. abra A zsirmentes testtdmeg, vazizomtomeg, teljes test viztartalom, csontok
asvanyianyag-tartalma, egyéni afamin értékek, IGF-1 szintek, HOMA-IR és CRP szintek
alakulasa tartés GH-szubsztiticié alatt, kéthonapos GH-megvonast kovetden és egyhdnapos
GH-visszainditas utan.

10. abra Az afamin szérumkoncentracioja egészséges kontrollok (KON, n=49), nem
diabeteses elhizott (NDO, n=106) és elhizott 2-es tipust diabeteses (T2DM, n=62)
betegekben.

11. abra A nagy strliségii lipoprotein (HDL) szubfrakciok szazalékos ardnya egészséges
kontrollszemélyekben (n=49), nem diabeteses elhizott (NDO) betegekben (n=106) és elhizott
2-es tipust cukorbetegekben (T2DM) (n=62).

12. abra Korrelaciok az afamin koncentracio és a Logio vércukor, HbA1C, Logio inzulin, a
nagy stirtiségti lipoprotein (HDL) nagy szubfrakciojanak (HDL-1-3) sz4zalékos ardnya, a
HDL kozepes szubfrakcigjanak (HDL-4-7) szazalékos aranya és a HDL kis szubfrakcidjanak
(HDL-8-10) a sz4zalékos aranya kozott, egészséges kontrollszemélyekben, nem diabeteses
elhizott betegekben és elhizott 2-es tipusu diabeteses (T2DM) betegekben.

13. abra A retinolk6t6-kotd fehérje-4 (RBP4) szérumszintje a kiilonb6z6 vizsgélati
csoportokban; az afamin €s az RBP4 kozotti korrelacio a teljes vizsgalati populdcidban; a
plazminogénaktivator-inhibitor-1 (PAI-1) szérumszintje a kiilonb6z6 vizsgalati csoportokban

¢s a PAI-1 ¢és az afamin kozotti korrelacio a teljes vizsgalati populacioban.



Tablazatok jegyzéke

1. tablazat Az AGHD leggyakoribb okai.

2. tablazat A vizsgalatba bevont AGHD betegek fobb klinikai jellemz6i.

3. tablazat Az AGHD betegek ¢és a kontrollcsoport fobb antropometriai-, testosszetétel-, és
laboratoriumi paraméterei.

4. tablazat A GH-szubsztitacidban részesiilo6 AGHD betegek fobb antropometriai,
testosszetétel és laboratdriumi paraméterei hosszatava GH-szubsztitliciéo mellett, 2 honapos
GH-megvonast és 1 honapos GH-visszainditast kdvetden.

5. tablazat Az NDO betegek, elhizott T2DM betegek és egészséges kontrollszemélyek
antropometriai adatai, laboratériumi paraméterei és rendszeresen szedett gyogyszereik.

6. tablazat A lipoprotein szubfrakciok mennyisége és szdzalékos aranya.

7. tablazat A szérum afamin és a magas stiriségii lipoprotein (HDL) szubfrakciok kozotti

korreléaciok a teljes vizsgalati populacioban (n=217).



1. Bevezetés

Az Egészségiigyi Viladgszervezet (WHO) friss becslései szerint az eurdpai régioban a
tulstly és az elhizas évente tobb mint 1,2 milli6 halalesetért felelds (1). Magyarorszag mutatoi
az Eurdpai Unidn beliil is kifejezetten rosszak, az obesitas eléforduldsa 1ényegesen meghaladja
az Eur6pai Unids atlagot.

Az elhizéssal ellentétben a felndttkori névekedésihormon-hidny (AGHD) egy igen ritka
endokrin korkép, amelyet hazankban kizarélag akkreditalt kozpontokban kezelnek (2). Bar a
két korkép népegészségiigyi jelentdségét tekintve jelentdsen eltér egymastol, mindkettd
klinikumara jellemzd a tradicionalis és az Ujonnan felismert kardiometabolikus kockazati
tényezOk jellegzetes halmozddésa, amely fokozott cardiovascularis mortalitdshoz vezet (3,4).
Jol ismert, hogy mind az obesitas mind az AGHD gyakran sz6védik metabolikus szindromaval,
amelynek a megjelenése a betegek cardiovascularis veszélyeztetettségét jelentdsen fokozza
(5,6). A legmagasabb kockazatnak kitett betegek korai azonositasara mindkét korkép esetében
nagy sziikkség lenne, azonban a metabolikus szindroma kritériumrendszereinek e célu,
kizarolagos alkalmazhatosaga mindkét esetben erdsen vitathatd (7,8).

Definicid szerint a biologiai marker (biomarker) egy olyan tulajdonsidg, amely
objektiven mérhetd és érzékeny jelzdje lehet a normalis biologiai folyamatoknak, patologids
folyamatoknak vagy a terapidra adott farmakologiai valasznak (9). A klinikai gyakorlatban
AGHD ¢és obesitas esetében olyan biomarker alkalmazésara lenne sziikség, amely eldsegiti a
kardiometabolikus kockdzat felmérését, és jol reflektalja a kockazat kezelés soran bekovetkezd
valtozésait is. Idealis biomarker hijan, az elmult években a kutatdk figyelme egyes organokinek
vizsgalatara terel6dott, amelyek az anyagcsere folyamatokban betoltott finomhangold szerepiik
révén mar szubklinikus eltéréseket is jelezhetnek, ezzel biomarkerként segithetik,
pontosithatjdk a betegek kockdzat alapu elkiilonitését. Ezek kézé az organokinek kozé
sorolandd a hepaticus eredetli afamin is, amely szoros Osszefliggést mutat a metabolikus
szindroméval emellett alkalmas lehet a 2-es tipusu cukorbetegség elorejelzésére is (10).

Annak ellenére, hogy mindkét korkép esetében magasabb a metabolikus szindroma ¢és
a cukorbetegség kockézata, obesitas esetében csak kevés informaci6é all rendelkezésre az

s

potencialis biomarker ez idaig nem vizsgaltak.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Az afamin és lehetséges klinikai alkalmazhatosaga

2.1.1. Felfedezése és élettani hatasai

A human afamint 1994-ben Lichenstein és munkatarsai fedezték fel, mint az albumint,
alfa-fetoproteint és a D-vitamin kotd fehérjét magaban foglaldé albumin géncsalad negyedik
tagjat (11). Az afamin szerkezetét tekintve egy glikoprotein, amelynek molekulatomege 87
kDa. Bér az albuminnal jelentds szekvenciaszintli hasonlosagot mutat, vele ellentétben az
afamin nagyfokban és komplex modon glikozilalt (12,13).

Jelen tudasunk szerint a keringd afamin nagyrészt a méjban termelddik, ezen tul
azonban az agy, a petefészkek, vesék, és a herék is képesek afamint eléallitani (10). A plazmén
kiviil a liquorban, follicularis folyadékban és az onddban is igazoltdk az afamin jelenlétét (12-
14).

Az elmult harom évtized kutatdsai szdmos Osszefiiggésre ramutattak, de az afamin
¢lettani-korélettani szerepével kapcsolatos ismereteink tovabbra is igen hidnyosak. Mivel
bebizonyosodott, hogy az afamin képes az antioxidans hatdsu E-vitamin kotésére, felmertilt,
hogy szerepe lehet az E-vitamin plazméban és egyéb testfolyadékokban torténd szallitasaban,
¢s ezaltal az oxidativ egyensuly fenntartasdban (15). Az ezzel kapcsolatos kutatasok azt
igazoltak, hogy a plazmaban az E-vitamin csaknem teljes egészében a lipoprotein rendszeren
keresztiil szallitodik, és — ellentétben a liquorral és a follicularis folyadékkal — a plazma E-
vitamin ¢és afamin koncentracidja nem mutatott szignifikdns korrelaciot (13). A liquor E-
vitamin tartalma és afamin szintje kozotti Osszefiiggés nyoman, Kratzer és mtsai in vitro
modellen vizsgaltdk az afamin esetleges kozponti idegrendszeri szerepét. Vizsgélataik
igazoltak, hogy az agyi erek endothelsejtjei képesek afamint expresszalni, amely eldsegiti az E-
vitamin vér-agy gaton keresztiil torténd szallitasat (16). Szarnyasmodellen végzett vizsgalatok
azt is bizonyitottak, hogy az afamin védi az idegsejteket az oxidativ stressz okozta karosodassal
¢és az apoptosissal szemben (17). Kim és mtsai egérmodellen végzett vizsgalataikban rdmutattak
az afamin csontmetabolizmusban betdltott szerepére is (18). Megallapitottak, hogy az egér
csontveld afamin koncentracidja tizszerese a széruménak (19), tovabba, hogy egerekben az
csontok reszorpciodjat (20). A vizsgalatok eredményei alapjan a szerzok valoszintisitették, hogy
az afamin egy a csontritkulds és az osteoporoticus torések eldrejelzésére alkalmas biomarker

lehet (20).



2.1.2. Az afamin, mint potencialis tumormarker

Az afamin lehetséges szerepét a malignus daganatok diagnosztikdjaban és kezelésében
tobb tumor esetében is vizsgaltak. Ovarium carcinoma esetén az afamin szérumszintje mind az
egészséges kontrollszemélyekhez, mind pedig a joindulati ndégyodgydszati eltérésekkel
rendelkezd betegekhez képest alacsonyabbnak mutatkozott (21). Késobbi vizsgalatok
elérehaladott ovarium carcinoma esetén az afamin koncentracidja és a teljes, valamint a
progressziomentes tilélés kozotti Osszefliggésre is ramutattak (22). Papillaris pajzsmirigy
carcinoma esetén az afamint alkalmasnak talaltak a tiid6attétek jodfelveld képességének, ezaltal
a radiojod kezelés eredményességének a megitélésében is (23). HER-2 (humén epidermalis
novekedési faktor receptor 2-es tipusa) pozitiv emlddaganatok esetében pedig az afamin
koncentracioja Osszefliggést mutatott a neoadjuvans kemoterdpiara adott terapias valasszal
(24). Cholangiocarcinomaban a mitétet kdvetd magas plazma afamin szint kedvezodtlen
kimenetelt valdszinisitett (25). A fentieken tul, proteomikai és preklinikai vizsgalatok soran
felvetett¢k az afamin meghatarozas lehetséges szerepét a méhnyakrak (26), gyomorrak (27), és

a colorectalis carcinoma (28) diagnosztikajaban is.

2.1.3. Meddoség, élettani és koros terhesség felismerése

Az ondoban ¢és a follicularis folyadékban jelenlevd afamin fiziologids szerepe
tisztdzatlan, egyes vizsgalatok azonban Osszefiiggést taldltak az afamin koncentracié és a
medddség kozott. Nufiez-Calonge és mtsai altal végzett vizsgalatban meddd férfiak esetében
mind az ondd, mind pedig a plazma afamin koncentracidja jelentésen magasabbnak
mutatkozott az egészséges kontrollokhoz képest (29). A vizsgalatok az afamin genetikai
variacioi és a férfi medddség kozotti osszefliggésre is felhivtak a figyelmet (29). Egy masik
vizsgalat emelkedett afamin koncentraciot talalt korai petefészek-elégtelenség esetében, amely
ismerten medddség kialakulasdhoz vezet (30). Koninger és mtsai polycystds ovarium
szindromaban (PCOS) is emelkedett afamin szinteket detektaltak (31), egy késobbi vizsgalat
eredményei viszont ramutattak, hogy az afamin emelkedését vélhetéen nem maga a PCOS,
hanem az inzulinrezisztencia okozza (32), amely a PCOS-ben szenvedd nék akar 50-60%-at is
érintheti (33). Hubalek és mtsai komplikdciomentes terhesség soran a plazma afamin
koncentracio linearis emelkedését, majd a sziilést kovetden a terhességi el6tti értékre torténd
visszatérését detektaltadk (34). Az afamin lipidekhez hasonld progressziv emelkedését a
terhesség soran végbemend hormondlis valtozasoknak tulajdonitottdk (10). Preeclampsias

varanddsok esetében a komplikaciomentes varandosokhoz képest 1ényegesen magasabb afamin



szinteket mértek (34). A késObbiekben tobb vizsgalat (35-37), kozottiik egy metaanalizis (38)
is megerdsitette, hogy a varandossag elsé trimeszterében végzett afamin meghatarozas alkalmas
a preeclampsia eldrejelzésére, a terhesség kés6bbi szakaszaban pedig segitheti a preeclampsia
diagnosztikdjat (35). A szerzdk az emelkedett afamin koncentraciot a fokozott oxidativ stresszel
hoztak dsszefiiggésbe, amely fontos tényezd a preeclampsia patogenezisében (39,40).

A koraterhességben mért magasabb afamin koncentraciot az elmult években a terhességi
cukorbetegség fokozott kockazataval is Osszefliggésbe hoztak (38,41,42). Tovabbd magasabb
afamin szinteket észleltek olyan terhességben, ahol a magzat esetében késdi méhen beliili
retardacio allt fenn (43), és olyan terhességi cukorbeteg anyaknal is, akiknek a sziiletési korhoz
képest nagy stulyu ujsziilottjiikk (large for gestational age, LGA) sziiletett (42). Egy 2021-ben
publikalt, COVID-19 fert6zésben szenvedd véaranddsokat vizsgald tanulmanyban, magasabb
anyai szérum afamin koncentracid és alacsony E-vitamin szint esetében a kedvezOdtlen
prenatalis kimenetel gyakoribbnak bizonyult (44). Megjegyzendd, hogy egy, a kdzelmultban
publikalt proteomikai vizsgalatban az afamint nem varandds betegek esetében is alkalmasnak

talaltak a mérsékelt/sulyos és enyhe COVID-19 egymastol valo elkiilonitésében (45).

2.1.4. Neurodegenerativ korképek, kognitiv zavarok diagnosztikaja

A vér-agy gaton torténd E-vitamin transzportban szerepet jatszo afamint tobb
neurodegenerativ és neuropszichiatriai korképpel, igy az Alzheimer demencidval, az azt
gyakran megel6z6 enyhe kognitiv zavarral (46,47), tovabbé a sclerosis multiplex-szel (48), és
a Parkinson-korral (49) is osszefiiggésbe hoztak. Erdekes modon, a leggyakoribb mentalis

retardaciot okozo korképek, a Fragilis X-szindroma (50) és a Down-szindroma esetében is

crer

2.1.5. Kardiometabolikus kockazat felmérése

Az afamin koncentraci6 és a metabolikus szindroma kozotti igen szoros kapcsolat
felderitése elsdsorban Kronenberg munkacsoportjahoz kdthetd. A munkacsoport kezdetben az
afamin gént fokozott mértékben expresszald transzgenikus egereket vizsgélt, amelyeknél
jellemzden elhizast, hyperglycaemiat, magasabb nem nagy stirliségli lipoprotein-koleszterin
(non-HDL koleszterin) és triglicerid szinteket észleltek. Eredményeik alapjan azt feltételezték,
hogy az afamin koncentracié és a kardiometabolikus kockézati tényezok kozott szoros
kapcsolat van (52). Ebbdl a hipotézisbdl kiindulva egy igen nagy elemszamu epidemioldgiai
vizsgalatot végeztek, amely soran bebizonyosodott, hogy az afamin koncentracidé pozitivan

korrelal a metabolikus szindroma elemeinek szdmaval, és a metabolikus szindroma valamennyi



elemével kiilon-kiilon is szorosan Osszefiigg (52). A metabolikus szindroma komponensei koziil
illeszkedik abba a tedriaba, amely szerint a metabolikus szindroma patogenezisében az
egészségtelen taplalkozas és mozgasszegény ¢letmod mellett az abdominalis elhizés jatssza a
legfontosabb szerepet, azéltal, hogy szisztémds gyulladast eldidézve hozzajarul az
inzulinrezisztencia, és végiil a 2-es tipust diabetes mellitus kialakuldsédhoz (52,53). A késébbi
kutatasok soran Shen és mtsai pajzsmirigy carcinomas sejtvonalakon végzett vizsgalataik soran
igazoltak, hogy az afamin a glilk6zmetabolizmusban szerepet jatsz6 kulcsfontossagu enzimekre
hatva, kozvetleniil befolyasolja a szénhidratanyagcserét (54,55). Ezt kovetden egy szintén nagy
vizsgalatban (n=20136) bizonyitasra keriilt, hogy az afamin koncentracié szorosan dsszefiigg a
2-es tipusu cukorbetegség prevalencidjaval és incidencidjaval, valamint, hogy az afamin
alkalmas lehet a cukorbetegség kialakulasaval fenyegetett betegek korai azonositasara is (55).
Kés6bbi vizsgatok eredményei arra engedtek kdvetkeztetni, hogy az afamin meghatarozasanak
a diabetes szovédményeinek a korai felismerésében is lehet szerepe. Kaburagi és mtsai altal
végzett vizsgalatban a vizelet afamin-kreatinin arany emelkedése elére jelezte a diabeteses
nephropathia kialakulasat (56), mig egy masik vizsgdlatban a szérum afamin meghatarozas
alkalmasnak bizonyult a diabeteshez tarsulé sziv- ¢és érrendszeri megbetegedések
progressziojanak az eldrejelzésére is (57). Az afamin tovabba a metabolikusan egészséges
elhizott (metabolically healthy obese, MHO) betegek esetében is emelkedettnek bizonyult az
egészséges kontrollcsoporthoz képest (58), amely arra utal, hogy az afamin alkalmasabb lehet
a kardiometabolikus kockéazat felmérésére, mint a gyakorta alkalmazott kritériumrendszerek.
Ezzel ellentétben Kurdiova és mtsai csupan prediabeteses és manifeszt 2-es tipusu
cukorbetegek esetében észleltek emelkedett afamin koncentraciot, az elhizott betegek afamin
szintje nem kiilonbozott szignifikansan az egészséges kontrollokétdl, amelybdl arra
kovetkeztettek, hogy az afamin emelkedését nem konkrétan az elhizds, hanem a
szénhidratanyagcsere-zavar okozza (59). A vizsgélat fontos eredményeként a szerzék erds
pozitiv korrelaciot észleltek az afamin koncentraci6 és a maj lipidtartalma, valamint a zsirmaj
index kozott, amely korabbi proteomikai vizsgalatok (60,61) eredményeivel dsszhangban azt
jelzi, hogy az afamin a nem alkoholos zsirmdj (NAFLD) egyik biomarkere is lehet (59). Az
NAFLD betegek szignifikdnsan magasabb szérum afamin koncentraciojat tovabbi
vizsgalatokban is megerdsitették (62,63). Egy 10 éves kdvetéses vizsgalatban a kiindulasi
afamin koncentracidt 1ényegesen magasabbnak talaltdk azoknal az egyéneknél, akiknél a

kovetés soran NAFLD alakult ki, amely alapjan az afamin nem csak diagnosztikus, hanem



prediktiv szereppel is rendelkezhet (63). Az afamin, mint potencidlis biomarker szerepét az 1.

dabra foglalja 6ssze.

Metabolikus szindroma

Obesitas
T2DM és NAFLD
szovodményei
Vs 5
Dyslipidaemia /) \ Hypertonia
L3 A“
.d A
Koéros terhesség A Neurodegenerativ
) korképek
k
‘é?g;@
§!
3 = ;
Csontanyagcsere-zavar 4 )} ¢ B0 Malingus daganatok

Infertilitas

1. abra Az afamin lehetséges ¢lettani, kortani funkcioi és szerepe potencialis biomarkerként. Dieplinger és mtsai
(10) alapjan készitett sajat abra. Az afamin koncentraciot az eddigi tanulméanyok soran szamos korképpel
Osszefliggésbe hoztak, igy a metabolikus szindromaval és annak komponenseivel, a 2-es tipust cukorbetegséggel,
nem alkoholos zsirmajjal, sziilészeti szovodményekkel, neurodegenerativ korképekkel, malignus daganatokkal, az
infertilitassal és a csontanyagcsere zavaraval is. Roviditések: T2DM: 2-es tipust cukorbetegség; NAFLD: nem

alkoholos zsirmaj.
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2.2. Felnottkori novekedésihormon-hiany (AGHD)

2.2.1. Elofordulas, etiologia és fobb klinikai jellemzok

Az AGHD Eur6paban kb. 100000, hazankban kb. 1750 beteget érintd (2), csokkent
csontslirliséggel, csokkent terhelhetdséggel, csokkent vazizomtomeggel, romld életmindséggel,
fokozott testzsirtomeggel és fokozott kardiometabolikus rizikdval jellemezhetd korkép (64,65).
Az AGHD kifejezetten heterogén megbetegedés, amely a szamos etiologiai tényezd (lasd 1.
tablazat) mellett annak is tulajdonithatd, hogy a ndvekedési hormon (GH) hidnya altalaban nem
izoldltan, hanem madas hypophysishormon-hidnnyal egyiittesen fordul el (66). A betegség
nagyobbrészt felndttkorban manifesztalodik, ebben az esetben AoGHD-r6l (adult onset growth
hormone deficiency) beszéliink, ritkdbb a gyermekkorban kezdddé altipus, az tn. CoGHD
(childhood onset growth hormone deficiency) (67). A nagy nemzetkozi vizsgalatok eredményei
alapjan az 6sszes AGHD eset tobb mint fele hypophysisadenoma vagy craniopharyngeoma
kovetkeztében alakul ki (68), azonban Gjabb eredmények ramutattak, hogy egyes, korabban
ritkdnak vélt okok, mint a koponyatrauma vagy a stroke, valdjdban gyakoribbak, mint

gondoltuk (69,70).

Az AGHD okai
Felnottkori kezdeti novekedésihormon-hiany (AoGHD)

Hypophysisadenoma ¢és kezelése
Hypophysis kdrnyéki tumorok: craniopharyngeoma, meningeoma, glioma, dttétek
Sugarkezelés: cranialis, craniospinalis vagy teljes test besugarzas
Sheehan-szindréma
Koponyatrauma
Vascularis katasztrofak: subarachnoidealis vérzés, miitéti beavatkozas, stroke
Kozponti idegrendszeri fertdzések: bakterialis/virusos/gombdas meningitis
Infiltrativ korképek: sarcoidosis, tuberculosis, histiocytosis
Immunolégiai betegségek: lymphocytas hypophysitis
Empty sella szindroma
Idiopathias

Gyermekkori kezdetii novekedésihormon-hiany (CoGHD)
Velesziiletett defektusok: fejlodési rendellenességek, genetikai eredetii korképek

Szerzett eltérések: tumorok, miitét, irradiacio, infiltrativ korképek, koponyatrauma

Idiopathias

1. tablazat Az AGHD leggyakoribb okai (67,69,71-73).
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A pulzatilis GH-szekréci6 miatt az alacsony szérum GH koncentracié 6nmagaban nem
bizonyitja az AGHD fennallasat, ezért a betegek tObbségénél dinamikus tesztek pl.
inzulintolerancia teszt (ITT) elvégzésére van sziikség (74). Az alacsony inzulinszer(i
novekedési faktor-1 (IGF-1) szint diagnosztikus értéke szintén igen limitalt, mivel AGHD
esetében ¢élettani hatarértéken beliili IGF-1 is eléfordulhat, illetve az alacsony IGF-1-nek egy¢éb,
az AGHD-nal gyakoribb okai is lehetnek, mint példaul az elérehaladott életkor vagy a rosszul
kontrollalt cukorbetegség (71,74). Tekintve, hogy AGHD esetében egyes sziv- és érrendszeri
kockazati tényezOk, mint a zsigeri elhizas, atherogen lipidprofil és inzulinrezisztencia egylittes
fennallasa jellemzod, a klinikai kép nagyban hasonlit a metabolikus szindroémahoz (66). Az
elmult évtizedek intenziv kutatasai azt bizonyitottak, hogy az AGHD soran észlelt fokozott
cardiovascularis morbiditas és mortalitas hatterében a klasszikus sziv- és érrendszeri kockazati
tényezOk mellett az endotheldiszfunkci6, fokozott oxidativ stressz, kéros adipokin profil,
csokkent fibrinolitikus aktivitds, szubklinikus systolés diszfunkcid ¢és kronikus kisfoka
gyulladas is fontos szerepet jatszik (75-79). Jelen tudasunk szerint AGHD esetében a GH-
szubsztiticid jotékony hatassal van a sziv- és érrendszeri kockazati tényezdkre, és vélhetden
kedvezden befolyasolja a betegségre jellemzd fokozott mortalitast is (80,81). Az AGHD fébb

klinikai jellemzdit a 2. dbra szemlélteti.

Idegrendszer
Szorongas
Depresszid
Szocialis izolacid
I~ Romlo életmindség

Cardiovascularis rendszer
Atherogen dyslipidaemia
Korai atherosclerosis
Csokkent szivizomtomeg
Balkamra diszfunkcid

Szénhidrat-anyagcsere
Inzulinrezisztencia

Csontrendszer b Testosszetétel
Csokkent csontstrtiség Visceralis obesitas
Fokozott csonttdrési rizikod Csokkent izomtomeg
Csokkent extracellularis viztérfogat

2. Abra Az AGHD f6bb klinikai jellemzsi (66).
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2.2.2. A GH jelentosége a sziv- és érrendszer mikodésében

A hypophysis eliilsé lebenyében termel6dé GH gyermekkorban elsddlegesen a csontok
hossziranyu novekedéséért felelds (74). Felnbttkorban a GH anyagcserére és testosszetételre
kifejtett hatdsai tekinthetOk legjelentdsebbnek, nem elhanyagolhaté azonban a sziv- és
érrendszer fejlédésében és intakt miikodésében betoltott szerepe sem (74,82). A GH hatésait
részben direkt modon sajat receptoran keresztiil, részben pedig a méjban termel6dd IGF-1-en
keresztiil fejti ki. A keringd GH és IGF-1 kozott csupan gyenge korrelacio észlelhetd, amely
annak koszonhetd, hogy az IGF-1 szintézisét a GH-hatdsdn kiviil szdmos egyéb tényezd,
példaul a taplaltsagi allapot is befolyasolja (74).

A cardiovascularis rendszerben a GH és az IGF-1 legfontosabb hatasa a periférids
érellendllas csokkentése, amely vélhetden centrélis és periférids mechanizmusokon keresztiil
valosul meg (82). A periférids mechanizmusok endothelialis és endotheltdl filiggetlen
mechanizmusokra oszthatok. Az endothelsejtekben az IGF-1 fokozza a nitrogén-monoxid (NO)
szintézisét ¢és felszabadulasat, amely az érfal simaizomzatat relaxdlva vasodilatatiot
eredményez (82,83). Kiemelendd, hogy az NO nagyfoku védelmet biztosit az atherogen
gatolja az LDL-peroxidaciot és a thrombocyta aggregatiot (82-84). Fontos érfal-protektiv
hatasai tovabba a vascularis repair mechanizmusok és az angiogenesis fokozasa is (85). Az un.
nem endothelialis mechanizmusok k6zé sorolhaté a Na*/K*-ATP-az pumpa mitkodésének a
serkentése és az ATP-szenzitiv K'-csatornak expresszidjanak a fokozasa is (86,87).
Mindemellett a GH valosziniileg centralisan, a szimpatikus tonus csokkentésével is mérsékeli
a periférias érellenallast (88).

Az antiatherogen hatdsok mellett a GH/IGF-1 tengely kedvezden befolyasolja a
szivizomtomeg alakuldsat is azaltal, hogy gatolja a szivizomsejtek apoptosisat és eldsegiti a
szivizom hypertrophiat (82). A szivizom funkcidjat tekintve fokozza az 6sszehtizodasok erejét,
javitja az energiaigényiiket és mérsékeli a systolés falfesziilést (82,87). A kontraktilitdis GH-
hatasara bekovetkezett fokozddasa mogott tobb lehetséges mechanizmus is felmeriilt, igy a
myofilamentumok Ca?'-érzékenységének a fokozodasa, az intracellularis Ca?*-tartalom
modulalasa és a sarcoplasmaticus reticulum kalcium adenozin-trifoszfatdz pumpa (SERCA)
fokozott expresszidja is (89-92). Osszefoglalva tehat a GH/IGF-1 tengely intakt miikodése
védelmet nyljt az atherogen hatdsokkal szemben és hozzajarul a normal szivizomtomeg és az
¢p balkamra-funkcié fenntartasahoz (66). A GH/IGF-1 tengely cardiovascularis hatasait a 3.

dabra foglalja 6ssze.
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3. abra A GH/IGF-1-tengely cardiovascularis hatdsai (sajat abra). Roviditések: GH/IGF-1 tengely: novekedési

hormon — inzulinszert novekedési faktor-1 tengely, NO: nitrogén-monoxid

2.2.3. Kardiometabolikus kockazati tényezok AGHD esetén

2.2.3.1. Hypertonia

A jelenleg elérhetd irodalmi adatok alapjan a hypertonia kockézata az AGHD kiilonb6z6
altipusaiban eltérd, fokozott kockdzattal leginkabb a felndttkori kezdetii betegség esetén
szdmolhatunk. Ennek megfeleléen tobb, AoGHD betegeket vizsgdld tanulmanyban a
az egészséges kontrollokhoz viszonyitva alacsonyabb vérnyomast is leirtak (95). A GH-po6tlas
dyastolés vérnyomadsra kifejtett kedvezd hatasardl két metaanalizis is beszamolt, amelyet a
fokozott NO-szintézisnek, csokkend periférids érellenallasnak és az intima-media vastagsag
csOkkenésének tulajdonitottak (96,97).

Egy vizsgalatban 24 o6rds ambuldns vérnyomdas monitorozds sordn a non-dipperek
el6fordulasa magasnak bizonyult (37,03 %) AGHD betegek korében (98), egy masik, igen kis
elemszamu vizsgalatban (n=14) 5 éves GH-szubsztiticidt kdvetden a non-dipperek ardnya a

vart csokkenés helyett tovabb emelkedett (99).

2.2.3.2. Dyslipidaemia

Feln6ttkori ndvekedésihormon-hiany esetében a betegek tobbségénél emelkedett
Osszkoleszterin ¢és emelkedett kis stlrliségli lipoprotein-koleszterin szintek (LDL-C)

észlelheték, amelyek az atherocleroticus cardiovascularis megbetegedés jol ismert
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rizikofaktorai, és hozzajarulhatnak az AGHD betegeknél tapasztalt kedvezdtlen mortalitdshoz
(100). A GH-szubsztitucidé 6sszkoleszterinre és LDL-C-re kifejtett pozitiv hatdsairol tobb
vizsgalat, koztilk egy metaanalizis (97) és egy hosszatavu kovetéses vizsgalat is beszamolt
(101). Az utobbi vizsgalatban hormonszubsztitici6 hatdsdra a nagy stirliségli lipoprotein-
koleszterin (HDL-C) emelkedését is megfigyelték. Ugy tiinik tehat, hogy a GH-szubsztiticid
lipidprofilra kifejtett hatdsa egyértelmtien pozitiv, de a képet némileg arnyalja, hogy GH-
szubsztiticid soran a lipoprotein (a) emelkedését is leirtak, amely a kardiometabolikus kockazat

szempontjabol hatranyos lehet (102,103).

2.2.3.3. Koros testosszetétel

Ahogyan az a GH zsiranyagcserére és izomtomegre gyakorolt hatdsai alapjan
megjosolhatd, a novekedési hormon hidnya koros testosszetétel kialakuldsat eredményezi
(104). AGHD betegekben a testdsszetétel legfontosabb eltérései a nem ¢és az életkor alapjan
varhatonal kb. 7-10%-kal magasabb testzsirtomeg, alacsony vazizomtdmeg (6), a csontok
csokkent asvanyianyag-tartalma és a teststily alapjan varhatonal kb. 2,4-3,2 kg-mal alacsonyabb
teljes test viztartalom (104,105). AGHD esetében az obesitas elsddleges oka a GH-hiany miatti
csokkent lipolizis, amely els6sorban a visceralis zsirtomeg fokozodasdhoz vezet (106).

Az elmult évtizedek eredményei alapjan megallapithatd, hogy a GH-szubsztitucid
legjelentdsebb hatasa a testdsszetétel relative gyors javulasa, amelynek eredményeként a
testzsirtomeg atlagosan 3 kg-mal csokken és a vazizomtomeg kb. ugyanennyivel emelkedik
(104). A testosszetétel valtozasai a terapia els@ évében igen kifejezettek, a fenndllasuk
tartossaga ugyanakkor a kis szaml hosszatdva kovetéses vizsgalat eredménye alapjan
megkérddjelezhetd (107,108).

A zsireloszlas szabalyozasa mellett a GH/IGF-1-tengely vélhetden a zsirszovet endokrin
funkcidjat, az adipokinek szekréciojat is befolyasolja (109). A klasszikus adipokinekkel, azaz
az adiponektinnel és leptinnel kapcsolatos kutatdsok nem hoztak egyértelmii eredményeket,
Wang ¢és mtsai ugyanakkor AGHD esetében jelentésen emelkedett adipszin koncentraciot
tapasztalt, amely egy a metabolikus szindroméval szoros dsszefliggést mutatd adipokin (66,79).
Az adipszinnek vélhetden szerepe van a pancreaticus [f-sejtek funkciojanak a javitdsaban és
megtartasdban, ezért feltételezhetd, hogy ahogyan az korabban obesitas esetében is felmertilt,

az emelkedett adipszin koncentraci6 AGHD esetében is kompenzalo jellegli eltérés (110,111).
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2.2.3.4. Csokkent szivizomtomeg és balkamra diszfunkcio

Az AGHD betegeken végzett, ma mar torténelmi jelentdségli vizsgalatokban gyakran
szamoltak be csokkent bal kamrai izomtomegrdl, illetve systolés és dyastolés diszfunkciordl is
(66). Sok esetben azonban ellentmondéasos eredmények is napvilagot lattak, amelyeket a
vizsgalatokban altalaban alkalmazott hagyomanyos echokardiografia relative alacsony
szenzitivitasaval magyaraztak (3,66). Az elmult évtizedben néhany vizsgéalatban a sziv
magneses rezonancids vizsgalataval is csokkent bal kamrai szivizomtomeg-indexet (LVMi)
tapasztaltak AGHD betegek esetében, és egy éven at tart6 GH-szubsztitiiciot kdvetden az LVMi
novekedésérdl is beszamoltak (112,113). Egy 2 dimenzids speckle-tracking echokardiografia
segitségével végzett vizsgdlatban valamennyi bevont AGHD beteg esetében szubklinikus
systolés diszfunkciot talaltak, holott hagyoméanyos echokardiografidval vizsgalva a systolés
funkcié a betegek tobbségénél megtartott volt (78). A vizsgalat emellett AGHD betegek
esetében emelkedett pro B-tipust natriuretikus peptid (pro-BNP) szintekrdl is beszdmolt (78).
GH-szubsztitucidban nem részesiilé AGHD betegeknél coronaria komputertomografia
angiografia segitségével a kontrollcsoporthoz képest magasabb atlagos kalcium-score értékeket
detektaltak, amely szoros dsszefiiggést mutat a koszorterek plakk-terheltségével (114). Erdekes
mobdon a kalcium-score tobb olyan AGHD beteg esetében is jelentds emelkedést mutatott, ahol
a Framingham-pontrendszerrel alacsony rizikét kalkulaltak (114). Boschetti és mtsai egy kis
elemszamu vizsgalatban kezeletlen AGHD esetében csokkent coronaria aramlasi rezerv (CFR)
értekeket észleltek, amely karosodott mikrocirkuldciora utal és a coronariabetegség korai
markereként tartjak szamon (115). Egy éven 4t tartdé GH-szubsztituciot kovetden a CFR értéke

jelentdsen javult, és kozeledett az egészséges kontrolloknal mért értékhez (115).

2.2.3.5. Inzulinrezisztencia és cukorbetegség

A GH kontrainzularis hatasti hormon 1évén antagonizalja az inzulin zsirszovetre, majra
¢és izomszovetre kifejtett hatasait (103). GH-hidnyos gyermekek és fiatal felndttek esetében
fokozott inzulinérzékenységrol, s6t kiilondsen kisgyermekek esetében spontan hypoglycaemids
rosszullétekrdl is beszamoltak (103,116). Ezzel ellentétben tartésan kezeletlen AGHD
betegekben jelentdsen csokkent inzulinérzékenységet észleltek, amelynek hatterében a
betegeknél észlelt visceralis elhizas, csokkent vazizomizomtomeg, csokkent IGF-1, és a
csokkent terhelési kapacitds miatti fizikai inaktivitas szerepe nyilvanvalonak tiinik (117). Az
abdominalis elhizds ¢és az ennek talajan kialakul6 inzulinrezisztencia kulcsfontossagl tényezoi

az AGHD szovOdményeként kialakuld korai atherosclerosisnak (4. dbra) (103). A GH-
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szubsztitlicid  inzulinrezisztenciara kifejtett hatdsat vizsgalé tanulmdnyokban az
inzulinrezisztencia romlasardl felndttek és gyermekek esetében is beszamoltak (6). A GH
kedvezodtlen hatdsa ugyanakkor nagyban fiigg az alkalmazott dozistdl is. Yuen és mtsai a
standardnal alacsonyabb GH-dozisok esetében nem észlelték az inzulinérzékenység romlasat,
ugyanakkor ilyen dozisokndl a testdsszetétel és egyéb cardiovascularis kockazati tényezdk
javulasa sem volt jelentds (118). Egy 2021-ben publikélt metaanalizis eredményei szerint a 6-
12 honapon &t tartd6 GH-pétlas fokozza az éhomi vércukorszintet, a hemoglobin A1C-t
(HbA1C) és a HOMA-IR (Homeostatic model assessment for insulin resistance) értékét is. Egy
éves iddétartamot meghaladd hormonszubsztitlicio esetén azonban mar csak az ¢homi vércukor
emelkedettsége észlelhetd, amely alapjan elmondhatd, hogy az inzulinrezisztencia romladsa
hosszutavi kezelés esetében kevésbé kifejezett (96). Nemzetkozi vizsgéalatok eredményei
alapjan kezeletlen AGHD esetében a cukorbetegség kialakuldsdnak a kockazata magasabb,
amely fleg a koros testdsszetételnek tulajdonithatd (119). Kezelt AGHD betegek esetében a
diabetes fokozott incidencidja nem bizonyitott, a fokozott veszélyeztetettség hatterében pedig
vélhetéen nem a GH diabetogen hatasa, hanem az elhizas és a metabolikus szindroma nagyobb

prevalenciaja all (120).

2.2.3.6. Kronikus kisfoku gyulladas

Az atherosclerosis az artéridk faldnak kronikus kisfokti gyulladasaval jard
megbetegedés (121). A C-reaktiv protein (CRP) egy rutinszertien vizsgalt gyulladasos marker,
amelynek a sziv- és érrendszeri veszélyeztetettség megitélésében is igen fontos szerepe van
(122). Az emelkedett CRP fokozott sziv- és érrendszeri kockazatot jelez és eldre jelezheti a
cukorbetegség, hypertonia és a metabolikus szindroma kialakulasat is (3). Elhizott és normal
testsullyal rendelkezd GH-hidnyos felndttek esetében a CRP 4-5-sz6r6s emelkedése figyelhetd
meg, amely a GH-hidny és a gyulladasos folyamat kozotti szoros kapcsolatra hivja fel a
figyelmet (3). Ezt tamasztjak ald azok a kutatdsi eredmények is, amelyek sordn a GH-
szubsztiticid eredményeként a CRP jelentds csokkenését tapasztaltak (75,123). Seki 4s mtsai
altal nemrégiben kozolt tanulmanyban a GH-szekrécio és a CRP kozotti inverz kapcsolatra
hivtak fel a figyelmet, amely a szerzok szerint a GH érelmeszesedéssel szembeni protektiv
szerepét tdmasztja ala. A CRP mellett emelkedett értékeket tapasztaltak egyes gyulladasos
citokinek, mint példaul az interleukin-6 (IL-6) és a tumornekrozisfaktor-alfa (TNF-a) esetében
is, és a GH-szubsztiticio ezekre kifejtett kedvezd hatdsarél is beszamoltak (3). Osszegezve
tehat a GH-hiany vélhetden kulcsszerepet jatszik a kisfoku érfali gyulladas kialakulasaban,

ezaltal a GH-p6tlas nem csupan az egyéb rizikotényezdk pl. a lipidprofil és a testdsszetétel
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javitdsa révén, hanem a kronikus gyulladdst mérsékelve is csokkenti az atherosclerosis

kialakulésat.

2.2.3.7. Prothromboticus allapot és endotheldiszfunkcio

Az atherothromboticus események AGHD esetében észlelt fokozott rizikdja mogott
tobb tanulmany is felvetette a GH-hiany kovetkeztében kifejlédd prothromboticus allapot
jelentds szerepét is (3). A prothromboticus allapot jelenlétét tdmasztjak ald azok a vizsgalatok,
amelyek AGHD esetében emelkedett plazminogénaktivator-inhibitor-1 (PAI-1) és fibrinogen
koncentraciot (124), csokkent protein S aktivitast (125) és csokkent fibrinolyticus aktivitast
észleltek (126), amelyek GH-szubsztitucidt kdvetden javulast mutattak. Egy a kozelmultban
végzett vizsgalatban a thrombocyta funkciok esetleges eltéréseit vizsgaltadk AGHD betegekben
(n=13) a GH-szubsztiticid6 megkezdése eldtt és 3 honappal a stabil GH-dozis elérése utan.
Kezeletlen AGHD esetében jelentds eltérést észleltek a thrombocyta-von Willebrand faktor
interakciokban, amelyek a thrombocytak fokozott adhézios tulajdonsagaira utalhatnak. A GH-
szubsztitiiciot kovetd mérések soran a thrombocyta funkciok javulasat tapasztaltak (127).

A GH/IGF-1 tengely endothelfunkciora kifejtett hatasaval kapcsolatban in vivo és in
vitro vizsgélatok egyarant bizonyitottadk, hogy az IGF-1 fokozza az endothelialis nitrogén-
monoxid-szintdz (eNOS) expresszidjat é¢s a NO felszabadulast (103). AGHD esetében csokkent
NO-szintézis és kovetkezményes endotheldiszfunkcié (128) hatterében az aszimmetrikus
dimetil-arginin (ADMA) szerepe is val6sziniisithetd (129). Az ADMA a keringésben
fiziologias koriilmények kozott is jelen van, emelkedett koncentracidban ugyanakkor gatolja az
idézi eld (130). Setola és mtsai AGHD betegek esetében jelentésen emelkedett ADMA
koncentraciot tapasztaltak, amely féléves GH-szubsztituciot kdvetden az endothelfunkcid
javulasaval egyiitt szignifikinsan csokkent (129). Erdekes modon az ADMA koncentracid
jelentds csokkenését rovid iddtartami GH-kezelést kovetden egészséges egyéneken is

megfigyelték (131).

2.2.3.8. Metabolikus szindroma

A metabolikus szindroma és a ndvekedési hormon hidnya miatt kialakuld ,,GHD
szindroma” kozott szdmos hasonlosdg megfigyelhetd. Mindkét esetben jellegzetes az
abdominalis tipust elhizas és az inzulinrezisztencia megjelenése, amelyek atherosclerosishoz
vezetve fokozzak a cardiovascularis megbetegedések miatti halalozast (132). Mivel az elhizas

esetében gyakran megfigyelhetd a csokkent GH-szekrécioval jaré un. ,,funkcionalis GHD”
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kialakulasa, felmeriilt, hogy a csokkent GH-szekrécié mindkét szindroma patogenezisében
kozponti szerepet jatszhat (132,133). Ezt a felvetést tamogatva Di Somma és mtsai
vizsgalataban a metabolikus szindroma prevalencidja 1ényegesen magasabb volt azokndl az
¢lhizottaknal, akik megfeleltek a funkciondlis GHD kritériumainak, mint azoknal, akiknél a
GH-szekréci6 megtartott volt (133). AGHD esetében tobb nagy elemszamt vizsgélat is
megerdsitette, hogy a metabolikus szindroma prevalencidja jelentésen emelkedett (6), bizonyos
tanulmanyok szerint a normal populacidhoz viszonyitva annak kétszeresével (134) vagy azt is
meghalado prevalencidval szamolhatunk (135). Megjegyzendd, hogy AGHD betegek esetében
a metabolikus szindréma hepaticus manifesztaciojaként emlegetett NAFLD el6forduldsa is igen
gyakori. Egy 2012-ben publikalt tanulmanyban AGHD betegek esetében az NAFLD
prevalencidja a testtomegindex (BMI) és ¢életkor szerint illesztett kontrollcsoporténak
tobbszordse volt (77% vs. 12%; p<0,001) (136). Bar a jelenlegi eredmények alapjan széleskort
egyetértés van abban, hogy AGHD esetében a GH-szubsztitici6 hozzdjarul a
kardiometabolikus kockazat csokkentéséhez, kdvetéses vizsgalatok eredményei szerint a GH-
szubsztitiicio nem csokkenti a metabolikus szindréma prevalenciajat (8,101,135). A vizsgéalatok
soran a metabolikus szindroma egyes komponenseiben, mint példaul a haskorfogatban (135)
vagy a lipidprofilban észleltek ugyan javuldst, de a prevalencia ndvekedése még igy is
jelentdsen meghaladta azt az értéket, amely az életkor ndvekedésével magyarazhatd lenne
(101). Tobb kutatdcsoport esetében felmeriilt a kérdés, hogy AGHD betegek esetében
megfeleld eszk6z-e a metabolikus szindroma kritériumrendszereinek alkalmazasa a
kockézatbecslésben (8), és hogy a metabolikus szindroma prognosztikai jelentdésége vajon
megfelel-e az atlagpopulacional tapasztaltaknak (135). A kérdésekre jelenleg nem lehet
konszenzusos valaszt adni azonban nyilvanvald, hogy a metabolikus szindroma jelenléte, a nem
metabolikus szindromds AGHD betegekhez képest fokozott kockdzatot jelent a
cukorbetegséggel valamint a cardiovascularis és cerebrovascularis betegségekkel szemben is
(134). Tekintve, hogy az AGHD esetében jelenleg rutinszeriien alkalmazott biomarker, az IGF-
1 szintje nem kellden informativ a betegek kardiometabolikus rizikoprofiljarol (137), nagy
sziikség lenne olyan biomarkerek alkalmazasara, amelyek alkalmasak a kardiometabolikus
kockéazat felmérésére és jol reflektaljak a GH-szubsztiticid kardiometabolikus kockazati
tényezOkre kifejtett hatasait is (138).

Az AGHD esetében el6forduld leggyakoribb cardiovascularis kockazati tényezoket és

azok szerepét az atherothromboticus események kialakuldsaban a 4. dbra szemlélteti.
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4. abra Az atherosclerosis és az atherothrombosis patogenezise AGHD esetében (66). Roviditések: GH:

ndvekedési hormon; IGF-1: inzulinszerii névekedési faktor-1; NO: nitrogén-monoxid.
2.3. Obesitas

2.3.1. Az obesitas és népegészségiigyi jelentosége

Az obesitassal is gyakran szovodé AGHD egy ritka endokrin kérkép, ennél fogva a
népegészségiigyi jelentdsége is mérsékelt. Ellenben az obesitas, mint 6nalld entitas jarvanyos
méreteket oltve vilagszerte komoly népegészségiigyi problémat jelent (4). Definicio szerint az
obesitas olyan komplex multifaktorialis korkép, ami tulzott zsirszovet-szaporulathoz vezet és
az egészséget veszélyezteti (1). A WHO adatai szerint az eurdpai régioban az obesitas (BMI
>30 kg/m?) és a tulstuly (BMI=25-29,9 kg/m?) egyiittesen a felnétt lakossag kdzel 60%-at érinti
(1). Az Eurostat adatai szerint hazankban az obesitas felndttekben észlelt prevalenciaja
lényegesen meghaladja az Eurdpai Unids atlagot (23,9 vs. 16%). A tagallamok koziil az obesitas
gyakorisagat tekintve csak Malta elézi meg Magyarorszagot. A probléma tovabbi
tagorszagnak sem sikeriilt megallitani az obesitas jarvanyszerli terjedését (1). Az elhizas a
cardiovascularis megbetegedések széles skalajaval szoros Osszefiiggést mutat, beleértve a
hypertoniat, coronariabetegséget, szivelégtelenséget, cerebrovascularis betegségeket,

pitvarfibrillacidt, kamrai ritmuszavarokat és a hirtelen szivhalalt is (139). Az obesitas
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mindemellett gyakran eredményez obesitas-hypoventilatidos szindromat és obstructiv alvasi
apnoet is, amelyek szintén negativan hatnak a cardiovascularis rendszer mitkodésére (140). Az
AGHD-hoz hasonldan obesitas esetében is a konvencionalis cardiovascularis rizikoétényezok,
mint a hypertonia, dyslipidaemia, inzulinrezisztencia jelenléte mellett, ujonnan felismert
kockazati tényezdk, példaul kisfoku gyulladas, prothromboticus allapot, endotheldiszfunkcio
fennallasa is megfigyelhetd, amelyek egyiittesen eredményezik a cardiovascularis események
magasabb kockazatat (4,141). Az elmult évtizedek tudomanyos eredményei alapjan az obesitas
és az obesitas tarsbetegségeinek kialakuldsdban — a genetikai, kornyezeti és életmoddal
Osszefliggd tényezOk mellett — a zsirszovet altal termelt adipokinek, méjban szintetizal6do
hepatokinek ¢és a vazizom eredetli myokinek komplex szabalyozo szerepe is jelentds lehet
(142). Az osszefoglaldo néven organokinekként ismert biologiailag aktiv anyagok autokrin,
parakrin és endokrin hatasaik révén befolyasoljak a szervezet energia-homeosztazisat, valamint
azokat a folyamatokat, beleértve a kronikus gyulladést, inzulinrezisztenciat és az oxidativ
stresszt is, amelyeknek komoly szerepiik van az obesitas okozta metabolikus ¢és

cardiovascularis rendellenességek kialakuldsaban (142,143).
2.3.2. Kardiometabolikus kockazati tényezok obesitas esetén

2.3.2.1. Hypertonia

Szamos tanulmany alatdmasztotta, hogy a testsuly és a vérnyomas kozotti igen szoros
kapcsolat van (144). A Framingham tanulmanyban az tjonnan felismert esszencialis
hypertonias esetek 70%-a thlstllyal volt dsszefiiggésbe hozhato (145). Egy nagy elemszamu
vizsgalatban a hypertonids betegek 43,7%-a, mig a normalis vérnyomassal bir6 egyéneknek
csupan 10,6%-a volt elhizott (144). Egy masik vizsgalatban pedig lineéris kapcsolatot talaltak
a testsuly és a vérnyomds kozott, amely szerint a testsuly 5%-os emelkedése, 20-30%-kal
fokozza a magasvérnyomas-betegség kockazatat (146). Az obesitas kovetkeztében kialakuld
hypertonia mogoétt szamos lehetséges mechanizmus felmeriilt. Rahmouni és mtsai a
szimpatikus idegrendszer tulzott aktivitasara hivtdk fel a figyelmet, amelynek kialakulasa az
emelkedett leptin, angiotenzin II, inzulin és szabadzsirsav koncentraciora vezethetd vissza
(147). Az obesitas soran a vesék szerkezeti és miikodésbéli eltéréseit is megfigyelték, amelyek
koziil a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer fokozott aktivitasa, fokozott so- ¢és
vizvisszatartas szintén hozzdjarul az artérias vérnyomas emelkedéséhez, de a vesék zsirszovet

altali kompressziojanak a szerep sem zarhaté ki (148). Mindezek mellett a csokkent NO-
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szintézis ¢és a kisfoku gyulladds okozta endotheldiszfunkcié valamint a fokozott PAI-1 és

tromboxan A2 koncentraciok is eredményezhetik a periférias érellenallas fokozodasat (149).

2.3.2.2. Inzulinrezisztencia és cukorbetegség

A cukorbetegség jelenleg a népesség csaknem 10,5%-at érintd megbetegedés, amelynek
tobb mint 90%-4at a 2-es tipusi diabetes mellitus teszi ki (150). A cukorbetegség
eléfordulasaban megfigyelheté exponencialis novekedés egyik nyilvanvalé mozgatoéja nem
mas, mint az elhizas. Bar a kapcsolat nyilvanvaldnak tlinik, az elhizast, inzulinrezisztenciat és
a cukorbetegséget 0sszekoté mechanizmusok tovabbra is csak részben tisztazottak (151). Az
inzulinrezisztencia kezdetétél a 2-es tipusti cukorbetegség kialakulasaig tarté folyamat
tulajdonképpen hdrom fazisra oszthatd. Az elsd egy hosszi kompenzalt fazis, amelyet a
pancreas [3-sejtjeinek megndvekedett szdma és fokozott inzulinszekrécidja jellemez. Az ezt
kovetd fazisban a B-sejtek mar képtelenek a teljes kompenzéciora, ezért az ¢homi és/vagy a
posztprandidlis vércukorszintek élettani tartomanyban tartdsa mar aligha lehetséges. A
harmadik fazisban a kompenzaci6 kimeriil és a vércukor gyors emelkedése figyelheté meg,
amelynek eredményeként a prediabetesbdl manifeszt cukorbetegség fejlodik ki (152).

Az obesitas kovetkeztében kifejlodd inzulinrezisztencia és 2-es tipust diabetes
patogenezisében dontd szerepe van a zsirszovet szerkezetében és mitkddésében végbemend
koros valtozasoknak. Obesitas sordn a zsirsejtek megnagyobboddasa, a zsirszovet tdmegének
novekedése és ezzel egyidejiileg csokkend oxigénellatottsaga diszfunkciondlis zsirszovet
kialakuldsat eredményezi (151). A diszfunkciondlis zsirsejtek jelentds mennyiségi
szabadzsirsavat, reaktiv oxigéngyokoket (ROS) és gyulladasos citokineket, tobbek kozott
monocita kemotaktikus protein-1-et (MCP-1), TNFa-t, IL-6-ot és interleukin-1 bétat (IL-15)
valamit leptint és rezisztint juttatnak a keringésbe (153,154). Az MCP-1 hatasara kialakuld
makrofaginfiltracid, a makrofagok altal is szekretalt proinflammatorikus citokinek és az
antiinflammatorikus citokinek és adipokinek, mint az IL-10 (interleukin-10) és adiponektin
csokkent szintézise elmélyiti az obesitast kisérd metabolikus gyulladast, az 1n.
metainflammatiot (150,155). A fokozott szisztémas TNFa koncentraci6 aktivalja a nuklearis
faktor kB-gatld kindz (IKK), mitogén aktivalta proteinkinaz (p38 MAPK), c-Jun N-terminalis
kindz (JNK) és a proteinkinaz C utvonalakat, amely az inzulin jeldtvitelében fontos
inzulinreceptor szubsztrat (IRS) foszforilacigjat karositva a zsirszovetben, méajban és
izomszovetben egyarant inzulinrezisztencia kialakulasahoz vezet (156).

A zsirszoveti lipid akkumuldcid mellett az inzulinrezisztencia €s cukorbetegség

kifejlddésében az izomzatot és méjat is érintd ektdpias zsirdepozicionak is jelentds szerepe van,
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amely a lipotoxicitasként ismert folyamat eredményeként toxikus lipideket pl. ceramidokat és
diacilglicerolt szintetizal, ezzel tovabb rontja a gyulladasos folyamatot, valamint a S-sejtek
apoptosisahoz és endoplasmaticus reticulum (ER) stressz kialakulasahoz vezet (157,158).
Eukaridta sejtekben az ER els6dleges feladatai a fehérjék szintézise, szallitdsa és a Ca?' -
homeosztazis fenntartasa. Az ER stressz eredményeként nem megfeleléen hajtogatott (Gn.
unfolded) fehérjék szaporodnak fel, amelyek aktivaljak az ER funkcié helyreallitasat célzo,
UPR-nek (unfolded protein response, ,selejt fehérjevalasz”) nevezett jelatviteli
utvonalhalozatot, amely végsdsoron a gyulladds fokozddasdhoz, a  [-sejtek
jelenlegi allasa szerint fontos szerepet tolt be a 2-es tipusu diabetes, égést kovetden kialakuld
inzulinrezisztencia és a stressz indukalta cukorbetegség patogenezisében is (159,160). Fontos
megemliteni, hogy obesitas esetében nem csupéan az ER, hanem egyéb sejtorganellumok, igy a
mitochondriumok is karosodnak (160). A mitochondriumok sokféle funkcidja kozott
kiemelend6 az energiaellatashoz sziikséges ATP biztositasa, valamint a karos szabad gyokok
termelddése és az antioxidans védelem kozotti egyensuly fenntartdsa (161). Tulzott
taplalékfelvétel hatasara mitochondrialis diszfunkcid alakulhat ki, amely ROS képzddéshez
vezetve fokozott oxidativ stresszt eredményezhet. Végiil az emelkedett vércukorszint olyan
koéros valtozasokat indit el a B-sejtekben, amelyek karositjdk a mitochondrialis anyagcserét,
csokkentik az ATP-termelést, és hozzajarulhatnak a 5-sejtek progressziv karosodasédhoz (161).
A metabolikus megbetegedések, igy az inzulinrezisztencia és a cukorbetegség
kialakulésa és a bélmikrobiom kozott szdmos vizsgalat eredménye alapjan szoros kapcsolat van
(150). Vizsgalatok soran megerdsitették, hogy az elhizott és normal testsulyt egyének
baktériumfloraja jelentdsen eltér egymastol (162). Ez az eltérés a bélfal permeabilitisanak a
fokozddasaval jar, amely miatt a lipopoliszacharidok (endotoxinok) abszorpcidja fokozodik,
amelyek aktivaljak a Toll-like receptor-4-et és 3-at (TLR-4-et és TLR-3) (162,163). A TLR-4
aktivalja a nuklearis faktor — kappa B (NF-xB) ttvonalat, amely proinflammatorikus citokinek
preklinikai vizsgalatok soran a lipopoliszacharidok kronikus infundalasa cukorbetegség
kialakuldsédhoz vezetett (166). A bakterialis DNS keringésben val6 jelenléte és a cukorbetegség
kockézata kozotti kapcsolatot pedig human vizsgéalatokban is megerdsitették, amely alapjan
feltételezhetd, hogy obesitas esetén a fokozott intestinalis permeabilitisnak és a
bélnyalkahartya csokkent barrier funkcidjanak szerepe lehet a cukorbetegség kialakulasaban

(150,167).
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2.3.2.3. Atherogen dyslipidaemia és atherosclerosis

Obesitas esetében jellemzden dyslipidaemia is megfigyelhetd, amely tipusos esetben
emelkedett triglicerid, csokkent HDL-C szintekkel, HDL diszfunkciéval, valamint normalis
vagy kissé¢ emelkedett LDL-C és emelkedett kicsi denz LDL szintekkel jellemezhetd. Az
atherosclerosis szempontjabol legjelentdsebb a kicsi denz LDL emelkedése, amely kifejezetten
hajlamos az oxidaciora, és az atherogenitasat tovabb fokozva igen lassan metabolizalodik (168).
Az elmult évtizedek kutatdsai egyértelmiien ramutattak, hogy a kordbban lipidtarolasi
betegségeknek tartott obesitas és atherosclerosis patofizioldgiai szempontbdl hasonl6 korképek
(169). Jelen tudasunk szerint ugyanis a kronikus gyulladasnak mindkét korkép kialakuldsdban
¢s lefolyasaban kiemelt szerepe van (170,171). Visceralis obesitas esetében a zsirszovet altal
termelt  adipokinek  hozzdjarulnak az  inzulinrezisztencia,  endotheldiszfunkcio,
hypercoagulabilitas kifejlddésé¢hez, amellyel tovabb stlyosbitjdk az atheroscleroticus
folyamatokat (169,172). A komplex, egymast erdsitd korfolyamatok eredményeként az
atherosclerosis elhizott betegekben normal testsulyuakhoz képest korabban kialakul, és
gyorsabban progredial (173-175). Magasabb BMI esetében az atheroscleroticus érelvaltozasok
szintén gyakoribbak ¢és elérehaladottabbak mint normal stlyu egyénekben (176). A visceralis
elhizast a coronaria plakkok fokozott vulnerabilitasaval is Osszefliggésbe hoztdk, és ismert
coronariabetegség esetében a visceralis elhizds a mortalitast fokozo tényezének bizonyult
(174,177). A coronariasclerosis kialakuldsaban a visceralis elhizds mellett az epicardialis és
pericardialis zsirszovet felhalmozddéasanak is szerepe lehet (4). Az obesitas atheroscleroticus
eseményekre gyakorolt hatdsat jol szemléltetik azok a vizsgalatok, amelyek szerint 10 kg-os
testsulygyarapodas 12%-kal fokozza a coronariabetegség kockazatat, tovabba a testtomegindex
élettani érték feletti 1 kg/m2-es emelkedése az ischaemias stroke rizikojat 4%-kal a vérzéses

stroke rizikojat pedig 6%-kal emeli (139).

2.3.2.4. Prothromboticus allapot

Az obesitas mind az artérias thrombosis mind pedig a vénas thromboembolia (VTE)
igen jelentOs rizikofaktora (178). A VTE incidencidja szoros 0sszefliggést mutat az epicardialis
zsirszovet vastagsagaval €s a haskorfogat alapjan definialt visceralis elhizassal (179,180). Az
ektopids zsirszoveti akkumulacio mellett a VTE fokozott kockazatdhoz hozzajarul a kronikus
gyulladés, és thrombin képzddés, a prothromboticus molekuldk, mint példaul a PAI-1, szdveti
faktor és a VlI-es faktor fokozott jelenléte, csokkent fibrinolyticus aktivitds és a thrombocytak

fokozott aktivitasa is (4,178,181). A kiilonféle terdpids modalitasok, beleértve a diétat,
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testmozgast ¢és a bariatriai mitéteket is igazoltan csokkentik a prothromboticus mediatorok
szintjét, mérsékelik a kronikus gyulladast ¢€s helyredllitjdk az élettani thrombocyta funkciot

(178,182).

2.3.2.5. Szivelégtelenséghez vezet6 funkcionalis és strukturalis valtozasok

Az obesitas altal eléidézett hemodinamikai valtozdsok a cardiovascularis rendszert
kéros szerkezeti és milkodésbéli valtozasokra kényszeritik. A megndvekedett keringd
vértérfogat, a szimpatikus talsuly miatt emelkedd szivfrekvencia és fokozott periférids
rezisztencia a perctérfogat novekedését eredményezi (139). A keringé térfogat, perctérfogat és
a falfesziilés novekedése miatt a bal kamra progressziv dilatatioja és hypertrophidja alakul ki,
amelyek tartds fennallas esetén kezdetben dyastolés majd systolés diszfunkciot eredményeznek
(139,183). A bal pitvar dilatatioja is gyakran megfigyelhetd, amely a pitvarfibrillacio6 és ezzel
egylitt a szivelégtelenség ¢és stroke kockazatat is fokozza (4). Az obesitashoz tarsuld
cardiomyopathia (Un. ,,adipositas cordis”) kifejlédésében azonban az emlitett hemodinamikai
valtozasokon feliil egyéb tényezdk, igy a myocardium zsiros infiltracidja, fokozott fibrosis és
csokkent vezetési sebesség is szerepet jatszik, amelyek a szivelégtelenség mellett
ritmuszavarok kialakulasara is hajlamositanak (184). Az ektdpids zsirdepozitumok
szivizomsejtekre gyakorolt kompresszidja, az adipocytdk altal termelt adipokinek toxikus
hatésa a szivizomsejtek diszfunkcigjat és atrophidjat okozzak (139,185).

Az obesitashoz tarsulo cardiomyopathia eredményeként minden elhizasban eltoltott két
¢v 7%-kal fokozza a cardiovascularis mortalitds kockazatat (186). Elhizés esetén tovabba,
normalis teststlyl egyénekhez viszonyitva a szivelégtelenség kb. 10 évvel korabban jelentkezik
(4). A sziv elektromos mitkddését érintd valtozasok, mint az ioncsatornak atalakulasa, vegetativ
idegrendszeri diszfunkcié hozzajarulnak a kamrai arrhythmidk gyakoribb megjelenéséhez,
amely miatt a hirtelen szivhalal kock4zata obesitas esetében manifeszt szivelégtelenség nélkiil

is kb. negyvenszeres (187).

2.3.3. Obesitas fenotipusok és kapcsolatuk a kardiometabolikus kockazattal

Az elhizés és a talsuly fennallasat a WHO klasszifikacidja szerint a BMI alapjan
hatdrozzuk meg. A magas BMI szoros 0sszefliggést mutat a varhato élettartam csokkenésével,
amely a cukorbetegség, cardiovascularis betegségek, dyslipidaemia, hypertonia és tobbféle
malignus betegség fokozott kockdzatanak tulajdonithaté (188). Az egységes terminologia,
valamint a BMI értéke és a kedvezdtlen egészségi allapot kozotti linearis Osszefiiggés miatt a

klinikai gyakorlatban fontos a BMI szerinti klasszifikacio, az egyén szintjén azonban a BMI
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egészségi allapottal és kardiometabolikus kockazattal val6 kapcsolata meglehetdsen laza (188).
Mindez azt jelenti, hogy ugyanolyan BMI-vel rendelkezd elhizott (és normal teststilytl) egyének

¢s csoportok esetében a kardiometabolikus kockézat jelentdsen eltérd lehet (5. dbra) (189).

0
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5. abra Az obesitas kiilonboz0 fenotipusai és kapcsolatuk a cardiovascularis kockazattal (142).

Az obesitas és a metabolikus szindroma gyakori egyiittes fennallasa az elhizott betegek
kozott egy olyan fenotipus megjelenését eredményezi, akik esetében a kardiometabolikus
kockazat jelentdsen fokozott (5). Az elhizott betegeknek ezen csoportjat a szakirodalom
gyakran metabolikusan nem egészséges elhizottként (metabolically unhealthy obese, MUO)
definidlja, kutatdcsoportunk azonban a fenotipus azonositasara, egységes definicio hijan a nem
diebeteses obesitas (NDO) elnevezést alkalmazza (142). Az elhizott betegeknek létezik
ugyanakkor egy olyan fenotipusa is, amelyben nyilvanval6o cardiovascularis és anyagcsere
szovédmények nem észlelhetok. Ezt az egészségesebbnek vélt fenotipust nevezik
metabolikusan egészséges obesitasnak (metabolically healthy obesity, MHO) (188). A MHO
klinikai relevancidjat ma gyakran megkérddjelezik, foként azért mert a metabolikus
egészségnek nincs altaldnosan elfogadott, egységes definicidja (7). Rey-Lopez és mtsai 2014-
ben publikalt kozleményiikben 30 olyan definiciot talaltak, amelyet klinikai vizsgalatokban az
MHO meghatérozésara alkalmaztak (190). Az MHO kiilonboz6 kritériumai és definicioil kozott

az egyetlen minden definicioban megjelend elem, a 30 kg/m? feletti BMI volt, és attol fiiggden,
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hogy éppen melyik kritériumrendszert alkalmaztdk, az MHO prevalencidja az elhizottak
korében 10-51% kozott valtozott (190). Az egységes kritériumrendszer hidnyanak
kovetkezményeit jol szemlélteti, hogy a National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) III program résztvevdinek 40%-a volt MHO az National Cholesterol Education
Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III) kritériumai alapjan, egy szigorubb
kritériumrendszert alkalmazva azonban a bevont egyének csupan 20%-a tartozott az MHO
csoportba (191,192). Fiiggetleniil az alkalmazott definici6tol, megallapithatd, hogy az MHO
nem ritka allapot (193). A prevalencia ndknél magasabb, mint férfiaknal és az életkorral
jelentdsen csokken (194). Az elérhetd tudomanyos eredmények alapjan az MHO tovabba nem
tekinthetd stabil allapotnak ¢és a kardiometabolikus kockdzat szempontjabol benignus
allapotnak sem. Egy kdvetéses vizsgalat soran 10 ¢év elteltével az eredendden MHO-ként
definialt betegek 65%-a mar nem felelt meg az MHO kritériumainak, mas vizsgalatokban pedig
kideriilt, hogy a normal testsulyu egyénekhez képest az MHO egyének esetében magasabb az
atheroscleroticus szivbetegség, cerebrovascularis betegségek és a 2-es tipusu diabetes mellitus
elofordulasa is (7,195).

Az MHO koncepcio klinikai alkalmazhatdsaga jelenleg igen vitatott. Tekintve azonban,
hogy az obesitas népbetegség, a rendelkezésre allo eréforrasok pedig vildgszerte végesek, a
leghatékonyabb kezelési modalitasok (pl. bariatriai kezelés) €s az agressziv testsulycsokkentési
stratégiak esetében sziikség lehet a legkedvezdtlenebb kardiometabolikus riziképrofillal bird
betegek azonositdsdra, és az elényben részesitésiikre is (7). Az emlitett ellentmondasok
ismeretében azonban kérdéses, hogy a jelenleg alkalmazott kritériumrendszerek énmagukban
alkalmasak-e a betegek kardiometabolikus kockdzat szerinti elkiilonitésére. Az elmult
évtizedek kutatdsai rdmutattak, hogy bizonyos organokinek eltéré koncentraciot mutatnak az
obesitas kiillonbozo fenotipusaiban. MHO esetében példaul az MUO betegekhez képest tobb
vizsgalat soran magasabb adiponektin és alacsonyabb progranulin és retinol-kotd fehérje-4
(RBP4) szinteket ¢észleltek (7). Ezek alapjan felmeriilhet, hogy bizonyos organokinek
koncentracioja, az organokinek jellegzetes mintazata, illetve mds plazma biomarkerek

meghatdrozasa pontosithatja, javithatja a betegek kockdzat alapu elkiilonitését.
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3. Célkituzések

Munkank soran célul tiiztiikk ki GH-szubsztitucioban részesiiléo (GHS) és GH-szubsztitucioban
nem részesiilé (GHN) AGHD betegekben és az illesztett egészséges kontrollcsoportban:

- az afamin szérumkoncentraciojanak a meghatarozasat,

- Osszefiiggések feltarasat az afamin szérumkoncentracidja és az antropometriai adatok,

szénhidratanyagcsere-, lipid- és testdsszetétel paraméterek kozott.

Célul thiztiik ki tovabba a GHS betegcsoportban:

- az afamin szérumkoncentracio, antropometriai adatok, szénhidratanyagcsere-, lipid- €s
testosszetétel paraméterek meghatarozasat és dsszehasonlitasat tartos GH-szubsztitcio
mellett, kéthonapos GH-megvonast kdvetden és egy honappal a GH visszainditasa utan,

- Osszefiiggések feltarasat az afamin szérumkoncentraci6 valtozasa és az antropometriai

adatok, szénhidratanyagcsere-, lipid- és testosszetétel paraméterek valtozasa kozott.

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

- az afamin szérumkoncentracié meghatarozasat,

- Osszefiiggések feltarasat az afamin szérumkoncentracidja és az antropometriai adatok,
szénhidratanyagcsere- és a lipidparaméterek kozott, beleértve az LDL és HDL
szubfrakciodkat is,

- az RBP4 ¢és a PAI-1 szérumkoncentraciok meghatarozasat és dsszefiiggések feltarasat

az afamin és az RBP4 és PAI-1 szérumkoncentraciok kozott.
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4. Betegek és modszerek
4.1. Vizsgalati populacio

4.1.1. AGHD betegek és kontrollszemélyek

Az elsd vizsgalatba 2021. majus €s 2023. majus kozott 6sszesen 20 AGHD beteget (11
GHS ¢és 9 GHN beteget) valamint 37 kontrollszemélyt vontunk be. Minden AGHD beteg a
Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont Endokrinoldgiai Jarobeteg Szakrendelésén gondozott
betegek koziil keriilt bevonasra. Az egészséges kontrollcsoport tagjait az Orszagos
Mentdszolgalat munkatarsai koziil valasztottuk ki. AGHD betegek esetében a diagnozis
megerdsitése inzulintolerancia teszt (ITT) elvégzésével tortént. A vizsgélatba torténd bevonas
idejében minden GHS beteg legalabb egy éve stabil GH-pdtlasban részesiilt. A GHN betegek
koziil 2 beteg esetében a felmeriilé kockdzatok (tumor recidiva, progresszid kockazata) miatt
nem indult GH-szubsztitucid, mig 7 beteg esetében a GH-szubsztitiiciot legalabb 2 évvel a
bevonas eldtt felfiiggesztették mellékhatasok miatt (n=2), vagy azért, mert a beteg nem
tapasztalt pozitiv hatdsokat a kezelés alatt (n=5). A kizarasi kritériumok koz¢ tartozott az aktiv
malignus betegség, szivelégtelenség, veseelégtelenség, cirrhosis hepatis, terhesség, szoptatas,
¢és a vizsgalati protokoll be nem tartdsa is. Minden bevont AGHD beteg esetében tobbszords
hypophysishormon-hiany, panhypopituitarismus allt fenn. Bevondskor a betegek egyéb
hormonhidnyok miatti szubsztiticios kezelése megfelelden bedllitott volt. A férfiak és ndk
aranya, az életkor és a CoGHD betegek aranya nem tért el szignifikansan a GHS és GHN
betegek kozott. A harom csoport (GHN, GHS ¢és kontrollcsoport) dsszehasonlitasan alapuld
keresztmetszeti vizsgalat mellett a GHS betegeket egy rovid idétartami GH-megvonassal jaro
prospektiv vizsgalatba is bevontuk. A 11 GHS beteg esetében az elsd, tartos GH-p6otlas mellett
végzett laboratoriumi, antropometriai és testosszetétel vizsgalatokat kvetden a GH-potlast 2
honapra felfiiggesztettiik. A  kéthonapos GH-megvonds idOtartama alatt a tobbi
hormonszubsztiticids kezelésen ¢és az egyéb tarsbetegségek kezelésén nem valtoztattunk. Két
honap GH-megvonast kdvetden az emlitett vizsgalatokat ismét elvégeztiik, majd a GH-
szubsztitliciot az eredeti dozisban ujrainditottuk. A GH visszaaddsat kdvetden egy honappal a
vizsgalatokat a korabbi protokollnak megfeleléen megismételtiik. A kutatasba eldzetes
tajékoztatast kovetden minden résztvevd irasbeli beleegyezését adta. A vizsgalatot a Helsinki
Nyilatkozatnak megfeleléen végeztiik. A vizsgalati protokollt a Debreceni Egyetem Etikai
Bizottsaga eldzetesen jovahagyta (RKIB/IKEB 5576-2020). A GHS és GHN betegek fobb

klinikai jellemzdit a 2. tablazat foglalja 6ssze, a vizsgalat folyamatat a 6. dbra szemlélteti.

29



2. tablazat A vizsgalatba bevont AGHD betegek fobb klinikai jellemz6i.
GHS betegek GHN betegek
(n=11) (n=9)
Férfi/n6 6/5 5/4
Atlagéletkor években (min-max) 43,18 (26-59) 42,22 (21-61)
Gyermekkori kezdetli betegség (n) 5 3
GH-szubsztitcio atlagos idétartama években (min-max) 18,73 (4-43)
Atlagos GH dézis mg/d (min-max) 0,31 (0,1-0,6)
Etiologia (n)
Hormonalisan inaktiv hypophysisadenoma 1 2
Hormontermeld hypophysisadenoma 1 1
Craniopharyngeoma 1 4
Empty sella 3 1
Idiopathias 2 0
Egyéb* 3 1
Koponyamitét (n) 4 8
Cranialis besugarzas (n) 2 1
Egyéb hypophysishormon-hianyok (n)
TSH-hiany 11 9
ACTH-hiany 8 8
LH/FSH-hiany 7 8
ADH-hiany 5 3
Egyéb relevans tarsbetegségek (n)
2-es tipusu diabetes mellitus 2 2
1-es tipusu diabetes mellitus 1 0
Hypertonia 1 1
Osteopenia 3 4
Rendszeresen szedett gyogyszerek (n)
Bromocriptin 1 1
Béta-blokkolo 1 1
ARB 0 1
Sztatin 0 2
Fibrat 0 2
Ezetimib 2 2
Metformin 2 1
GLP-1-RA 0 1
SGLT2i 0 1
Inzulin 1 0
Oralis antikoagulans 2 0

*Sheehan-szindroma (n=1), ependymoma miatti miitét és besugarzas (n=1), astrocytoma (n=2). Roviditések:
ACTH: adrenocorticotrop hormon; ADH: antidiuretikus hormon; ARB: angiotenzin receptor blokkolo; FSH:
folliculus stimulalé hormon; GH: novekedési hormon; GHN: GH-szubsztiticioban nem részesiilé6 AGHD betegek;
GHS: GH-szubsztitiicidban részesiilo AGHD betegek; GLP-1-RA: glukagonszerti peptid-1 receptor agonista; LH:

luteinizal6 hormon; SGLT2i: natrium-gliikdz-kotranszporter-2-gatld; TSH: thyroidea stimulalé hormon
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6. abra Az AGHD betegek vizsgalatanak folyamatabraja. Roviditések: AGHD: felnéttkori novekedésihormon-
hiany; GHN: GH-szubsztitucidoban nem részesiilo6 AGHD betegek; GHS: GH-szubsztitucioban részesiilé6 AGHD
betegek.

4.1.2. NDO betegek, elhizott T2DM betegek és kontrollszemélyek

A masodik vizsgalatba dsszesen 106 nem diabeteses elhizott (NDO) ¢s 62 elhizott 2-es
tipusi cukorbeteget (T2DM) vontunk be a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont
Belgyogyaszati Intézetének Obezitologiai és Diabetologiai Szakrendelésérél. Az NDO és az
elhizott T2DM betegcsoportokhoz nemben és korban is illesztett kontrollcsoportba 49
egészséges egyént valasztottunk be. Az elhizast >30 kg/m? BMI szerint definialtuk. A m4j-,
vese-, tiido-, vagy gasztroenterologiai betegségben vagy tovabbi endokrin betegségben
szenvedd egyéneket, tovabba az autoimmun betegségben, akut infekcioban vagy malignus
betegségben szenvedd betegeket a vizsgalatbol kizartuk. A kizarasi kritériumok kozé tartozott
még a varanddssag, szoptatas, dohdnyzas és a rendszeres alkoholfogyasztés is. A vizsgalatba
valamennyi bevont személy szobeli és irasbeli tdjékoztatast kovetden irasbeli beleegyezését
adta. A vizsgalati protokollt a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsdga és az Egészségiligyi
Tudoményos Tandcs eldzetesen jovahagyta (regisztracios szam: DE RKEB/IKEB 5513B-2020
és IV/7989-1/2020/EKU).
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4.2. Antropometriai mérések

Valamennyi vizsgalati személy esetében teststly- és testmagassagmérés tortént,
amelyet kabat és cipd nélkiil, konnyli ruhazatban 0,1 cm és 0,1 kg pontossaggal hataroztunk
meg a vizitek elétt. A betegek BMI-jét a kilogrammban mért testtomeg €s a méterben mért
testmagassag négyzetének hanyadosaval szamoltuk ki. A betegek ¢és kontrollszemélyek
haskorfogatat is meghataroztuk kalibralt mérészalaggal mérve, all6 helyzetben a legalso borda

¢s a csipdesont kozotti tavolsag felénél mérve, 0,1 cm pontossaggal.

4.3. Testosszetételmérés AGHD betegek és a kontrollszemélyek esetében

AGHD betegek és a kontrollcsoport esetében testdsszetételvizsgalatot végeztiink a
bioimpedancia (BIA) elvén miikodd, multifrekvencids InBody720 késziilék (InBody720,
InBody Co., LTD, Szoul, Dél-Korea) alkalmazasaval. A vizsgalatokat a gyart6 utasitasainak
megfelelden végeztiik. A betegek a testosszetétel vizsgalatra konnyli ruhazatban, 12 6rés
¢hezést kovetden érkeztek. AGHD betegek esetében minden vizit alkalmaval meghataroztuk a
testzsirtomeget, testzsir szazalékot, zsirmentes testtdmeget, vazizomtdmeget, zsigeri zsir
teriiletet, teljes test-, extracellularis-, és intracellularis viztartalmat és a csontok dsvanyianyag-

tartalmat.

4.4. Vérvétel és laboratoriumi paraméterek mérése

A bevont betegektdl és a kontrollszemélyektdl 12 oras ¢hezést kdvetden 12 ml vénds
vért vettiink, amelyet Vacutainer® csovekbe (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA)
gytjtottiink. A szérum mintakat 10 percen at, 4 °C-on 3500 g-n centrifugaltuk. A levett
mintakbol a Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében Cobas c600 tipust
analizatorral (Roche Ltd, Mannheim, Németorszdg) standard laboratériumi moédszerekkel
meghataroztak a rutin laboratériumi paramétereket, beleértve a CRP, éhomi vércukor, C-peptid,
HbA1C, becsiilt glomerulus filtracids rata (eGFR), glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT),
triglicerid, 6sszkoleszterin, LDL-C, HDL-C, thyroidea stimulalé hormon (TSH) és a tiroxin
(T4) értekét. AGHD betegek esetében kortizol, tesztoszteron, €s IGF-1 meghatarozas is tortént.
A HOMA-IR-t az (¢homi inzulin koncentracié x éhomi vércukor koncentraci6)/22,5 (196)
képlet segitségével szamoltuk ki. Tovabbi laboratoriumi mérésekre a mintdkat 200 pl-es

alikvotokban -70 °C-on taroltuk.
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4.5. A szérum afamin koncentracio meghatarozasa

A szérum afamin koncentraciok meghatarozasa a kereskedelmi forgalomban kaphatd
enzimhez kotott immunszorbens proba (ELISA) kit (katalogusszam: RD194428100R,
BioVendor, Brno, Cseh Koztarsasag) segitségével tortént, a gyartd utasitdsainak megfelelden.
Az intra assay variacids koefficiens (CV) <3,61% az inter assay CV pedig <3,4% volt. A

mintakat 100-szoros higitadsban hasznaltuk.

4.6. Szérum RBP4 ¢és PAI-1 meghatarozas

A szérum RBP4 koncentracidkat ELISA (Human RBP4 Quantikine ELISA Kit,
katalogusszdm: DRB400, R&D Systems, Abingdon, UK) médszerrel hataroztuk meg, a gyarto
utasitasai szerint, 5,7-8,1 %-os intra assay és 5,8-8,6%-o0s inter assay CV-kel. A mintakat 1000-
szeres higitasban hasznéltuk. A plazma PAI-1 szintek mérését a kereskedelmi forgalomban
kaphat6 DuoSet ELISA (katalogusszam: DY 1786, R&D Systems, Abingdon, UK) kit

alkalmazéséaval végeztiik. A PAI-1 meghatdrozasokhoz higitatlan mintat hasznaltunk.

4.7. Szérum LDL szubfrakciok meghatarozasa

Az LDL szubfrakciok elvalasztdsa Lipoprint gélelektroforézissel (Quantimetrix
Corporation, Redondo Beach, CA, USA) tortént a gyartd altal megadott itmutato6 szerint. 25 pl
mintat és 200 pl gél oldatot tartalmazd szudanfeketét poliakrilamid gélcsovekbe mértiink. A
csoveket 30 percen at fotopolimerizaltuk, ezt kovetden 3 mA/csdé aramerdsséggel 64 percen at
elektroforézis kadban futtattuk. Minden elektroforézis kad tartalmazott egy a Quantimetrix
Corp. altal biztositott liofilizalt szérumot is, mindségellendrzés céljabol (Liposure Serum
Lipoprotein Control, Quantimetrix Crop., Redondo Beach, CA, USA). A szubfrakcids savokat
ArtixScan M1 digitalis szkenner (Microtec International Inc., CA, USA) segitségével
szkenneltiik és a Lipoware szoftverrel (Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA, USA)
elemeztiik.

A lipoprotein szubfrakciok méretiik szerint valnak el a gélben a futtatas alatt. A nagyon
alacsony stirliségli lipoprotein (VLDL) savja a felvitel helyén marad (r=0), mig a
leggyorsabban mozgd frakci6 a HDL savja (r=1). A két sav kozott jol lathatdan elkiiloniilnek
az IDL (Midband A, B, C) és LDL szubfrakciok (max. 7 sav). A nagy LDL szazalékos aranyat
(nagy LDL%) az LDL1 és LDL2 szazalé¢kanak az dsszeadasaval, mig a kis LDL szazalékos
aranyat (kis denz LDL%) az LDL3-LDL7 6sszeadéasaval hataroztuk meg. Az LDL szubfrakcidok

crer

koncentracionak a szorzataként szamitottuk ki. Az intra assay CV a VLDL esetében 0,58-
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7,28%, midbands esetében 3,85-11,14% az LDL esetében pedig 1,05-1,52% volt. Az inter assay
CV a VLDL esetében 7,12-9,40%, midbands esetében 7,47-10,90 %, az LDL esetében pedig
1,26-1,57% volt.

4.8. Szérum HDL szubfrakciok meghatarozasa

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

A HDL szubfrakciok meghatarozasa soran a VLDL+LDL ¢és albumin savok kozott
megkiilonboztetiink: nagy (HDL1- HDL3), kdzepes (HDL4-HDL7) és kis HDL szubfrakciot
(HDL8-10). A HDL szubfrakciok koleszterin koncentraciéjat a mintdk teljes HDL-C

crer

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

4.9, Statisztikai modszerek

Amennyiben azt egyéb mdodon nem jeldltiik, az adatokat az atlag + szoras vagy a median
¢s az interkvartilis terjedelem (IQR1-IQR3) megadasaval fejeztiik ki. A statisztikai probéakat a
Statistica 13.5.0.17 szoftver (TIBCO Software Inc., Tulsa, OK, USA) segitségével végeztiik,
az abrak elkészitéséhez pedig a GraphPad Prism 9.4.1 (GraphPad Prism Software Inc., San
Diego, CA, USA) szoftvert hasznaltuk. Az adatok normalitdsdnak vizsgalatdra a Kolmogorov-
Smirnov és a Shapiro-Wilk teszteket alkalmaztuk. Nem normalis eloszlasti adatok esetén
logaritmikus transzformaciot végeztiink. A kiilonb6z6 csoportok kozotti §sszehasonlitdsokhoz
egyszempontos varianciaanalizist (ANOVA) és Tukey posthoc tesztet végeztiink. GHS
betegekben a GH-szubsztiticid elhagydsdnak és visszainditdsanak a hatdsait Osszetartozo
mintds (masnéven ismételt méréses) ANOVA ¢és Tukey posthoc teszt alkalmazasaval
vizsgaltuk. Minden valtoz6é esetében Greenhouse-Geisser korrekcidt —alkalmaztunk.
Amennyiben logaritmikus atalakitassal sem sikeriilt elérniink a normalis eloszlast, gy Kruskal-
Wallis tesztet vagy Friedman tesztet végeztiink. A kategorikus valtozok kozotti kapesolatot
Khi-négyzet probaval és Fischer-féle egzakt teszttel vizsgaltuk. A kivalasztott valtozok kozotti
kapcsolat feltardsara Pearson és Spearman korrelaciot végeztiink. Az eredményeket p<0,05

esetén tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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5. Eredmények

5.1. AGHD betegek vizsgalatanak eredményei

5.1.1. Afamin szintek, antropometriai és laboratoriumi paraméterek

GHN betegek esetében a GHS betegcsoporthoz és a kontrollcsoporthoz viszonyitva
szignifikdnsan magasabb BMI-t (p=0,04 és p=0,01) tapasztaltunk, mig GHS betegek ¢és a
kontrollok esetében a BMI hasonldéan alakult (7. dbra a). A kontrollokhoz képest GHN
betegekben a haskorfogat, a derék-csipd ardny ¢€s a testzsir szazalék szignifikdnsan magasabb
volt (7. abra b-d).

Az atlagos afamin koncentracio GHN betegek esetében 31%-kal magasabb volt, mint a
kontrollokban (p=0,03), nem tapasztaltunk azonban szignifikans kiilonbséget a GHN és GHS
betegek kozott (3. tablazat, 7. abra e). GHN betegekben a szérum IGF-1 koncentracié mind a
GHS, mind pedig a kontrollcsoporthoz képest alacsonyabb volt (3. tdblazat, 7. dbra f). Az
adekvat GH-szubsztitucié eredményeként az IGF-1 koncentracidja a GHS betegek és a
kontrollok esetében nem tért el szignifikansan (3. tablazat, 7. dabra f). A CRP szintje szintén
magasabb volt GHN betegekben, mint a kontrollokban (p=0,03), a GHN ¢és a GHS csoportok
kozotti kiilonbség azonban nem volt statisztikailag szignifikans (3. tdbldzat, 7. dabra g). A
kontrollokhoz képest mind a GHN, mind a GHS csoport esetében magasabb inzulin (p=0,03 ¢és
p=0,05) és magasabb HOMA-IR értékeket (p=0,05 és p=0,05) tapasztaltunk. A GOT
koncentracioja GHN betegekben mind a GHS betegeknél (p=0,01), mind pedig a kontrolloknal
(p<0,01) szignifikdnsan magasabbnak mutatkozott (3. tabldzat, 7. abra h). Az €homi vércukor,
HbA1C, eGFR, tiroxin, kortizol és a lipidparaméterek (triglicerid, dsszkoleszterin, HDL-C,
LDL-C) nem tértek el jelentésen a hdrom csoportban (3. tabldzat).
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3. tablazat Az AGHD betegek ¢és a kontrollcsoport fobb antropometriai-, testdsszetétel-, €s laboratoriumi paraméterei.

GHN (n=9) GHS (n=11) KON (n=37) p-értékek
Férfi/nd (n) 5/4 6/5 17/20 ns
Eletkor (év) 42,2+14,6 43,2+10,2 47,6+10,6 ns
Antropometria és testosszetétel
Magassag (cm) 168.,8+14,6 163,7+10,9 170,6+10,3 ns
Testsuly (kg) 91,4+25.8 76,2+27.0 80,9+19.4 ns
Testtomeg index (kg/m?) 32,4 (28,8-39,6)** 27,8 (21,6-36,0) 27,1 (22,9-29.,3) 0,04* 0,01%
Haskorfogat (cm) 105,8+10,9% 89,8+15,2 89,9+16,1 0,02*
Derék-csip6 arany 1,02+0,08* 0,95+0,08 0,93+0,08 0,01%
Testzsir szazalék (%) 37,3+11,6% 32,0+8,4 28,9+8,9 0,05%
Zsigeri zsir teriilet (cm?) 153,5+28,5 130,5+51,6 127,8+53,0 ns
Laboratoriumi paraméterek
Afamin (ug/ml) 105,2+45,2* 85,0+25,5 80,3+19,2 0,03%
IGF-1 (ng/l) 67,5 (53,6-96,5)** 162,0 (146,0-180,0) 185,2 (153,2-223.,4) <0,01* <0,01%
CRP (mg/1) 3,4 (2,7-12,2)" 2,1 (1,4-3,5) 1,6 (0,7-3,0) 0,03%
Vércukor (mmol/I) 4,8 (4,3-5,5) 5,0 (4,7-5,7) (n=10) 5,0 (4,7-5,3) ns
C-peptid (pmol/l) 1253 (675-1710) 1096 (916-1410) (n=10) 1180 (798-1813) ns
Inzulin (mU/1) 23,6 (9,9-56,5)" 19,9 (9,7-54,1) (n=10)3 14,9 (8,1-34,1) 0,037 0,05%
HbA1C (%) 5,4 (5,2-5,9) 5,4 (5,2-6,5) (n=10) 5,4 (5,2-5,6) ns
HOMA-IR 4,7 (2,1-12,3)* 4,5 (2,2-12,6) (n=10)3 2,7 (1,5-4,8) 0,05%0,058
eGFR (ml/1,73 m?) 90,0 (83,5-90,0) 90,0 (78,0-90,0) 83 (73,0-90,0) ns
GOT (U/l) 30,0 (22,0-68,5)** 25,0 (17,0-29,0) 22,5 (20,0-26,0) 0,01* <0,01%
Tiroxin (pmol/l) 15,7+4,4 16,9+4,9 15,4+2,1 ns
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GHN (n=9) GHS (n=11) KON (n=37) p-értékek
Kortizol (nmol/1) 126,5 (49,9-267,7) 172,1 (57,4-332,8) 86,2 (63,0-115,1) ns
Triglicerid (mmol/l) 2,3 (1,5-3,6) 1,7 (1,2-2,6) 1,7 (1,1-2,4) ns
Osszkoleszterin (mmol/l) 5,1+1,4 5,340,7 5,8+1,0 ns
HDL-C (mmol/1) 1,1+£0,3 1,2+0,3 1,4+0.4 ns
LDL-C (mmol/I) 3,2+0,9 3,0+0,6 3,4+0,7 ns

Az adatokat az atlag + szords vagy nem normal eloszlasu adatok esetén a median és az interkvartilis terjedelem (IQR1-IQR3) megadasaval fejeztiik ki. A csoportok dsszehasonlitasa
egyszempontos ANOVA segitségével tortént. A feltiintetett p-értékek a posthoc Tukey-teszt p-értékei, amelyeket azokban az esetben szerepeltettiink, ahol az ANOVA p-értéke
<0,05 volt. A csoportok kozotti férfi/nd arany dsszehasonlitasa Khi-négyzet probaval és Fischer-féle egzakt teszttel tortént. A GHS csoportba bevont 1-es tipustl diabeteses beteg
paramétereit a szénhidratanyagcsere-paraméterek elemzése soran nem vettiik figyelembe. Jelmagyarazat: “p<0,05 a GHN és GHS betegcsoportok kozott. * p<0,05 a GHN és a
kontrollcsoport kozott. ¥ p<0,05 a GHS és a kontrollcsoport kozott. Roviditések: AGHD: felndttkori novekedésihormon-hiany; CRP: C-reaktiv protein; eGFR: becsiilt glomerulus
filtracios rata; GHN: GH-szubsztitucidban nem részesiilo AGHD betegek; GHS: GH-szubsztitucioban részesiilo AGHD betegek; GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz; HbA1C:
Hemoglobin A1C; HDL-C: nagy stiriségti lipoprotein koleszterin, HOMA-IR: homeostatic model assessment for insulin resistance; IGF-1: inzulinszerti novekedési faktor-1; KON:

egészséges kontrollszemélyek; LDL-C: alacsony stirtiségii lipoprotein koleszterin; ns: nem szignifikans.
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7. abra A (a) BMI, (b) haskorfogat, (¢) derék-csipd arany, (d) testzsir szazalék, (e) afamin koncentraciok, (f) szérum
IGF-1 szintek, (g) CRP és a (h) GOT 6sszehasonlitasa GH-szubsztiticioban nem részesiild6 AGHD betegek (GHN, bordd
oszlopok, n=9), GH-szubsztiticioban részesiilé AGHD betegek (GHS, kék oszlopok, n=11) és az egészséges
kontrollszemélyek kozott (KON, sarga oszlopok, n=37). Az dsszehasonlitast egyutas ANOVA segitségével végeztikk. Az
oszlopok az atlagot, a hibasavok pedig a SEM-et reprezentaljak. A feltiintetett p-értékek a posthoc Tukey-teszt p-értékei.
Roviditések: BMI: testtomeg index; CRP: C-reaktiv protein; GHN: GH-szubsztitucidoban nem részesiild AGHD betegek;
GHS: GH-szubsztitucioban részesiild AGHD betegek; GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz; IGF-1: inzulinszerii

novekedési factor-1; KON: egészséges kontrollszemélyek.

5.1.2. Az afamin koncentracio osszefiiggései

A szérum afamin koncentracidja és az egyéb mért paraméterek kozotti 0sszefliggések
vizsgalata soran az alacsony elemszamra valo tekintettel a kezelt (GHS) és kezeletlen (GHN)
AGHD betegcsoportokat egyilitt, egy kohorszként vizsgaltuk.

AGHD  betegekben erds pozitiv korrelacidot tapasztaltunk az  afamin
szérumkoncentracidja ¢és a vazizomtdmeg, csontok 4asvanyianyag-tartalma, teljes test
viztartalom, valamint az extracellularis és intracellularis viztartalom kozott (p<0,01 minden
emlitett korrelacio esetében). Egészséges kontrollszemélyek esetében az afamin
szérumkoncentracioja az emlitett testosszetétel paraméterek egyikével sem korrelalt. AGHD
esetében az afamin pozitivan korrelalt a HOMA-IR (p=0,01), inzulin (p<0,01) és a C-peptid

(p=0,03) szintekkel, mig a kontrollok esetében az afamin egyik mért szénhidratanyagcsere-
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paraméterrel sem mutatott szignifikans korrelacidt. A kontrollcsoportban az afamin pozitiv

korrelaciét mutatott a trigliceridszinttel (p<0,01), BMI, derék-csipd arany és testzsirtomeg

értekével, mig AGHD betegekben ezek az Osszefiiggések nem voltak kimutathatok. Végiil az

afamin mind az AGHD betegek, mind a kontrollcsoport alanyai esetében pozitivan korrelalt a

GOT, (p=0,04; p=0,02) ¢és a haskorfogat (p<0,01; p<0,01) értékével. Az afamin és az IGF-1

kozott AGHD betegek ¢€s a kontrollcsoport esetében sem mutattunk ki szignifikans korrelaciot.

(a) AGHD - Afamin vs. p-érték
Eletkor (év)+ (] -0.4
Testtﬁmegmdex(kg/mz)- [ ] 0.1
IGF-1 (pg/l) L] 0.9
HO MA-IR [ ] 0.01
Glikéz (mmol/l)H [ ] 0.5
Inzulin (m U/1)4 [ <0.01
C-peptid (pmol/l)4 [ ] 0.03
GOT (UM o 0.04
CRP (mg/i L] 0.4
Triglicerid (mmol/) [ ] 0.2
Osszkoleszterin (mmol/l) [ ) 0.3
HDL-C (mmol/l)4 [ ] 0.1
LDL-C (mmol/l) [ ] 0.4
Derék-csip6é arany [ ] 0.5
Haskoérfogat (cm )+ [ ] <0.01
Testzsir szazalék (%) [ ) 0.7
Testzsirtdmeg (kg)- L] 0.2
Vazizomtémeg (kg) L] <0.01
Csontok asvanyianyag-tartalma (kg)- [ ) <0.01
Teljes test viztartalom (1) <0.01
Extracellularis viztartalom (1)4 <0.01
Intracellularis viztartalom ()4 [ ] <0.01
-1.0 —0‘.5 O.IO O.IS 1.0

Korrelacios egyltthatoé (r)

(b) KON - Afamin vs.

p-érték
Eletkor (év)- ° -o,g
Testtémegindex (kg/mz)- [ ) <0.01
IGF-1 (ug/l)- ° 0.6
HO MA-IR L] 0.6
Glikéz (mmol/l)+ [ ] 0.5
Inzulin (m U/1)- [ ) 0.8
C-peptid (pmol/l)- [ ] 0.8
GOT (U [ 0.02
CRP (mg/I ° 0.4
Triglicerid (mmol/)4 [ ) <0.01
Osszkoleszterin (mmol/l) [ ) 0.1
HDL-C (mmol/l)4 L] 0.4
LDL-C (mmol/l) [ ] 0.2
Derék-csip6é arany - [ ] 0.02
Haskdrfogat (cm )+ o <0.01
Testzsir szazalék (%) [ ] 0.07
Testzsirtomeg (kg)+ [ ] <0.01
Vazizomtémeg (kg)- o 0.2
Csontok asvanyianyag-tartalma (kg)+ o 0.2
Teljes test viztartalom (1) [ ] 0.2
Extracellularis viztartalom (1) o 0.2
Intracellularis viztartalom ()4 [ ) 0.2
-1.0 -OI45 0.‘0 075 1.0

Korrelacios egyltthatoé (r)

8. dbra Az afamin szérumkoncentracio ¢és a fobb antropometriai, testosszetétel és laboratoriumi paraméterek kozotti korrelaciok

(a) AGHD betegekben (n=20) és az (b) életkor, nem és testtomeg index szerint illesztett egészséges kontrollcsoportban (KON,

n=37). Roviditések: AGHD: felnottkori ndvekedésihormon-hiany; CRP: C-reaktiv protein; GOT: glutamat-oxalacetat-

transzaminaz; HDL-C: nagy stirtiségii lipoprotein koleszterin, HOMA-IR: homeostatic model assessment for insulin resistance;

IGF-1: inzulinszerli novekedési faktor-1; KON: egészséges kontrollszemélyek; LDL-C: alacsony siirtiségli lipoprotein

koleszterin.

5.1.3. A GH-megvonas és visszainditas hatasai

GHS betegekben 2 honapos GH-megvonas nem eredményezett szignifikdns valtozast

az antropometriai paraméterekben, ideértve a testsulyt, BMI-t, haskorfogatot és a derék-csipd

aranyt is. Két honap GH-megvonast kovetden a testzsir szadzalék kismértékben emelkedett

(atlagos kiilonbség: 1,73%, p=0,04), és az egyhdnapos visszainditast kovetden sem tért vissza

a kiindulasi értékre (4. tdblazat). A GH rovid megvondsa szignifikans csokkenést

39



eredményezett a zsirmentes testtomegben, vazizomtomegben, teljes test viztartalomban és a
csontok dsvanyianyag tartalmaban is, ezek az értékek azonban egyhonapos GH-visszainditast
kovetéen csaknem teljesen visszatértek a kiindulési értékiikre (4. tdbldazat, 9. dabra a-d). A
testzsirtomeg, zsigeri zsirteriilet és az extracellularis viztartalom nem véltozott a GH-megvonas
hatasara (4. tablazat). A szérum IGF-1 koncentracioja, a vartnak megfeleléen, GH-megvonast
kovetden csokkent (p<0,01), majd a GH-visszainditast kdvetéen emelkedett (p<0,01) (9. dbra
f). Az afamin szérumszintje kéthonapos GH-megvonast kdvetden szintén csokkent (p=0,03), a
GH-visszainditast kovetden pedig a kiindulasi értékre tért vissza (9. dbra e). A C-peptid, inzulin
¢s HOMA-IR is csokkent a GH-megvonast kovetden, de az értékiik egy honappal a
visszainditast kdvetden nem tért vissza az eredeti értékre (4. tablazat, 9. abra g). A CRP GH-
megvonast kovetd emelkedése nem volt szignifikans, a visszainditast kdvetden azonban a CRP
szignifikansan csokkent (p<0,01) (4. tablazat, 9. abra h). A GOT, eGFR, tiroxin, kortizol,
hematocrit, hemoglobin és a lipidparaméterek szignifikdnsan nem valtoztak a prospektiv
vizsgalat soran (4. tabldzat). Az afamin valtozasa (Aafamin) (=GH-visszainditast kdvetéen mért
afamin — GH-megvonast kovetéen mért afamin) pozitivan korrelalt a HOMA-IR valtozasaval

(AHOMA-IR; r=0,80; p<0,01) és az inzulin valtozasaval (Ainzulin; r=0,71; p=0,02) is.
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4. tablazat A GH-szubsztitucidban részesiild6 AGHD betegek fobb antropometriai, testdsszetétel és laboratoriumi paraméterei hosszatava GH-
szubsztiticid (GHS) mellett, 2 honapos GH-megvondst (GHM) és 1 honapos GH-visszainditast (GHVI) kovetden.

GHS (n=11) GHM (n=11) GHVI (n=11) p-értékek
(=Elsd vizsgalat) (=Masodik vizsgalat) (=Harmadik vizsgalat)
Antropometria
Testsuly (kg) 76,2+27.0 75,7+25,4 76,9+25,7 ns
Testtomeg index (kg/m?) 25,6 (21,6-36,0) 25,3 (23,3-35,7) 25,7 (23,6-36,3) ns
Haskorfogat (cm) 89,8+15,2 90,2+12,8 89,6+13,5 ns
Derék-csip6 arany 0,95+0,08 0,95+0,07 0,95+0,07 ns
Testosszetétel
Testzsir szazalék (%) 32,0+8,4* 33,748,5 33,5+8.,6 0,04%*
Zsigeri zsirteriilet (cm?) 130,5+51,6 134,24+43,1 131,60+44,6 ns
Testzsirtomeg (kg) 24,5+11,1 25,4+10,4 25,8+11,0 ns
Zsirmentes testtomeg (kg) 51,8+19,6* 50,3+19,1% 51,1£18,9 <0,01* 0,04"
Vazizomtémeg (kg) 28,5+11,8% 27,5+11,5% 28,0+11,3 <0,01* 0,03*
Teljes test viztartalom (1) 38,2+14,5* 37,2+14,1 37,7+14,0 <0,01*
Intracellularis viztartalom (1) 23,449,0* 22,6+8,8" 23,048,7 <0,01* 0,03*
Extracellularis viztartalom (1) 14,8+5,5 14,6+5,3 14,7+5,3 ns
Csontok asvanyianyag-tartalma (kg) 2,83+0,9* 2,76+0,9" 2,8240,9 <0,01* <0,01*
Laboratoriumi paraméterek
Afamin (ug/ml) 85,0+25,5* 69,7+19,1% 86,4+20,1 0,03* <0,01%
IGF-1 (ng/l) 162,0 (146,0-180,0)* 95,1 (67,4-141,7)* 164,3 (134,3-222,7) <0,01* <0,01*
CRP (mg/1) 2,1 (1,4-3,5) 3,6 (1,4-8,2)* 1,3 (1,2-4,0) <0,01*
Vércukor (mmol/I) 5,0 (4,7-5,7) 4,7 (4,0-5,2) 4,9 (4,4-5,1) ns
C-peptid (pmol/l) 1096 (915-1410)* (n=10) 731 (424-1148) (n=10) 807 (532-1670) (n=10) 0,04%*
Inzulin (mU/1) 19,9 (9,7-54,1)* (n=10) 11,1 (7,5-14,9) (n=10) 16,6 (6,1-22,3) (n=10) 0,01%*
HbA1C (%) 5,4 (5,2-6,5) (n=10) 5,5 (5,1-6,2) (n=10) 5,5 (5,1-6,3) (n=10) ns




GHS (n=11)
(=Elsd vizsgalat)

GHM (n=11)
(=Masodik vizsgalat)

GHVI (n=11)
(=Harmadik vizsgélat)

p-értékek

HOMA-IR 4,5 (2,2-12,6)* (n=10) 2,3 (1,4-3,4) (n=10) 3,8 (1,2-5,7) (n=10) <0,01*
eGFR (ml/1.73 m?) 90,0 (78,0-90,0) 90,0 (82,0-90,0) 90,0 (90,0-90,0) ns
GOT (U/N) 25,0 (17,0-29,0) 20,0 (17,0-35,0) 21,0 (17,0-29,0) ns
Tiroxin (pmol/l) 16,9+4,9 18,6+£2,7 17,3+£2,6 ns
Triglicerid (mmol/l) 1.7 (1.2-2.6) 1.6 (1.1-2.2) 1.6 (1.2-1.8) ns
Osszkoleszterin (mmol/1) 5.3+0.7 4.9+0.9 5.3+0.8 ns
HDL-C (mmol/1) 1.2+0.3 1.5+0.3 1.4+0.2 ns
LDL-C (mmol/l) 3.0+0.6 3.1+0.9 3.1+0.6 ns
Hemoglobin (g/1) 155.6+£12.4 149.7+£12.0 149.1£10.0 ns
Hematocrit 0.46+0.04 0.45+0.03 0.45+0.03 ns

Az adatokat az atlag + szoras vagy nem normal eloszlasu adatok esetén a median és az interkvartilis terjedelem (IQR1-IQR3) megadasaval fejeztiik ki. A kiilonb6z6
mérések soran nyert adatok Osszehasonlitdsa Osszetartozo mintas ANOVA segitségével tortént. A feltiintetett p-értékek a posthoc Tukey-teszt p-értékei, amelyeket
abban az esetben szerepeltettiink, ha az ANOVA p-értéke <0,05 volt. Az 1-es tipusu diabeteses beteg paramétereit a szénhidratanyagcsere-paraméterek elemzése soran
nem vettiik figyelembe. Jelmagyarazat: * p<0,05 GHS és GHM kozétt. * p<0,05 GHM és GHVI kozétt. Statisztikailag szignifikans kiilonbség GHS és GHVI kozott nem
volt kimutathatd. Roviditések: AGHD: felnéttkori névekedésihormon-hiany; CRP: C-reaktiv protein; eGFR: becsiilt glomerulus filtraciés rata; GHM: GH-megvonas;
GHS: GH-szubsztitucio; GHVI: GH-visszainditas; GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz; HbA1C: Hemoglobin A1C; HDL-C: nagy stirliségii lipoprotein koleszterin;
HOMA-IR: homeostatic model assessment for insulin resistance; IGF-1: inzulinszer(i ndvekedési faktor-1; LDL-C: alacsony siirliségii lipoprotein koleszterin; ns: nem

szignifikans
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9. abra A (a) zsirmentes testtomeg, (b) vazizomtomeg, (¢) teljes test viztartalom, (d) csontok asvanyianyag-tartalma, (e)
egyéni afamin értékek, (f) szérum IGF-1 szintek, (g HOMA-IR (h) és CRP szintek alakulasa tartos GH-szubsztiticio alatt
(GHS, sotétkék oszlopok, n=11), kéthonapos GH-megvonast kovetéen (GHM, vilagoskék oszlopok, n=11) és egyhonapos
GH-visszainditas utan (GHVI, kozépkék oszlopok, n=11). Az adatok Osszehasonlitdsa Osszetartozé mintds ANOVA
segitségével tortént. Az oszlopok az atlagokat, a hibasavok pedig a SEM-eket reprezentaljak. A feltlintetett p-értékek a
posthoc Tukey-teszt p-értékei. Roviditések: CRP: C-reaktiv protein; GHM: GH-megvonas; GHS: GH-szubsztitticio; GHVI:

GH-visszainditas; HOMA-IR: homeostatic model assessment for insulin resistance; IGF-1: inzulinszer(i névekedési faktor-

1
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5.2. Elhizott betegek vizsgalatanak eredményei

5.2.1. Afamin szintek, antropometriai és laboratoriumi paraméterek

Az egészséges kontrollokhoz viszonyitva, mind az NDO, mind pedig az elhizott T2DM
betegek esetében magasabb BMI-t, haskorfogatot, CRP-t, €homi vércukor-, és inzulinszintet,
trigliceridet, glutamat-piruvat alanin-aminotranszferaz (GPT) valamint gamma glutamil-
transzferdaz (GGT) szinteket észleltiink. Az éhomi vércukor, TSH és a triglicerid elhizott T2DM
betegek esetében szignifikdnsan magasabb volt, mint NDO betegekben. A HDL-C koncentracio
az elhizott T2DM betegekben alacsonyabb volt, mint a kontrollokban (5.tdbldazat).

A kontrollokhoz viszonyitva az 4tlagos afamin szérumkoncentraci6 NDO betegekben
32,2%-kal magasabbnak bizonyult (56+£20,3 vs. 82,6+19,7 pg/ml; p=0,001), mig elhizott
T2DM betegekben az egészségeseknél mért értéknek kozel a dupldja volt (56+20,3 vs.
109,2+21,4 pug/ml, p=0,001). Az afamin koncentracioja emellett a két kiilonb6zd obesitas
fenotipust reprezentalo NDO és T2DM csoportban is szignifikansan (p=0,001) eltért egymastol
(10. dabra).

p=0.001
[ |
200 ) p=0.001 ’ p=0.001 |
A
€150+ L AL
g | et
=
1001 o408 R
% :0..0:: Ay, AA
< 50{ o

o

KON NDO T2DM

10. dbra Az afamin szérumkoncentracioja egészséges kontrollok (KON, n=49), nem diabeteses elhizott (NDO, n=106)
¢és elhizott 2-es tipusu diabeteses (T2DM, n=62) betegekben. A csoportok dsszehasonlitdsa egyszempontos ANOVA
segitségével tortént. A feltiintetett p-értékek a posthoc Tukey-teszt p-értékei. Jelmagyarazat: ¢ KON; o NDO; AT2DM.
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S. tablazat Az NDO betegek, elhizott T2DM betegek és egészséges kontrollszemélyek antropometriai
adatai, laboratériumi paraméterei és rendszeresen szedett gyogyszereik.

Osszkoleszterin (mmol/l)
HDL-C (mmol/T)
LDL-C (mmol/l)

5,0£0,8
1,5+0,4
2,9+0,5

KON (n=49) NDO (n =106) T2DM (n = 62)
Antropometria
Férfi/n6 (n) 13/36 23/83 22/40
Eletkor (év) 43,249,1 44,3+12,5 47,6+7,7
Testtomeg index (kg/m?) 24,7428 42,6+8,1* 43,149,1%
Haskorfogat (cm) 85,2+12,3 123,7+17,4* 128,3+18,5%
Rendszeresen szedett gyogyszerek
Metformin (n, %) 0;0 11; 10,4 45; 72,8
Inzulin (n, %) 0; 0 0; 0 14; 35,5
GLP-1-RA (n, %) 0; 0 0; 0 14; 35,5
Sztatin (n, %) 0; 0 12; 11,3 26; 41,9
IACEI/ARB (n, %) 1;2 41; 38,7 28;45,2
CCB (n, %) 1;2 15; 14,2 14; 22,6
Diuretikum (n, %) 0;0 22; 20,8 8; 12,9
Laboratoriumi paraméterek
afamin (pg/ml) 56,0+20,3 82,6+19,7* 109,2+21,45#
CRP (mg/l) 1,3 (0,6-2,5) 8,0 (3,4-15,7)* 6.8 (3,1-13,7)3
'Vércukor (mmol/l) 4,8 (4,5-5,1) 5,2 (4,9-5,8)* 6,4 (5,5-10,5)%*
HbA1C (%) 5,1£0,3 5,7+0,8%* 7,2+£1,7%%
Inzulin (mU/1) 10,9 (6,6-12,9) (n=16) 15,0 (11,2-21,6)* 25,4 (14,1-31,5) (n=16)®
eGFR (ml/1.73 m?) 90,0 (90,0-90,0) 90,0 (90,0-90,0) 90,0 (90,0-90,0)
GOT (U/1) 19,0 (17,0-24,0) 20,0 (17,0-27,0) 25,0 (17,0-30,0)
GPT (U/1) 17,5 (13-25) 26,0 (18,0-35,0)* 28,0 (21,0-44,0)°
GGT (U/1) 19,0 (16,0-28,0) 28.5(19,044,0)* 35,0 (25,0-53,0)
TSH (mU/I) 1,7 (1,2-2,1) 2,0 (1,5-2,7) 2,3 (1,3-1,5) (n=33)*
Triglicerid (mmol/) 1,1 (0,9-1,5) 1,5 (1,1-1,9)* 1,7 (1,2-2,7)%*

5,0+0,8
1,3+0,3
3,2+0,7

5,0£1,2
1,2+0,38
3+40,9

Az adatokat az atlag + sz0ras vagy nem normal eloszlasu adatok esetén a median és az interkvartilis terjedelem (IQR1-IQR3)
megadasaval fejeztiik ki. A csoportok sszehasonlitdsa normal eloszlasu adatok esetén egyszempontos ANOVA segitségével,
nem normal eloszlasu adatok esetén Kruskall-Wallis-proba segitségével tortént. A csoportok kozotti férfi/né arany
Osszehasonlitasa Khi-négyzet probaval tortént. Jelmagyarazat: * p<0,05 a kontrollok és az NDO csoport kozott. ¥ p<0,05 a
kontrollok és a T2DM csoport kozétt. * p<0,05 az NDO és a T2DM csoportok kozott. Roviditések: ACEIL: angiotenzin-
konvertalo enzim gatlo; ARB: angiotenzin receptor blokkold; CCB: kalciumcsatorna blokkold; CRP: C-reaktiv protein; eGFR:
becsiilt glomerulus filtracios rata; GGT: gamma glutamil-transzferdz; GLP-1-RA: glukagonszerti peptid-1 receptor agonista;
GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz; GPT: glutamat-piruvat alanin-aminotranszferaz; HbA1C: Hemoglobin A1C; HDL-
C: nagy slrliségli lipoprotein koleszterin; KON: egészséges kontrollszemélyek; LDL-C: alacsony stirliségli lipoprotein

koleszterin; NDO: nem diabeteses obesitas; T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus; TSH: thyroidea stimulalé hormon.
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5.2.2. Lipoprotein szubfrakciok

Az LDL-szubfrakcidk vizsgalata sordn a VLDL, nagy LDL ¢és a kicsi denz LDL
szazalékos aranya NDO ¢és elhizott T2DM betegekben a kontrollokhoz képest szignifikdnsan
magasabb volt (6. tabldazat). Az atlagos LDL méret NDO ¢és elhizott T2DM betegekben is
alacsonyabb volt, mint a kontrollokban, emellett a T2DM ¢és NDO csoportok kozott is
kiilonbozott. A szakirodalmi adatokkal 6sszhangban NDO és elhizott T2DM betegekben
eltolodast észleltiink a kisebb HDL-szubfrakciok felé¢, azaz a nagy HDL szubfrakciok
mennyisége és szazalékos aranya alacsonyabb, mig a kis HDL szubfrakciok szdzalékos aranya

magasabb volt ezekben a csoportokban (6. tabldazat, 11. abra).

6. tablazat A lipoprotein szubfrakcidk mennyisége és szdzalékos ardnya.
KON (n=49) NDO (n =106) T2DM (n = 62)

VLDL (%) 17,6932 19,94, 1% 20,8452 9
IDL (%) 26,6:6,3 25,34 24.6+39
nagy LDL (%) 23,246,1 28+4,7% 26,9+5,48
kicsi denz LDL (%) 0,6 (0-1,9) 1,15 (0-2.4) 1,65 (0-3,3)8
atlagos LDL méret (nm) 273 (27-27,4)  27,1(26,9-27.3)* 26,9 (26,9-27,3)%*
nagy HDL (%) 20+8,7 22,947+ 18,946,5%
kézepes HDL (%) 50,34,6 51,143,7 48,8+4.1
kicsi HDL (%) 20,7+6,3 26:6,8* 32,047.75#
'VLDL (mmol/l) 0,89+0,19 1,0+£0,24* 1,140,498
IDL (mmol/l) 1,34+0,41 1,25+0,30 1,23+0,33
nagy LDL (mmol/1) 1,17+0,38 1,41+0,36* 1,33+0,41
kicsi denz LDL (mmol/l) 0,032 (0-0,093) 0,058 (0-0,13) 0,075 (0-0,185)
nagy HDL (mmol/l) 0,46+0,26 0,30+0,14* 0,24+0,128
kozepes HDL (mmol/1) 0,73+0,17 0,67+0,17 0,58+0,14%*
kicsi HDL (mmol/l) 0,29+0,07 0,34+0,10* 0,37+0,108

Az adatokat az atlag + szords vagy nem normal eloszlasu adatok esetén a median és az interkvartilis terjedelem
(IQR1-IQR3) megadasaval fejeztiik ki. A csoportok dsszehasonlitdsa normal eloszlast adatok esetén egyszempontos
ANOVA, egyéb esetben Kruskall-Wallis-proba segitségével tortént. Jelmagyarazat: * p<0,05 a kontrollok és az NDO
csoport kozott. § p<0,05 a kontrollok és a T2DM csoport kozétt. # p<0,05 az NDO és a T2DM csoportok kozott.
Roviditések: HDL: nagy strliségli lipoprotein; IDL: kozepes surliségii lipoprotein; KON: egészséges
kontrollszemélyek; LDL: alacsony stirtiségti lipoprotein; NDO: nem diabeteses obesitas; T2DM: 2-es tipusu diabetes

mellitus; VLDL: nagyon alacsony siirtiségii lipoprotein.

5.2.3. Az afamin koncentracio osszefiiggései

A teljes vizsgalati populaciot tekintve az afamin szérumkoncentracié szignifikans
pozitiv korrelaciét mutatott az életkorral (r=0,17; p=0,01), BMI-vel (r=0,39, p<0,001), és a
haskorfogattal (r=0,55; p<0,001). Az afamin tovabba pozitivan korrelalt a vércukor, HbA1C és
az ¢homi inzulin értékekkel is (12. dbra a-c). Az IDL szubfrakcio aranya és az atlagos LDL

méret negativan korreldlt az afamin szintekkel (r=-0,29; p<0,001 ¢és r=-0,29; p<0,001). Az
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afamin és a nagy LDL aranya, valamint az afamin és a kicsi denz LDL aranya kozott pozitiv
korrelaciot észleltiink (r=0,38; p<0,001 és r=0,19; p<0,001) a teljes vizsgalati populacid
esetében. A VLDL szubfrakcid aranya nem korrelélt az afamin szintekkel.

A nagy és részben kozepes HDL szubfrakcionak megfeleld szubfrakciok HDL-1-t61
HDL-5-ig a teljes vizsgalati populdcidban negativan korrelaltak az afamin koncentracidjaval
(7. tdablazat, 12. dbra d, e). Ezzel ellentétben, a kozepes és még inkdbb a kis HDL
szubfrakcionak megfeleld6 HDL-7-10 szubfrakciok a teljes vizsgélati populdcioban pozitivan

korrelaltak az afamin szérumkoncentracioval (7. tabldzat, 12. dabra f).

307 *p<0.001; KON vs. NDO
*¥p<0.001; KON vs. T2DM
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11. dbra A nagy stiriségti lipoprotein (HDL) szubfrakciok szazalékos aranya egészséges kontrollszemélyekben (KON)
(z6ld oszlopok, n=49), nem diabeteses elhizott (NDO) betegekben (narancssarga oszlopok, n=106) ¢és elhizott 2-es
tipust cukorbetegekben (T2DM) (piros oszlopok, n=62). Az adatokat atlag + szoras megadasaval fejeztiik ki. A harom
csoport Osszehasonlitasa egyszempontos ANOVA segitségével tortént. Jelmagyarazat: *p<0,001 kontrollok és NDO
kozott. ** p<0,001 kontrollok és T2DM ko6zott.
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12. abra Korrelaciok az afamin koncentracié és a (a) Logio vércukor, (b) HbA1C, (¢) Logio inzulin, (d) a nagy

strtiségi lipoprotein (HDL) nagy szubfrakcidjanak (HDL-1-3) a

szazalékos aranya, (e¢) a HDL kdozepes

szubfrakciojanak (HDL-4-7) a szazalékos aranya ¢és a (f) HDL kis szubfrakciojanak (HDL-8-10) a szazalékos

aranya kozott, egészséges kontrollszemélyekben (), nem diabeteses elhizott betegekben (0) és elhizott 2-es tipusu

diabeteses (T2DM) betegekben (a).
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7. tablazat A szérum afamin és a magas stliriségii lipoprotein (HDL) szubfrakciok kozotti
korrelaciok a teljes vizsgalati populacioban (n=217).

Afamin vs. korrelacios koefficiens (1) p-érték
HDL-1 (%) —0,404 <0,001
HDL-2 (%) —0,298 <0,001
HDL-3 (%) —0,462 <0,001
HDL-4 (%) —0,491 <0,001
HDL-5 (%) —-0,521 <0,001
HDL-6 (%) 0,069 0,3
HDL-7 (%) 0,408 0,001
HDL-8 (%) 0,221 <0,001
HDL-9 (%) 0,391 <0,001
HDL-10 (%) 0,483 <0,001
Nagy HDL (%) —-0,47 <0,001
Kozepes HDL (%) —-0,28 <0,001
Kis HDL (%) 0,61 <0,001

5.2.4. RBP4 és PAI-1 szintek és osszefiiggéseik az afaminnal

A kontrollokhoz viszonyitva a keringé RBP4 koncentracio6 szignifikansan alacsonyabb
volt NDO ¢s elhizott T2DM betegekben (kontroll: 41,4+14,4 pg/ml vs. NDO: 32,315 pg/ml
vs. T2DM: 28,8+ 12,3 ng/ml; egyszempontos ANOVA p<0,001) (13. dbra a). Az afamin és az
RBP4 koncentracid kozott negativ korrelaciot észleltiink (r=-0,21, p=0,004) (13. dbra b). A
plazma PAI-1 koncentracié szignifikdnsan magasabb volt NDO ¢s T2DM betegekben, mint a
kontrollcsoportban (kontroll: 3,63 (1,99-7,29) ng/ml vs. NDO: 7,37 (4,94-10,42) ng/ml vs.
T2DM: 6,62 (4,6-10,28) ng/ml; Kruskall-Wallis H teszt: p<0,001) (13. dbra c). A plazma PAI-
1 és az afamin a teljes vizsgalati populaciot tekintve pozitivan korrelaltak (r=0,21; p=0,002)
(13.abra d). Az NDO ¢és T2DM csoportok esetében nem volt szignifikans kiilonbség az RBP4
(p=0,399) és a PAI-1 (p=0,804) koncentraciok kdzott.

5.2.5. Az afamin prediktorai

Mivel az afamin és az antropometriai, laboratoriumi paraméterek kozott szamos
szignifikans korrelacidt észleltiink, az afamin legjobb prediktorainak a meghatarozasdhoz
tObbsz0ros regresszids analizist is végeztiink. A modell magédban foglalta az életkort, nemet,
BMI-t, atlagos LDL méretet, ¢homi vércukor értéket valamit a nagy, kozepes és a kis HDL

mennyiségét (mmol/l) is. Az analizis eredménye alapjan az afamin fiiggetlen prediktorai voltak:
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a BMI (B=0,214; p<0,001), ¢homi vércukor ($=0,291; p<0,001), kézepes HDL (p= -0,36;
p<0,001) és a kis HDL mennyisége ($=0,446; p<0,001).
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13. abra A (a) retinolkot6-kotd fehérje-4 (RBP4) szérumszintje a kiilonb6zo vizsgalati csoportokban; (b) az
afamin és az RBP4 kozotti korrelacio a teljes vizsgalati populacioban; (¢) a plazminogénaktivator-inhibitor-1
(PAI-1) szérumszintje a kiilonbozo vizsgalati csoportokban és a (d) PAI-1 és az afamin kozotti korrelacio a teljes
vizsgalati populacioban. Az egészséges kontrollok (KON, n=49), nem diabeteses elhizott (NDO, n=106) és elhizott
2-es tipusu diabeteses (T2DM, n=62) betegcsoportok dsszehasonlitaisa RBP4 esetében egyszempontos ANOVA,
PAI-1 esetében pedig Kruskall-Wallis-proba segitségével tortént. Jelmagyarazat: ¢ KON; o NDO; A T2DM.
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5.3. Az uj eredmények osszefoglalasa

AGHD betegekben:

1.

GH-szubsztitaicibban ~ nem  részesil6 ~AGHD  betegekben az  afamin
szérumkoncentracidja  szignifikdnsan magasabb volt, mint az egészséges
kontrollszemélyekben, azonban a GH-szubsztitlicioban részesiild betegekétdl nem tért
el szignifikansan.

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

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

Kéthonapos GH-megvonds hatdsdra a vazizomtomeg, teljes test viztartalom,
intracellularis viztartalom és a csontok asvanyianyag-tartalma szignifikdnsan csokkent,
ezek a valtozasok azonban az egyhdnapos GH-visszainditast kovetden reverzibilisnek
bizonyultak.

Az afamin koncentracié kéthonapos GH-megvonast kovetden szignifikansan csokkent,
az egyhonapos GH-visszainditas utan pedig szignifikansan emelkedett.

GH-megvonas majd visszainditas soran a Aafamin erds pozitiv korrelacidét mutatott a

AHOMA-IR értékével és a Ainzulinnal.

NDO betegekben, elhizott T2DM betegekben és a kontrollcsoportban:

7.

8.

9.

Elhizott T2DM betegekben az afamin szérumkoncentricidja az egészséges
kontrollszemélyekhez képest és az NDO betegekhez képest is szignifikdnsan magasabb
volt.

A teljes vizsgalati populdcidban az IDL szubfrakcio ardnya és az atlagos LDL méret
negativan, mig a nagy ¢és a kis, denz LDL szubfrakcié aranya pozitivan korrelalt az
A teljes vizsgalati populdcidban a HDL-1-5 szubfrakciok negativan, mig a HDL-7-

HDL-10 szubfrakciok pozitivan korreldltak az afamin koncentracioval.

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

az afamin koncentracioval.
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6. Megbeszélés

Az AGHD betegeken végzett keresztmetszeti vizsgalatunk soran igazoltuk, hogy GH-
szubsztiticioban nem részesiild AGHD betegekben (GHN) az egészséges kontrollokhoz
viszonyitva 31%-kal magasabb afamin koncentracié észlelhetd. Kordbban ugyan publikaltak,
hogy az afamin meghatdrozas egészséges atlétak esetében alkalmas lehet a GH alkalmazasanak
a felismerésére (197), legjobb tuddsunk szerint a mi tanulmanyunk az elsé, amely az afamin
szerepét vizsgalja AGHD betegekben.

Bér az afamin fiziologiai szerepével kapcsolatos ismereteink korlatozottak, szamos
tanulmanyban igazoltdk az afamin metabolikus szindromaval (52), 2-es tipusu
cukorbetegséggel (55), inzulinrezisztencidaval (10,32) és az NAFLD-vel (63) valo szoros
kapcsolatat. Egy nagy elemszamu vizsgéalat eredményei szerint az afamin szérumkoncentracio
10 mg/dl-es emelkedése a metabolikus szindroma elemeinek a szamat 19 %-kal emeli (52).
Emlitésre mélto, hogy vizsgalatunkban GHN betegekben az atlagos afamin koncentracio az
elhizott T2DM betegekéhez hasonldéan alakult (105,2 vs. 109,2 pg/ml), amely utalhat a GHN
betegeknél fennallod anyagcserekarosodas sulyossagara is. A GHN betegeknél észlelt magasabb
BMI, haskorfogat, derék-csipd arany és testzsir szazalék elviekben magyarazhatja a magasabb
afamin koncentraciot, azonban AGHD betegekben az emlitett paraméterek koziil az afamin
csak a haskdrfogattal mutatott pozitiv korrelaciot.

A majkérosodas jol ismert biomarkere, a GOT (198), szintén emelkedett volt GHN
betegekben, és korabbi tanulmanyok eredményeivel 6sszhangban pozitivan korrelalt az afamin
szinttel (59,62,63). Egy kordbbi nagyobb elemszdmu vizsgalatban szintén magasabb GOT
értekeket (39.3+28.4 TU/1) észleltek GHN betegekben (136). Ezt az eredményt magyarazhatja,
hogy GHN betegekben 1ényegesen nagyobb ardnyban észleltek NAFLD-t, mint a kontrollokban
(77 vs. 12 %; p<0,001) (136). Szakirodalmi adatok alapjan az afamin szérumkoncentracioja
szorosan 0sszefligg a m4j zsirtartalmaval, és képes eldre jelezni az NAFLD kialakuldsat is (63).
Irodalmi adatok (136,199,200) alapjan észszerl feltételezésnek tiinik, hogy a vizsgalatunkban
a GHN betegekben észlelt magasabb GOT és afamin szintek az NAFLD magasabb
eléfordulasat jelezhetik, azonban tekintve, hogy kutatdsunkban az NAFLD fenndllasat nem
vizsgaltuk, ezt a feltételezésiinket alatdmasztani jelenleg nem tudjuk.

AGHD betegekben az afamin szintje szdmos testdsszetétel paraméterrel, igy a
vazizomtomeggel, a csontok asvanyianyag-tartalmaval, az intracellularis és a teljes test
viztartalommal mutatott szignifikans pozitiv korrelaciot. Megjegyzendd, hogy egészséges

kontrollszemélyek esetében egyik emlitett paraméter sem korreldlt az afamin szinttel. Ez idaig
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minddssze két vizsgalat foglalkozott az afamin és a testdsszetétel kozotti osszefliggésekkel, az
egyik vizsgélatban nem talaltak Osszefiiggést a testdsszetétellel elhizott és normal testsulyu
gravidakban (201), mig a masik vizsgalatban talsulyos és elhizott felndttekben pozitiv
korrelaciot észleltek az afamin koncentracio és a zsirmentes testtomeg kdzott (59).

Tekintve, hogy az osteopenia és a fokozott csonttdrési kockéazat jol ismert szovédménye
az AGHD-nak, a csontsiirliség és a csontok dsvanyianyag-tartalmanak a rendszeres vizsgalata
fontos része a betegek gondozasanak (71,73). A klinikum a BIA-t a csontok asvanyianyag-
tartalmanak a meghatarozasara — a modszer lehetséges limitacidi miatt és kelld ismeretek hijan
— jelenleg nem alkalmazza. Egy nemrégiben végzett 6sszehasonlitd vizsgalatban ugyanakkor
erds korrelaciot észleltek (r=0,83) a kétspektrumu rontgenabszorpciometria és a BIA alapu
mérés segitségével meghatarozott asvanyianyag-tartalom kozott (202). Vizsgalatunkban
AGHD betegekben az afamin szérumkoncentracioja pozitivan korrelalt (r=0,67; p<0,01) a
csontok asvanyianyag-tartalmaval. Sajnalatos mdédon human vizsgalatok nem torténtek az
afamin csont-anyagcserében betdltott szerepének a tisztazasara, egy egérmodellen végzett
vizsgalat eredményei alapjan azonban az afamin a csontok fokozott atépiilését (turnover)
idézheti eld, és biomarkerként alkalmas lehet a felgyorsult csontfogyés és az oesteoporoticus
csonttorések eldrejelzésében (19,20).

Korabban tobb inzulinrezisztenciaval jard korképben talaltak dsszefliggést az afamin és
a szénhidratanyagcsere paraméterek kozott (52,55,59). Ezek eredményeivel 6sszhangban, az
afamin AGHD betegekben is jelentds pozitiv korrelaciot mutatott a HOMA-IR-rel, valamint az
inzulin és a C-peptid szintekkel is. Bar a pontos mechanizmus nem tisztazott, az afamin és a
szénhidratanyagcsere paraméterek kozotti szoros Osszefliggés, valamint az afamin gént
fokozott mértékben expresszalod transzgenikus egereknél észlelt hyperglycaemia, arra utalnak,
hogy az afaminnak szerepe lehet a 2-es tipusu cukorbetegség patogenezisében (52,63). Ezt a
hipotézist timogatva Shen €s mtsai igazoltdk, hogy az afamin in vitro a gliikkoz-metabolizmus
esetében a 2-es tipusu cukorbetegség prevalencidja fokozott, ami dontéen a kedvezdtlen
testosszetételnek tulajdonithatd (119). Egy igen nagy elemszamt (n=20,000) vizsgalat
eredményei alapjan az afamin képes eldre jelezni a 2-es tipusu cukorbetegség kialakulasat (55).
Kovetkezésképpen a GHN betegek esetében észlelt magasabb HOMA-IR, inzulin és afamin
értékek a 2-es tipust cukorbetegséggel iranti fokozottabb veszélyeztetettséget is jelezhetik.

Tobb korabbi klinikai vizsgalatban észleltek jelentds Osszefiiggéseket az afamin és a

lipidanyagcsere paraméterek kozott (32,52,55,58). Jelen vizsgalatunkban az afamin pozitivan
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korrelalt a triglicerid szintjével egészséges kontrollszemélyekben, de AGHD esetében nem
talaltunk szignifikdns korrel4ciot az afamin koncentracidja és a lipidparaméterek kozott.
Prospektiv vizsgalatunkban a kéthonapos GH-megvonas nem eredményezett jelentds
valtozasokat a standard antropometriai paraméterekben, de szignifikans emelkedést észleltiink
a testzsir szadzalékban, valamint csdkkenést a zsirmentes testtomeg, vazizomtomeg, teljes test
viztartalom, intracellularis viztartalom értékében és a csontok &svanyianyag-tartalmaban. A
vizsgalatunkban észlelt valtozatlan BMI melletti jelentds testdsszetétel valtozasok
megegyeznek mas kutatok eredményeivel, és felhivjak a figyelmet arra, hogy GH-szubsztiticid
soran a BMI kovetése nem elégséges, mert a vazizomtdmegben ¢€s testzsirtomegben észlelt
ellentétes irdnyt valtozasokat a BMI nem reflektalja (203). Mas vizsgélatokkal ellentétben a
GH-megvonas utan nem észleltiink jelentdés emelkedést a betegek testzsirtdomegében, fontos
kiilonbség azonban, hogy azok a vizsgéalatok, amelyekben a testzsirtdmeg ndvekedését is
detektaltak, hosszabb GH-megvonast (3-18 honap) alkalmaztak (204). Kohno és mtsai a mi
eredményeinkhez hasonléan magasabb testzsir szdzalékot észleltek kéthonapos GH-megvonast
kovetden, ugyanakkor a mi vizsgalatunkkal ellentétben nem taldltak jelentds csokkenést a
zsirmentes testtomegben (205). Meg kell emliteni, hogy az eddigi vizsgélatok tobbségével
ellentétben a mi vizsgalatunk azt is igazolja, hogy a kéthonapos GH-megvonas hatasara
kialakulo testosszetétel-valtozasok tobbsége egyhonapos GH-visszainditast kdvetden mar
rendezddik. A korabbi vizsgalatokkal 6sszhangban GH-megvonas sordn a mi eredményeink is
egyértelmiien igazoltak az inzulinérzékenység javulasat (206,207), ugyanakkor eltéréen mas
kutatoktol nem észleltliink szignifikans eltérést a lipidparaméterekben (206-208). A vartnak
megfelelden, GH-megvonast kovetden az IGF-1 szint szignifikdnsan csokkent, majd a
visszainditast kovetden a kiindulasi értékre tért vissza. Mivel kordbban révid GH-megvonas
esetében is tapasztaltdk a kardiometabolikus kockéazati tényezOk romléasat (207),
vizsgalatunkban GH-megvonast kdvetden az afamin koncentracié emelkedésére szamitottunk.
Ezzel ellentétben azonban a GH-megvonas hatasara az afamin szint az IGF-1-hez hasonldan
szignifikansan csokkent, a GH-visszainditasat kovetéen pedig szignifikdnsan emelkedett.
Mivel a Aafamin erds pozitiv korrelaciot mutatott a AHOMA-IR értékével és a Ainzulinnal, arra
kovetkeztettiink, hogy az afamin szérumkoncentrdcié valtozésait a GH-megvonds ¢és
visszainditas okozta inzulinérzékenységben bekdvetkezett javulds, majd romlads eredményezi.
Bér az afamin koncentracidt tanulmanyozo6 intervencids vizsgélatok szama meglehetdsen
alacsony, hdrom kordbbi vizsgalatban szintén Osszefiiggésbe hoztdk az afamin szint
csokkenését az inzulinrezisztencia javulasaval. Két vizsgalatban bariatriai miitétet kdvetden

¢szlelték az afamin szint csokkenését (209,210), mig a harmadikban metabolicus szindromas
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betegek kéthonapos antidiabeticus hatast gydgyndvényes készitménnyel torténd kezelést
kovetden észlelték az inzulinrezisztencia javuldsat, és az afamin szérumkoncentracio
csokkenését (211). Az eldbbiekkel ellentétben az inzulinérzékenységet jol ismerten rontd
gliikkokortikoid kezelés estében, az afamin szint emelkedésérdl szamoltak be (212).

Kutatdsunk érdekes eredményeként igazoltuk, hogy a tartésan fennallo GHD és a
rovidtadva GH-megvonas ellentétes modon befolyasolja az afamin koncentraciot. Bar tovabbi,
nagyobb elemszamu vizsgalatok nyilvanvaldan sziikségesek, de az eredményeink azt mutatjak,
diabetogen hatdsdnak a megsziinése befolyasolja. Ellenben tartos GH-hiany esetében, az afamin
¢s a haskorfogat, valamint a GOT és az inzulinérzékenység kozotti szoros kapcsolat alapjan, az
emelkedett afamin szérumkoncentracid vélhetéen az abdominalis elhizas, kovetkezményes
inzulinrezisztencia €s az NAFLD eredménye. Tekintve, hogy a GH-szubsztiticioban részesiild
AGHD betegek atlagos afamin szérumkoncentracidja az egészséges kontrollszemélyekhez
hasonldan alakult (85,0425,5 vs. 80,3+19,2 pg/ml; p=0,86) a mi eredményeink is arra engednek
kovetkeztetni, hogy a GH-szubsztitucioé csokkentheti a kardiometabolikus kockdzatot AGHD
betegekben (203).

Vizsgalati eredményeinkre alapozva vélelmezziik, hogy az afamin rendszeres
mérésének szdmos eldnye lehet az AGHD betegek kovetésében. Az afamin meghatarozasa
elésegitheti a kardiometabolikus kockézat becslését és monitorozasat GH-szubsztiticioban
részesiild és GH-szubsztiticioban nem részesiild AGHD betegek esetében egyarant. Masrészrol
az afamin alkalmas lehet a glilkdz-homeosztdzis GH-szubsztitlicid okozta valtozasainak a
kovetésében, amelynek a monitorozasa GH-szubsztitcié alatt — kiilondsen a prediabeteses
betegek esetében — elengedhetetlen (73,213). Fontos megemliteni, hogy az afamin szamos
olyan tulajdonsaggal rendelkezik, amelyek alkalmassa tehetik a napi klinikai gyakorlatban valé
felhasznalasra. Tekintve, hogy a szérumkoncentracidja idodben nem mutat jelentds variabilitést,
alkalmas a kovetés soran alkalmazott rendszeres mérésekre (14). Tovabba, ellentétben a

jelenleg rutinszertien alkalmazott szénhidratanyagcsere paraméterek tobbségével, az afamin

crer

crer

bioldgiai tényezd, példaul az életkor és a nem is befolyasolja, emellett a kapcsolata egyes a
kezelés hatékonysagat jelz6 markerekkel, mint példaul a testosszetétellel, meglehetdsen gyenge
(138,214). Az afamin szérumkoncentraciojat jelen tudasunk szerint kevésbé befolyasolja a nem,

az ¢letkor és az etnikai hovatartozds (10), ugyanakkor eredményeink alapjan AGHD
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betegekben az afamin koncentracid tobb olyan testdsszetétel paraméterrel is szorosan
Osszefiigg, amelyek GH-szubsztitlicié hatasara jellemzden valtoznak.

Az NDO betegek, elhizott T2DM betegek és egészséges kontrollszemélyek korében
végzett keresztmetszeti vizsgalatunk eredményei, kordbbi vizsgalatok eredményeivel
Osszhangban megerdsitették az atherogen lipidprofil jelenlétét obesitasban. Az egészséges
kontrollokhoz viszonyitva NDO ¢és elhizott T2DM betegek esetében magasabb triglicerid,
VLDL, nagy LDL, kicsi denz LDL szinteket és kisebb atlagos LDL méretet észleltiink.
Emellett, egy kisebb elemszamti, MHO betegeket vizsgald tanulméany (58) eredményeit
megerdsitve, NDO és elhizott T2DM betegek esetében is eltolodast észleltiink a kisméretii HDL
szubfrakciok felé. A HDL funkcié tanulmanyozasédnak fontos tényezdje a HDL protedom és
lipidom vizsgalata, amelyek tobbek kozott a HDL sejthalal ellenes, gyulladdscsokkentd,
antioxidans és antithromboticus hatédsaiért feleldsek (215). Mai felfogds szerint a HDL

szubfrakciok vizsgalata egyre nagyobb jelentdséggel bir, mivel az 6sszHDL-C koncentraciod

crer

crer

detektaltadk metabolikusan nem egészséges elhizott (MUO) betegek esetében (217). Tovabba, a
magasabb kis HDL ¢és alacsonyabb nagy HDL szubfrakciok és a 2-es tipust cukorbetegség
fennalldsa kozotti szoros Osszefliggést egy nagy elemszami (n=920) vizsgalatban is
megerodsitették (218).

Korabbi vizsgalatok egyarant beszdmoltak az egészséges kontrollszemélyekével
megegyez0 (59), és anndl szignifikdnsan magasabb (58) afamin koncentraciordl is elhizott
betegek esetében. Vizsgalatunkban NDO betegekben az egészséges kontrollokhoz képest 32,2
%-kal magasabb afamin koncentracidt észleltliink, mig elhizott T2DM betegekben az afamin
koncentracio az egészséges kontrollszemélyeknél mért koncentracid kozel kétszerese volt.
Vizsgalatunk alapjan az afamin koncentracio, ellentétben a RBP4 és PAI-1 koncentraciokkal,
az NDO ¢s az elhizott T2DM betegek kozott is szignifikdnsan eltért. A kordbban Juhész és
mtsai altal MHO betegekkel kapcsolatban kézolt eredményeket (58) is figyelembe véve ugy
tlinik, hogy az atlagos afamin koncentracio a kiilonbdz6 obesitas fenotipusok (MHO, NDO,
elhizott T2DM) esetében is eltér, és koncentracidja vélhetden jol tikkrozi az adott fenotipus
esetében fennalld anyagceserekarosodas stilyossagat és a sziv-€s érrendszeri kockazatot.

Tobb vizsgélat soran észleltek pozitiv korrelaciot az afamin koncentracid és az
obesitashoz kapcsolodd antropometriai paraméterek, dyslipidaema, szénhidratanyagcsere

paraméterek és a szisztolés vérnyomds kozott, amelyek alapjan feltételezhetd, hogy az
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afaminnak szerepe van a kedvezdtlen kardiometabolikus kockdzathoz vezetd korfolyamatok
kialakulasaban (52,219). Vizsgalatunkban a teljes vizsgélati populacioban és az NDO és T2DM
betegek esetében az afamin pozitivan korrelalt a BMI-vel, haskorfogattal, valamint a HbA1C,
¢homi vércukor és éhomi inzulin értékekkel is. A korabbi kisebb eclemszami, MHO
betegcsoportot és kontrollcsoportot involvalod tanulmany (58) eredményeivel megegyezden
szoros Osszefiiggést észleltiink az afamin és az atlagos LDL-méret, nagy LDL szubfrakcid
szazalékos ardnya, valamint a kicsi denz LDL szazalékos ardanya kozott. Lipoprint
elektroforézis sordn a teljes vizsgalati populacidban, illetve az NDO és elhizott T2DM
csoportban kétiranyu korrelaciot észleltiink a HDL-szubfrakciok és az afamin koncentracid
kozott. A nagyméretli HDL-szubfrakciok (HDL-1-5) negativan, a kisméretii HDL-szubfrakciok
vizsgalatokban a kis HDL szubfrakci6 nagyobb mennyisége és szdzalékos aranya esetén a
koszortérbetegség nagyobb kockézatat észlelték (220), ezzel ellentétben a nagy HDL
szubfrakci6 mennyisége és szazalékos aranya ¢€s a korai életkorban (< 40 év) kialakul6 szivizom
infarktus rizikdja kozott inverz kapesolatot irtak le (221). Elhizott betegekben tehat az afamin
a cardiovascularis kockazat szempontjabol kedvezének vélt HDL-szubfrakciok
mennyiségével/szazalékos ardnyaval negativan, mig a kockazat szempontjabol kedvezétlennek
tartott szubfrakciok mennyiségével pozitivan korreldlt. A tobbszords regresszids analizis
eredménye alapjan a BMI és az éhomi vércukor mellett a kis HDL és a kozepes HDL
mennyisége is az afamin fliggetlen prediktoranak bizonyult.

A kiilonbozé organokinek obesitas patogenezisében betoltott kedvezd, illetve
kedvezotlen hatdsairdl szamos vizsgalatban beszamoltak. Ezen eredmények alapjan ugy tiinik,
hogy a dinamikus kdlcsonhatdsuk miatt, egy-egy organokin vizsgalatandl informativabb ¢és a
komplex értékelése (142). Ebbdl kiindulva vizsgalatunkban az afamin tanulméanyozéasa mellett
tovabbi két olyan organokint is vizsgaltunk, amelyek az afaminhoz hasonldéan szoros
Osszefiiggésben allnak a metabolikus szindromaval. A PAI-1 a fibrinolizisben betdltott fontos
szabalyoz6 szerepe mellett vélhetéen komoly szerepet tolt be az obesitashoz tarsuld betegségek
kialakuldsaban (222,223). Hasonldéan az afaminhoz, a PAI-1 szérumkoncentricidja is szoros
Osszefliggést mutat a metabolikus szindroma elemeivel, a koszortérbetegség kockéazataval
(224) és alkalmas lehet a 2-es tipust cukorbetegség eldrejelzésére (225). Az RBP4 a retinol
transzportjaban betoltott szerepe mellett egy igen ellentmondasos organokin, amelynek komoly
szerepet tulajdonitanak az elhizds szovédményeinek, kiilondsen az inzulinrezisztencidnak,

cukorbetegségnek és a metabolikus szindroménak a kialakulaséban (226-228).
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Bér az organokinek kolcsonhatasairdl kevés informdcid all rendelkezésre, komplex
vizsgalatuk mellett sz6l példaul az Araumi és mtsai altal publikalt tanulmény is, amely szerint
(minimal change nephropathia, membranosus nephropathia és a diabeteses nephropathia)
elkiilonitését, amellyel elkeriilhetd lehet az invaziv vesebiopszia elvégzése (229). Egy masik,
hasonld vizsgéalatban pedig az NAFLD diagndzisdnak a noninvaziv lehetdségeit kutatva mertilt
fel az afamin és az RBP4 meghatarozas esetleges szerepe (60).

Mas vizsgalatok eredményeivel megegyezden, a kontrollokhoz képest NDO ¢és T2DM
betegekben is jelentdsen magasabb PAI-1 szinteket észleltiink (230-232). Vizsgalatunk tovabbi
uj eredményeként a PAI-1 és afamin koncentraciok kozott szignifikans pozitiv korrelaciot
talaltunk. A korabbi vizsgélatok tilnyomo tobbsége emelkedett RBP4 szinteket talalt obesitas
¢s T2DM esetében (233). Ezekkel ellentétben vizsgalatunkban NDO ¢és elhizott T2DM betegek
esetében az egészséges kontrollszemélyekhez viszonyitva alacsonyabb RBP4 koncentracidkat
¢észleltiink. Ahogyan a PAI-1, ugy az RBP4 koncentracié sem kiilonbozott szignifikansan az
NDO ¢és az elhizott T2DM betegekben. Az RBP4 ¢és az afamin koncentraciok kozott negativ
korrelaciot detektaltunk. Az altalunk NDO és T2DM esetében észlelt alacsony RBP4 szintekkel
kapcsolatban meg kell emliteni, hogy Olsen és mtsai nemrégiben publikalt kdzleményilikben
felhivjak a figyelmet a kiilonbozd vizsgalatok eredményei kozotti ellentmondasokra (233). A
lehetséges okok kozott megemlitik, hogy egyes, a kereskedelmi forgalomban elérheté ELISA
kit-ek a kvantitativ Western blothoz viszonyitva normoglycaemids betegekben magasabb, mig
csOkkent gliikkdztolerancia esetén alacsonyabb RBP4 értékeket mérnek (234). Mésrészrdl Fan
¢s mtsai nagy elemszdmu (n=1,011) prospektiv prediabeteses betegeket vizsgalod
tanulméanyukban ramutattak az RBP4 szérumkoncentracio ¢és a cukorbetegség kockéazata kdzott
fennallo U-alaku Gsszefliggésre is, amely alapjan elmondhatd, hogy a kockazat nem csak
magas, hanem alacsony RBP4 esetében is fokozott (HR: 2,01 és 1,97) (235). Bar az emlitett
vizsgalat ¢és a kutatocsoportunk kordbbi eredményei (227) is a jelenlegi eredményeink mellett
sz6lnak, az RBP4 és az obesitas kozotti kapcsolat tisztazasa céljabol —a szdmos ellentmondésos
adat miatt — tovabbi vizsgalatok szilikségesek.

Vizsgalataink erésségei kozott meg kell emliteni az AGHD betegek korében végzett
kutatasunk prospektiv Onkontrollos elrendezését, amellyel a kis elemszam ellenére is
szignifikans eltéréseket tudtunk kimutatni. Az egyhonapos visszainditas alkalmazasa szintén a
vizsgalatunk erdsségei kozé sorolando, mivel segitségével igazolni tudtuk, hogy a GH-
megvonds hatdsdra kialakuld valtozasok tobbsége a GH-visszainditdsa utdn gyorsan

rendezddik. Szamitasba véve, hogy kordbban egy tobb mint 200 kiilonb6zé metabolitot
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vizsgald proteomikai analizis soran sem sikeriilt a GH-szubsztitici6 monitorozasara alkalmas
biomarkert azonositani (236), kiilon kiemelendd, hogy eredményeink alapjan az afamin egy
igéretes biomarker, amely a hormonszubsztitlicio rovid ledllitdsa és visszainditasa soran a kis
elemszam ellenére is szignifikdnsan valtozott. Az NDO ¢és T2DM betegek keresztmetszeti
vizsgalataval kapcsolatban fontos megemliteni, hogy a vizsgdlatokat az egészséges
kontrollcsoport mellett két obesitas fenotipus (NDO ¢és elhizott T2DM) esetében is elvégeztiik,
illetve, hogy a vizsgalt organokinek egymassal valo 0sszefiiggéseit is tanulmanyoztuk.

Az erdsségek mellett mindenképpen meg kell emliteniink a vizsgalataink korlatait is.
Az AGHD vizsgélat esetében a kutatasunk legjelentdsebb korlatja az alacsony elemszam volt,
amely miatt az eredményeink elézetes eredményekként kezelendok és megerdsitésiikkhoz
tovabbi, nagyobb elemszamu vizsgalatok sziikségesek. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy az
AGHD egy igen ritka endokrin korkép, ezért a prospektiv, GH-megvonast alkalmazo
vizsgalatok esetében a hasonldan alacsony elemszam egyaltalan nem ritka. Az AGHD
vizsgalatban az afamin és a kiilonbozd testosszetétel-, laboratdriumi- és antropometriai
paraméterek kozotti korrelaciok vizsgalata soran a GH-szubsztitucidban részesiild (GHS) és
nem részesiild (GHN) betegeket, az alacsony elemszdmok miatt egy AGHD kohorszként
kezeltiik, amelyet az eredmények interpretdldsa soran figyelembe kell venni. Az NDO ¢és
elhizott T2DM betegek vizsgéalata soran limitacionak tekintjiik a férfiak relative alacsony
szamat is. Emellett meg kell emliteni, hogy a vizsgalt organokinek obesitas és tarsbetegségei
patogenezisében betdltott szerepének pontosabb tisztdzasahoz, ok-okozati Osszefliggések
feltarasahoz, az elvégzett keresztmetszeti vizsgalat mellett hosszatava kovetéses vizsgalatok is

sziikségesek.

7. Uj megallapitasok

AGHD betegekre vonatkozo megallapitasok:

1. A GH-szubsztiticioban nem részesiild AGHD betegekben észlelt jelentdsen emelkedett
afamin szérumkoncentracié vélhetéen a betegek fokozott kardiometabolikus
kockézatanak tulajdonithato.

2. GH-szubsztitucioban részesiild6 AGHD betegek esetében a GH-szubsztitucid
kéthonapos megszakitdsa az inzulinérzékenység javulasat és a testOsszetétel
kedvezdtlen valtozasait eredményezi, valtozatlan antropometriai paraméterek (BMI,
testsuly, haskorfogat) mellett. Az inzulinérzékenység javulasa valdsziniileg a GH

diabetogén hatasanak a megsziinésébdl fakad.
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3. GH-szubsztitudlt AGHD betegekben a kéthonapos GH-megvonéds eredményezte

testosszetétel-valtozasok a GH-szubsztitucid visszainditdsdt kovetéen gyorsan
visszarendezddnek.

GH-szubsztitacioban részesiil6 AGHD betegek esetében a GH-szubsztiticio rovid,
kéthonapos megszakitasat kovetéen az afamin szérumkoncentracid szignifikansan
csokken, amelyet elsdsorban az inzulinérzékenység javuldsa eredményez. A GH-
szubsztitlicio visszainditdsdra — a testOsszetételben bekovetkezd valtozasokhoz
hasonléan — az afamin szérumkoncentraci6 is gyorsan visszarendezddik.

AGHD betegek esetében az afamin szérumkoncentracio és a testdsszetétel paraméterek,
valamint a HOMAI-IR, inzulin és a C-peptid szintek kozott észlelt dsszefiiggések okan,
az afamin alkalmas lehet a GH-szubsztiticié hatékonysaganak és a gliikdz-

homeosztazisra kifejtett hatdsanak a kovetésére is.

Elhizott betegekre vonatkozo megallapitasok:

1.

Elhizott betegek esetében az afamin és az antropometriai értékek, szénhidratanyagcsere
paraméterek és a PAI-1 kozotti szoros 0sszefliggésekre alapozva megallapithato, hogy
az afamin szérumkoncentracid jol szemlélteti az obesitas sordn fennallé fokozott
kardiometabolikus kockazatot.

NDO ¢és T2DM betegekben az emelkedett afamin szérumkoncentracié utal a lipoprotein
szubfrakciok eloszlasaban bekovetkezd, cardiovascularis kockézat szempontjabol
kedvezétlen eltérésekre is.

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

pontositja a cardiovascularis veszélyeztetettség felmérését.
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8. Osszefoglalas

Az elhizés a zsirszovet tilzott felszaporodasaval jellemezheté multifaktorialis korkép,
amely vilagszerte stilyos népegészségiigyi problémat okoz. A felndttkori novekedésihormon-
hidny az elhizassal ellentétben egy ritka és meglehetdsen heterogén endokrin megbetegedés.
Béar a két korkép népegészségiigyi jelentdségiiket tekintve jelentdsen eltér egymastdl, a
cardiovascularis rizikotényezok halmozddasa ¢és a fokozott sziv- és érrendszeri
veszélyeztetettség mindkét esetben megfigyelhetd. A sziv- és érrendszeri morbiditds ¢és
mortalitds csokkentése érdekében mindkét korkép kezelésében sziikség lenne olyan prediktiv
biomarkerekre, amelyek lehetévé teszik a legnagyobb kockéazatnak kitett betegek korai
azonositasat és ezzel a mielébbi adekvat kezelést is.

Az afamin egy hepatokin, amely szoros Osszefiiggést mutat az inzulinrezisztenciaval,
metabolikus szindromaval, a 2-es tipusu cukorbetegséggel és a nem alkoholos zsirmajjal.
Irodalmi adatok alapjan az is valdszinii, hogy az afamin a T2DM ¢és a szovOdményeinek az
elérejelzésére is alkalmas laboratoriumi biomarker. Kordbban AGHD betegek esetében az
kapcsolatban csak kevés informdaci6 all rendelkezésre. Els6 vizsgéalatunkban célul tiiztiik ki az
afamin meghatdrozasat GH-szubsztitlicioban nem részesiilé (GHN, n=9) és tartés GH-
szubsztiticioban részesiilé (GHS, n=11) AGHD betegekben és a nem ¢€s életkor szerint illesztett
antropometriai-, laboratdriumi és testosszetétel paraméterek mérése mellett kéthonapos GH-
megvonast majd egyhénapos GH-visszainditast kovetden is meghataroztuk. A madsodik
vizsgalatunkban az egészséges kontrollcsoport (n=49) mellett két kiillonbdzd obesitas fenotipust
reprezentald betegcsoportban, egy nem cukorbeteg elhizott (NDO, n=106) és egy elhizott
kerestiink az afamin, valamint az antropometriai-, szénhidratanyagcsere paraméterek, standard
lipidparaméterek, lipoprotein szubfrakciok és a PAI-1 és RBP4 szérumkoncentraciok kozott.

GHN betegekben az afamin szérumkoncentracidja magasabb volt, mint az egészséges
kontrollszemélyekben, azonban a GHS betegekétél nem tért el jelentdsen. A teljes AGHD
(GHN ¢és GHS) betegcsoport esetében szignifikans pozitiv korrelaciot észleltiink az afamin és
a vazizomtomeg, teljes test-, extracellularis ¢és intracellularis viztartalom, a csontok
asvanyianyag-tartalma, haskorfogat, HOMA-IR értéke, valamint az inzulin, C-peptid és GOT
szintek kozott. Egészséges kontrollszemélyekben az afamin pozitivan korrelalt a BMI-vel,

derék-csipd arannyal, haskorfogattal és a testzsirtomeggel, tovabba a GOT és a triglicerid
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szintekkel. Kéthonapos GH-megvonas hataséra szignifikdnsan csokkent a vazizomtomeg, teljes
test viztartalom, intracelluldris viztartalom és a csontok dsvanyianyag-tartalma, ezek azonban
az egyhonapos GH-visszainditast kdvetden rendezddtek. Az afamin koncentracié kéthonapos
GH-megvonast kovetden csokkent, az egyhonapos GH-visszainditas utan pedig emelkedett. A
Aafamin erds pozitiv korrelaciot mutatott a AHOMA-IR értékével és a Ainzulinnal. A masodik
vizsgalatunkban elhizott T2DM betegekben a szérum afamin koncentracidja az egészséges
kontrollszemélyekhez ¢s az NDO betegekhez képest is szignifikdnsan magasabb volt. A teljes
vizsgalati populdcioban az IDL ardnya és az atlagos LDL méret negativan, mig a nagy LDL
nagy ¢és részben kozepes HDL-nek megfeleld szubfrakciok HDL-1-t61 HDL-5-ig negativan,
mig a kdzepes és még inkabb a kis HDL-nek megfelel6 HDL-7-HDL-10 szubfrakciok pozitivan
korreléltak az afamin koncentracioval. A teljes vizsgélati populdcioban az RBP4 koncentracio

Eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy AGHD esetében az afamin hatékony
biomarker lehet a kardiometabolikus kockazat felmérésében és kovetésében. GH-szubsztitlcio
soran az afamin vélhetden alkalmas a GH-szubsztiticié gliikoz-homeosztazisra gyakorolt
hatdsanak a monitorozasara, illetve az afamin ¢és a testdsszetétel paraméterek kozotti szoros
Osszefliggések miatt, a kezelés hatékonysaganak a megitélésére is. Az afamin koncentracidja
elhizott betegekben jol reprezentalja a metabolikus diszfunkcid stilyossagat. Tekintve az NDO
¢s az elhizott T2DM betegek esetében észlelt sszefliggéseket az afamin és az antropometriai,
valamint lipidanyagcsere ¢és szénhidratanyagcsere paraméterek kozott, az afamin mindkét
betegcsoportban eldsegitheti a kardiometabolikus kockédzat felmérését. Eredményeink
megerdsitéséhez AGHD betegek vonatkozasaban nagyobb elemszdmu vizsgélatok, obesitas

esetében pedig prospektiv vizsgalatok sziikségesek.
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9. Summary

Obesity, defined as an excessive accumulation of body fat, is a multifactorial disease
leading to a global public health issue. On the contrary, adult growth hormone deficiency
(AGHD) is a rare endocrine disease with a considerable heterogeneity. Although, these
conditions are different regarding their public health significance, both are characterized by the
clustering of cardiovascular risk factors and increased risk of cardiovascular diseases. To reduce
cardiovascular morbidity and mortality associated with the obesity and AGHD, use of
predictive biomarkers allowing early identification and adequate treatment of high-risk patients
would be highly necessary.

Human afamin is a hepatokine, which shows strong association with insulin resistance,
metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus (T2DM) and nonalcoholic fatty liver disease.
Based on literature data, afamin might be a predictive biomarker for T2DM and its
complications. Serum afamin concentrations have not been evaluated in patients with AGHD,
while in obesity available data on the regulation of afamin is very limited. Therefore, we aimed
at studying serum afamin levels in GH-unsubstituted AGHD patients (n=9), GH-substituted
AGHD patients (n=11) as well as in healthy control subjects (n=37). In the group of GH-
substituted AGHD patients, afamin levels along with other laboratory, anthropometric and body
composition parameters were measured after a 2-month GH-withdrawal and then a one-month
GH-reinstitution period. In the second study, in addition to healthy controls (n=49), we
evaluated the serum afamin levels in two distinct obesity phenotypes: a group of patients with
non-diabetic obesity (NDO, n=106) and a group of obese T2DM patients (n=62) and examined
the relationship of afamin with anthropometric and laboratory parameters including parameters
of glucose-metabolism, standard lipids and lipoprotein subfractions.

Serum afamin levels were found higher in GH-unsubstituted patients compared to
healthy controls but did not differ between GH-substituted and GH-unsubstituted subjects. In
the whole AGHD group (GH-substituted + GH unsubstituted subjects) afamin correlated
positively with skeletal muscle mass, total body water, extracellular and intracellular water
content, bone mineral content, waist circumference, HOMA-IR, insulin, AST, and C-peptide
levels. In healthy controls, afamin showed significant positive correlation with BMI, waist-hip
ratio, waist circumference, fat mass, AST, and triglyceride levels. Two-month GH-withdrawal
reduced skeletal muscle mass, total body water, intracellular water content and bone mineral
content but these body composition parameters returned to their baseline following one month

GH-reinstitution. Serum afamin concentrations decreased significantly after 2-month GH-

63



withdrawal and increased even more significantly after GH-reinstitution. Strong positive
correlations were observed between afamin and AHOMA-IR and Ainsulin levels. In our second
study, obese T2DM patients demonstrated higher afamin levels compared to both NDO subjects
and healthy controls. In the whole study population, afamin correlated negatively with IDL
percentage and mean LDL size and correlated positively with large LDL and the percentage of
small-dense LDL subfractions. HDL-1-5 subfractions corresponding to large and partly
intermediate HDL correlated negatively, while HDL-7-10 subfractions corresponding to
intermediate and small HDL subfractions correlated positively with afamin concentrations. In
the whole study population, afamin correlated negatively with RBP4 and positively with PAI-
1 levels.

Based on our findings, we have demonstrated that in AGHD afamin could be a
promising biomarker in the evaluation and monitoring of individual cardiometabolic risk.
During GH-substitution afamin can be a suitable biomarker to monitor GH-induced changes of
glucose-metabolism. Furthermore, given the strong associations of afamin with body
composition parameters, measuring afamin might help to determine the efficacy of GH
replacement therapy. In obese patients, severity of metabolic dysfunction seems to be well
reflected by the afamin concentrations. Considering the associations between afamin and
parameters of lipid-, and glucose-metabolism in NDO and obese T2DM patients, afamin can
promote cardiometabolic risk assessment in both obesity phenotypes. Further studies with
larger sample size are required in patients with AGHD to confirm our results, while in obesity

long-term prospective studies are necessary.
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10. Targyszavak

Targyszavak: afamin, felndttkori novekedésihormon-hiany, kardiometabolikus kockazat,
ndvekedésihormon-megvonds, nem diabeteses obesitas, lipoprotein szubfrakciok

Keywords: afamin, adult growth hormone deficiency, cardiometabolic risk, growth hormone
withdrawal, non diabetic obesity, lipoprotein subfractions
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