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Rövidítések jegyzéke 

ADMA:  aszimmetrikus dimetil-arginin 

AGHD:   felnőttkori növekedésihormon-hiány 

ANOVA:  varianciaanalízis  

AoGHD:   felnőttkori kezdetű növekedésihormon-hiány 

ARB:    angiotenzin receptor blokkoló 

BIA:   bioelektromos impedancia analízis  

BMI:    body mass index, testtömeg index 

BNP:   B-típusú natriureticus peptid 

CFR:   coronaria áramlási rezerv 

CoGHD:   gyermekkori kezdetű növekedésihormon-hiány  

CON:   egészséges kontrollszemélyek 

COVID-19:   koronavírus betegség 2019  

CRP:   C-reaktív protein 

eGFR:    becsült glomerulus filtrációs ráta 

eNOS:   endothelialis nitrogén-monoxid szintáz 

ER:   endoplasmaticus reticulum 

GGT   gamma glutamil-transzferáz  

GH:    növekedési hormon  

GHD:    növekedésihormon-hiány 

GHM:   GH-megvonás 

GHN:   GH-szubsztitúcióban nem részesülő AGHD betegek 

GHS:   GH-szubsztitúcióban részesülő AGHD betegek 

GHVI:   GH-szubsztitúció visszaindítása 

GLP-1-RA:   glukagonszerű peptid-1 receptor agonista 

GOT:   glutamát-oxálacetát-transzamináz 

GPT   glutamát-piruvát alanin-aminotranszferáz  

HbA1C  hemoglobin A1C 

HDL-C:   nagy sűrűségű lipoprotein-koleszterin  

HOMA-IR   homeostatic model assessment for insulin resistance 

IDL:   közepes sűrűségű lipoprotein  

IGF-1:   inzulinszerű növekedési faktor-1 

IKK:   nukleáris faktor κB-gátló kináz 
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IL-10:   interleukin-10 

IL-6:   interleukin-6 

ITT:   inzulintolerancia teszt 

LDL-C:   kis sűrűségű lipoprotein-koleszterin  

LVMi:   bal kamrai szívizomtömeg-index 

MCP-1:  monocita kemotaktikus protein-1 

MHO:   metabolikusan egészséges obesitas 

MUO:   metabolikusan nem egészséges obesitas 

Na+/K+-ATP-áz  nátrium-kálium adenozin-trifoszfatáz  

NAFLD:   nem alkoholos zsírmáj 

NDO:   nem diabeteses obesitas 

NO:   nitrogén-monoxid 

PAI-1:   palzminogénaktivátor inhibitor-1 

PCOS:   polycystás ovarium szindróma  

RBP4   retinol-kötő fehérje-4 

ROS:   reaktív oxigéngyökök 

T2DM   2-es típusú cukorbetegség 

T4:   tiroxin 

TLR:   toll-like receptor 

TNFα:   tumornekrózisfaktor-alfa 

TSH:   thyroidea stimuláló hormon 

UPR:   unfolded protein response, „selejt fehérje válasz” 

VLDL:   nagyon alacsony sűrűségű lipoprotein 

VTE:   vénás thromboembolia 

WHO:    Egészségügyi Világszervezet 
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Ábrák jegyzéke  

1. ábra Az afamin lehetséges élettani, kórtani funkciói és szerepe potenciális biomarkerként. 

2. ábra Az AGHD főbb klinikai jellemzői. 

3. ábra A GH/IGF-1-tengely cardiovascularis hatásai. 

4. ábra Az atherosclerosis és az atherothrombosis patogenezise AGHD esetében. 

5. ábra Az obesitas különböző fenotípusai és kapcsolatuk a cardiovascularis kockázattal. 

6. ábra Az AGHD betegek vizsgálatának folyamatábrája. 

7. ábra A BMI, haskörfogat, derék-csípő arány, testzsír százalék, afamin koncentrációk, IGF-

l szintek, CRP és a GOT összehasonlítása GH-szubsztitúcióban nem részesülő AGHD 

betegek (n=9), GH-szubsztitúcióban részesülő AGHD betegek (n=11) és az egészséges 

kontrollszemélyek között (n=37). 

8. ábra Az afamin szérumkoncentráció és a főbb antropometriai, testösszetétel és 

laboratóriumi paraméterek közötti korrelációk AGHD betegekben (n=20) és az életkor, nem 

és testtömeg index szerint illesztett egészséges kontrollcsoportban (n=37). 

9. ábra A zsírmentes testtömeg, vázizomtömeg, teljes test víztartalom,  csontok 

ásványianyag-tartalma, egyéni afamin értékek, IGF-1 szintek, HOMA-IR és CRP szintek 

alakulása tartós GH-szubsztitúció alatt, kéthónapos GH-megvonást követően és egyhónapos 

GH-visszaindítás után. 

10. ábra Az afamin szérumkoncentrációja egészséges kontrollok (KON, n=49), nem 

diabeteses elhízott (NDO, n=106) és elhízott 2-es típusú diabeteses (T2DM, n=62) 

betegekben.  

11. ábra A nagy sűrűségű lipoprotein (HDL) szubfrakciók százalékos aránya egészséges 

kontrollszemélyekben (n=49), nem diabeteses elhízott (NDO) betegekben (n=106) és elhízott 

2-es típusú cukorbetegekben (T2DM) (n=62). 

12. ábra Korrelációk az afamin koncentráció és a Log10 vércukor, HbA1C, Log10 inzulin, a 

nagy sűrűségű lipoprotein (HDL) nagy szubfrakciójának (HDL-1-3) százalékos aránya, a 

HDL közepes szubfrakciójának (HDL-4-7) százalékos aránya és a HDL kis szubfrakciójának 

(HDL-8-10) a százalékos aránya között, egészséges kontrollszemélyekben,  nem diabeteses 

elhízott betegekben és elhízott 2-es típusú diabeteses (T2DM) betegekben. 

13. ábra A retinolkötő-kötő fehérje-4 (RBP4) szérumszintje a különböző vizsgálati 

csoportokban; az afamin és az RBP4 közötti korreláció a teljes vizsgálati populációban; a 

plazminogénaktivátor-inhibitor-1 (PAI-1) szérumszintje a különböző vizsgálati csoportokban 

és a PAI-1 és az afamin közötti korreláció a teljes vizsgálati populációban. 
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Táblázatok jegyzéke 

1. táblázat Az AGHD leggyakoribb okai. 

2. táblázat A vizsgálatba bevont AGHD betegek főbb klinikai jellemzői. 

3. táblázat Az AGHD betegek és a kontrollcsoport főbb antropometriai-, testösszetétel-, és 

laboratóriumi paraméterei. 

4. táblázat A GH-szubsztitúcióban részesülő AGHD betegek főbb antropometriai, 

testösszetétel és laboratóriumi paraméterei hosszútávú GH-szubsztitúció mellett, 2 hónapos 

GH-megvonást és 1 hónapos GH-visszaindítást követően. 

5. táblázat Az NDO betegek, elhízott T2DM betegek és egészséges kontrollszemélyek 

antropometriai adatai, laboratóriumi paraméterei és rendszeresen szedett gyógyszereik. 

6. táblázat A lipoprotein szubfrakciók mennyisége és százalékos aránya. 

7. táblázat A szérum afamin és a magas sűrűségű lipoprotein (HDL) szubfrakciók közötti 

korrelációk a teljes vizsgálati populációban (n=217). 
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1. Bevezetés 

Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) friss becslései szerint az európai régióban a 

túlsúly és az elhízás évente több mint 1,2 millió halálesetért felelős (1). Magyarország mutatói 

az Európai Unión belül is kifejezetten rosszak, az obesitas előfordulása lényegesen meghaladja 

az Európai Uniós átlagot. 

Az elhízással ellentétben a felnőttkori növekedésihormon-hiány (AGHD) egy igen ritka 

endokrin kórkép, amelyet hazánkban kizárólag akkreditált központokban kezelnek (2). Bár a 

két kórkép népegészségügyi jelentőségét tekintve jelentősen eltér egymástól, mindkettő 

klinikumára jellemző a tradicionális és az újonnan felismert kardiometabolikus kockázati 

tényezők jellegzetes halmozódása, amely fokozott cardiovascularis mortalitáshoz vezet (3,4). 

Jól ismert, hogy mind az obesitas mind az AGHD gyakran szövődik metabolikus szindrómával, 

amelynek a megjelenése a betegek cardiovascularis veszélyeztetettségét jelentősen fokozza 

(5,6). A legmagasabb kockázatnak kitett betegek korai azonosítására mindkét kórkép esetében 

nagy szükség lenne, azonban a metabolikus szindróma kritériumrendszereinek e célú, 

kizárólagos alkalmazhatósága mindkét esetben erősen vitatható (7,8).  

Definíció szerint a biológiai marker (biomarker) egy olyan tulajdonság, amely 

objektíven mérhető és érzékeny jelzője lehet a normális biológiai folyamatoknak, patológiás 

folyamatoknak vagy a terápiára adott farmakológiai válasznak (9). A klinikai gyakorlatban 

AGHD és obesitas esetében olyan biomarker alkalmazására lenne szükség, amely elősegíti a 

kardiometabolikus kockázat felmérését, és jól reflektálja a kockázat kezelés során bekövetkező 

változásait is. Ideális biomarker híján, az elmúlt években a kutatók figyelme egyes organokinek 

vizsgálatára terelődött, amelyek az anyagcsere folyamatokban betöltött finomhangoló szerepük 

révén már szubklinikus eltéréseket is jelezhetnek, ezzel biomarkerként segíthetik, 

pontosíthatják a betegek kockázat alapú elkülönítését. Ezek közé az organokinek közé 

sorolandó a hepaticus eredetű afamin is, amely szoros összefüggést mutat a metabolikus 

szindrómával emellett alkalmas lehet a 2-es típusú cukorbetegség előrejelzésére is (10).  

Annak ellenére, hogy mindkét kórkép esetében magasabb a metabolikus szindróma és 

a cukorbetegség kockázata, obesitas esetében csak kevés információ áll rendelkezésre az 

afaminnal kapcsolatban, míg AGHD betegekben az afamin koncentrációját és szerepét, mint 

potenciális biomarker ez idáig  nem vizsgálták.  
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2. Irodalmi áttekintés  

2.1. Az afamin és lehetséges klinikai alkalmazhatósága 

2.1.1. Felfedezése és élettani hatásai 

A humán afamint 1994-ben Lichenstein és munkatársai fedezték fel, mint az albumint, 

alfa-fetoproteint és a D-vitamin kötő fehérjét magában foglaló albumin géncsalád negyedik 

tagját (11). Az afamin szerkezetét tekintve egy glikoprotein, amelynek molekulatömege 87 

kDa. Bár az albuminnal jelentős szekvenciaszintű hasonlóságot mutat, vele ellentétben az 

afamin nagyfokban és komplex módon glikozilált (12,13).  

Jelen tudásunk szerint a keringő afamin nagyrészt a májban termelődik, ezen túl 

azonban az agy, a petefészkek, vesék, és a herék is képesek afamint előállítani (10). A plazmán 

kívül a liquorban, follicularis folyadékban és az ondóban is igazolták az afamin jelenlétét (12-

14).  

Az elmúlt három évtized kutatásai számos összefüggésre rámutattak, de az afamin 

élettani-kórélettani szerepével kapcsolatos ismereteink továbbra is igen hiányosak. Mivel 

bebizonyosodott, hogy az afamin képes az antioxidáns hatású E-vitamin kötésére, felmerült, 

hogy szerepe lehet az E-vitamin plazmában és egyéb testfolyadékokban történő szállításában, 

és ezáltal az oxidatív egyensúly fenntartásában (15). Az ezzel kapcsolatos kutatások azt 

igazolták, hogy a plazmában az E-vitamin csaknem teljes egészében a lipoprotein rendszeren 

keresztül szállítódik, és – ellentétben a liquorral és a follicularis folyadékkal – a plazma E-

vitamin és afamin koncentrációja nem mutatott szignifikáns korrelációt (13). A liquor E-

vitamin tartalma és afamin szintje közötti összefüggés nyomán, Kratzer és mtsai in vitro 

modellen vizsgálták az afamin esetleges központi idegrendszeri szerepét. Vizsgálataik 

igazolták, hogy az agyi erek endothelsejtjei képesek afamint expresszálni, amely elősegíti az E-

vitamin vér-agy gáton keresztül történő szállítását (16). Szárnyasmodellen végzett vizsgálatok 

azt is bizonyították, hogy az afamin védi az idegsejteket az oxidatív stressz okozta károsodással 

és az apoptosissal szemben (17). Kim és mtsai egérmodellen végzett vizsgálataikban rámutattak 

az afamin csontmetabolizmusban betöltött szerepére is (18). Megállapították, hogy az egér 

csontvelő afamin koncentrációja tízszerese a széruménak (19), továbbá, hogy egerekben az 

afamin stimulálja a preosteoblastok migrációját, fokozza az osteoclastok képződését és a 

csontok reszorpcióját (20). A vizsgálatok eredményei alapján a szerzők valószínűsítették, hogy 

az afamin egy a csontritkulás és az osteoporoticus törések előrejelzésére alkalmas biomarker 

lehet (20). 
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2.1.2. Az afamin, mint potenciális tumormarker 

Az afamin lehetséges szerepét a malignus daganatok diagnosztikájában és kezelésében 

több tumor esetében is vizsgálták. Ovarium carcinoma esetén az afamin szérumszintje mind az 

egészséges kontrollszemélyekhez, mind pedig a jóindulatú nőgyógyászati eltérésekkel 

rendelkező betegekhez képest alacsonyabbnak mutatkozott (21). Későbbi vizsgálatok 

előrehaladott ovarium carcinoma esetén az afamin koncentrációja és a teljes, valamint a 

progressziómentes túlélés közötti összefüggésre is rámutattak (22). Papillaris pajzsmirigy 

carcinoma esetén az afamint alkalmasnak találták a tüdőáttétek jódfelvelő képességének, ezáltal 

a radiojód kezelés eredményességének a megítélésében is (23). HER-2 (humán epidermalis 

növekedési faktor receptor 2-es típusa) pozitív emlődaganatok esetében pedig az afamin 

koncentrációja összefüggést mutatott a neoadjuváns kemoterápiára adott terápiás válasszal 

(24). Cholangiocarcinomában a műtétet követő magas plazma afamin szint kedvezőtlen 

kimenetelt valószínűsített (25). A fentieken túl, proteomikai és preklinikai vizsgálatok során 

felvetették az afamin meghatározás lehetséges szerepét a méhnyakrák (26), gyomorrák (27), és 

a colorectalis carcinoma (28) diagnosztikájában is.  

2.1.3. Meddőség, élettani és kóros terhesség felismerése 

Az ondóban és a follicularis folyadékban jelenlevő afamin fiziológiás szerepe 

tisztázatlan, egyes vizsgálatok azonban összefüggést találtak az afamin koncentráció és a 

meddőség között. Nuñez-Calonge és mtsai által végzett vizsgálatban meddő férfiak esetében 

mind az ondó, mind pedig a plazma afamin koncentrációja jelentősen magasabbnak 

mutatkozott az egészséges kontrollokhoz képest (29). A vizsgálatok az afamin genetikai 

variációi és a férfi meddőség közötti összefüggésre is felhívták a figyelmet (29). Egy másik 

vizsgálat emelkedett afamin koncentrációt talált korai petefészek-elégtelenség esetében, amely 

ismerten meddőség kialakulásához vezet (30). Köninger és mtsai polycystás ovarium 

szindrómában (PCOS) is emelkedett afamin szinteket detektáltak (31), egy későbbi vizsgálat 

eredményei viszont rámutattak, hogy az afamin emelkedését vélhetően nem maga a PCOS, 

hanem az inzulinrezisztencia okozza (32), amely a PCOS-ben szenvedő nők akár 50-60%-át is 

érintheti (33). Hubalek és mtsai komplikációmentes terhesség során a plazma afamin 

koncentráció lineáris emelkedését, majd a szülést követően a terhességi előtti értékre történő 

visszatérését detektálták (34). Az afamin lipidekhez hasonló progresszív emelkedését a 

terhesség során végbemenő hormonális változásoknak tulajdonították (10). Preeclampsiás 

várandósok esetében a komplikációmentes várandósokhoz képest lényegesen magasabb afamin 
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szinteket mértek (34). A későbbiekben több vizsgálat (35-37), közöttük egy metaanalízis (38) 

is megerősítette, hogy a várandósság első trimeszterében végzett afamin meghatározás alkalmas 

a preeclampsia előrejelzésére, a terhesség későbbi szakaszában pedig segítheti a preeclampsia 

diagnosztikáját (35). A szerzők az emelkedett afamin koncentrációt a fokozott oxidatív stresszel 

hozták összefüggésbe, amely fontos tényező a preeclampsia patogenezisében (39,40).  

A koraterhességben mért magasabb afamin koncentrációt az elmúlt években a terhességi 

cukorbetegség fokozott kockázatával is összefüggésbe hozták (38,41,42). Továbbá magasabb 

afamin szinteket észleltek olyan terhességben, ahol a magzat esetében késői méhen belüli 

retardáció állt fenn (43), és olyan terhességi cukorbeteg anyáknál is, akiknek a születési korhoz 

képest nagy súlyú újszülöttjük (large for gestational age, LGA) született (42). Egy 2021-ben 

publikált, COVID-19 fertőzésben szenvedő várandósokat vizsgáló tanulmányban, magasabb 

anyai szérum afamin koncentráció és alacsony E-vitamin szint esetében a kedvezőtlen 

prenatalis kimenetel gyakoribbnak bizonyult (44). Megjegyzendő, hogy egy, a közelmúltban 

publikált proteomikai vizsgálatban az afamint nem várandós betegek esetében is alkalmasnak 

találták a mérsékelt/súlyos és enyhe COVID-19 egymástól való elkülönítésében (45).  

2.1.4. Neurodegeneratív kórképek, kognitív zavarok diagnosztikája 

A vér-agy gáton történő E-vitamin transzportban szerepet játszó afamint több 

neurodegeneratív és neuropszichiátriai kórképpel, így az Alzheimer demenciával, az azt 

gyakran megelőző enyhe kognitív zavarral (46,47), továbbá a sclerosis multiplex-szel (48), és 

a Parkinson-kórral (49) is összefüggésbe hozták. Érdekes módon, a leggyakoribb mentális 

retardációt okozó kórképek, a Fragilis X-szindróma (50) és a Down-szindróma esetében is 

eltérést találtak az afamin plazmakoncentrációjában (51).  

2.1.5. Kardiometabolikus kockázat felmérése 

Az afamin koncentráció és a metabolikus szindróma közötti igen szoros kapcsolat 

felderítése elsősorban Kronenberg munkacsoportjához köthető. A munkacsoport kezdetben az 

afamin gént fokozott mértékben expresszáló transzgenikus egereket vizsgált, amelyeknél 

jellemzően elhízást, hyperglycaemiát, magasabb nem nagy sűrűségű lipoprotein-koleszterin 

(non-HDL koleszterin) és triglicerid szinteket észleltek. Eredményeik alapján azt feltételezték, 

hogy az afamin koncentráció és a kardiometabolikus kockázati tényezők között szoros 

kapcsolat van (52). Ebből a hipotézisből kiindulva egy igen nagy elemszámú epidemiológiai 

vizsgálatot végeztek, amely során bebizonyosodott, hogy az afamin koncentráció pozitívan 

korrelál a metabolikus szindróma elemeinek számával, és a metabolikus szindróma valamennyi 
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elemével külön-külön is szorosan összefügg (52). A metabolikus szindróma komponensei közül 

a haskörfogat mutatta a legszorosabb összefüggést az afamin koncentrációjával, amely 

illeszkedik abba a teóriába, amely szerint a metabolikus szindróma patogenezisében az 

egészségtelen táplálkozás és mozgásszegény életmód mellett az abdominalis elhízás játssza a 

legfontosabb szerepet, azáltal, hogy szisztémás gyulladást előidézve hozzájárul az 

inzulinrezisztencia, és végül a 2-es típusú diabetes mellitus kialakulásához (52,53). A későbbi 

kutatások során Shen és mtsai pajzsmirigy carcinomás sejtvonalakon végzett vizsgálataik során 

igazolták, hogy az afamin a glükózmetabolizmusban szerepet játszó kulcsfontosságú enzimekre 

hatva, közvetlenül befolyásolja a szénhidrátanyagcserét (54,55). Ezt követően egy szintén nagy 

vizsgálatban (n=20136) bizonyításra került, hogy az afamin koncentráció szorosan összefügg a 

2-es típusú cukorbetegség prevalenciájával és incidenciájával, valamint, hogy az afamin 

alkalmas lehet a cukorbetegség kialakulásával fenyegetett betegek korai azonosítására is (55). 

Későbbi vizsgátok eredményei arra engedtek következtetni, hogy az afamin meghatározásának 

a diabetes szövődményeinek a korai felismerésében is lehet szerepe. Kaburagi és mtsai által 

végzett vizsgálatban a vizelet afamin-kreatinin arány emelkedése előre jelezte a diabeteses 

nephropathia kialakulását (56), míg egy másik vizsgálatban a szérum afamin meghatározás 

alkalmasnak bizonyult a diabeteshez társuló szív- és érrendszeri megbetegedések 

progressziójának az előrejelzésére is (57). Az afamin továbbá a metabolikusan egészséges 

elhízott (metabolically healthy obese, MHO) betegek esetében is emelkedettnek bizonyult az 

egészséges kontrollcsoporthoz képest (58), amely arra utal, hogy az afamin alkalmasabb lehet 

a kardiometabolikus kockázat felmérésére, mint a gyakorta alkalmazott kritériumrendszerek. 

Ezzel ellentétben Kurdiova és mtsai csupán prediabeteses és manifeszt 2-es típusú 

cukorbetegek esetében észleltek emelkedett afamin koncentrációt, az elhízott betegek afamin 

szintje nem különbözött szignifikánsan az egészséges kontrollokétól, amelyből arra 

következtettek, hogy az afamin emelkedését nem konkrétan az elhízás, hanem a 

szénhidrátanyagcsere-zavar okozza (59). A vizsgálat fontos eredményeként a szerzők erős 

pozitív korrelációt észleltek az afamin koncentráció és a máj lipidtartalma, valamint a zsírmáj 

index között, amely korábbi proteomikai vizsgálatok (60,61) eredményeivel összhangban azt 

jelzi, hogy az afamin a nem alkoholos zsírmáj (NAFLD) egyik biomarkere is lehet (59). Az 

NAFLD betegek szignifikánsan magasabb szérum afamin koncentrációját további 

vizsgálatokban is megerősítették (62,63). Egy 10 éves követéses vizsgálatban a kiindulási 

afamin koncentrációt lényegesen magasabbnak találták azoknál az egyéneknél, akiknél a 

követés során NAFLD alakult ki, amely alapján az afamin nem csak diagnosztikus, hanem 
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prediktív szereppel is rendelkezhet (63). Az afamin, mint potenciális biomarker szerepét az 1. 

ábra foglalja össze. 

  

1. ábra Az afamin lehetséges élettani, kórtani funkciói és szerepe potenciális biomarkerként. Dieplinger és mtsai 

(10) alapján készített saját ábra. Az afamin koncentrációt az eddigi tanulmányok során számos kórképpel 

összefüggésbe hozták, így a metabolikus szindrómával és annak komponenseivel, a 2-es típusú cukorbetegséggel, 

nem alkoholos zsírmájjal, szülészeti szövődményekkel, neurodegeneratív kórképekkel, malignus daganatokkal, az 

infertilitással és a csontanyagcsere zavarával is. Rövidítések: T2DM: 2-es típusú cukorbetegség; NAFLD: nem 

alkoholos zsírmáj. 
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2.2. Felnőttkori növekedésihormon-hiány (AGHD) 

2.2.1. Előfordulás, etiológia és főbb klinikai jellemzők 

Az AGHD Európában kb. 100000, hazánkban kb. 1750 beteget érintő (2), csökkent 

csontsűrűséggel, csökkent terhelhetőséggel, csökkent vázizomtömeggel, romló életminőséggel, 

fokozott testzsírtömeggel és fokozott kardiometabolikus rizikóval jellemezhető kórkép (64,65). 

Az AGHD kifejezetten heterogén megbetegedés, amely a számos etiológiai tényező (lásd 1. 

táblázat) mellett annak is tulajdonítható, hogy a növekedési hormon (GH) hiánya általában nem 

izoláltan, hanem más hypophysishormon-hiánnyal együttesen fordul elő (66). A betegség 

nagyobbrészt felnőttkorban manifesztálódik, ebben az esetben AoGHD-ról (adult onset growth 

hormone deficiency) beszélünk, ritkább a gyermekkorban kezdődő altípus, az ún. CoGHD 

(childhood onset growth hormone deficiency) (67). A nagy nemzetközi vizsgálatok eredményei 

alapján az összes AGHD eset több mint fele hypophysisadenoma vagy craniopharyngeoma 

következtében alakul ki (68), azonban újabb eredmények rámutattak, hogy egyes, korábban 

ritkának vélt okok, mint a koponyatrauma vagy a stroke, valójában gyakoribbak, mint 

gondoltuk (69,70).  

Az AGHD okai 

Felnőttkori kezdetű növekedésihormon-hiány (AoGHD) 

Hypophysisadenoma és kezelése 

Hypophysis környéki tumorok: craniopharyngeoma, meningeoma, glioma, áttétek 

Sugárkezelés: cranialis, craniospinalis vagy teljes test besugárzás 

Sheehan-szindróma 

Koponyatrauma  

Vascularis katasztrófák: subarachnoidealis vérzés, műtéti beavatkozás, stroke 

Központi idegrendszeri fertőzések: bakteriális/vírusos/gombás meningitis 

Infiltratív kórképek: sarcoidosis, tuberculosis, histiocytosis 

Immunológiai betegségek: lymphocytás hypophysitis 

Empty sella szindróma 

Idiopathiás 

Gyermekkori kezdetű növekedésihormon-hiány (CoGHD) 

Veleszületett defektusok: fejlődési rendellenességek, genetikai eredetű kórképek 

Szerzett eltérések: tumorok, műtét, irradiáció, infiltratív kórképek, koponyatrauma 

Idiopathiás 
1. táblázat Az AGHD leggyakoribb okai (67,69,71-73). 
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A pulzatilis GH-szekréció miatt az alacsony szérum GH koncentráció önmagában nem 

bizonyítja az AGHD fennállását, ezért a betegek többségénél dinamikus tesztek pl. 

inzulintolerancia teszt (ITT) elvégzésére van szükség (74). Az alacsony inzulinszerű 

növekedési faktor-1 (IGF-1) szint diagnosztikus értéke szintén igen limitált, mivel AGHD 

esetében élettani határértéken belüli IGF-1 is előfordulhat, illetve az alacsony IGF-1-nek egyéb, 

az AGHD-nál gyakoribb okai is lehetnek, mint például az előrehaladott életkor vagy a rosszul 

kontrollált cukorbetegség (71,74). Tekintve, hogy AGHD esetében egyes szív- és érrendszeri 

kockázati tényezők, mint a zsigeri elhízás, atherogen lipidprofil és inzulinrezisztencia együttes 

fennállása jellemző, a klinikai kép nagyban hasonlít a metabolikus szindrómához (66). Az 

elmúlt évtizedek intenzív kutatásai azt bizonyították, hogy az AGHD során észlelt fokozott 

cardiovascularis morbiditás és mortalitás hátterében a klasszikus szív- és érrendszeri kockázati 

tényezők mellett az endotheldiszfunkció, fokozott oxidatív stressz, kóros adipokin profil, 

csökkent fibrinolitikus aktivitás, szubklinikus systolés diszfunkció és krónikus kisfokú 

gyulladás is fontos szerepet játszik (75-79). Jelen tudásunk szerint AGHD esetében a GH-

szubsztitúció jótékony hatással van a szív- és érrendszeri kockázati tényezőkre, és vélhetően 

kedvezően befolyásolja a betegségre jellemző fokozott mortalitást is (80,81). Az AGHD főbb 

klinikai jellemzőit a 2. ábra szemlélteti.  

 
2. ábra Az AGHD főbb klinikai jellemzői (66). 
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2.2.2. A GH jelentősége a szív- és érrendszer működésében 

A hypophysis elülső lebenyében termelődő GH gyermekkorban elsődlegesen a csontok 

hosszirányú növekedéséért felelős (74). Felnőttkorban a GH anyagcserére és testösszetételre 

kifejtett hatásai tekinthetők legjelentősebbnek, nem elhanyagolható azonban a szív- és 

érrendszer fejlődésében és intakt működésében betöltött szerepe sem (74,82). A GH hatásait 

részben direkt módon saját receptorán keresztül, részben pedig a májban termelődő IGF-1-en 

keresztül fejti ki. A keringő GH és IGF-1 között csupán gyenge korreláció észlelhető, amely 

annak köszönhető, hogy az IGF-1 szintézisét a GH-hatásán kívül számos egyéb tényező, 

például a tápláltsági állapot is befolyásolja (74).  

A cardiovascularis rendszerben a GH és az IGF-1 legfontosabb hatása a perifériás 

érellenállás csökkentése, amely vélhetően centrális és perifériás mechanizmusokon keresztül 

valósul meg (82). A perifériás mechanizmusok endothelialis és endotheltől független 

mechanizmusokra oszthatók. Az endothelsejtekben az IGF-1 fokozza a nitrogén-monoxid (NO) 

szintézisét és felszabadulását, amely az érfal simaizomzatát relaxálva vasodilatatiot 

eredményez (82,83). Kiemelendő, hogy az NO nagyfokú védelmet biztosít az atherogen 

hatásokkal szemben, azáltal, hogy gátolja a simaizomsejtek proliferációját és migrációját, 

gátolja az LDL-peroxidációt és a thrombocyta aggregatiot (82-84). Fontos érfal-protektív 

hatásai továbbá a vascularis repair mechanizmusok és az angiogenesis fokozása is (85). Az ún. 

nem endothelialis mechanizmusok közé sorolható a Na+/K+-ATP-áz pumpa működésének a 

serkentése és az ATP-szenzitív K+-csatornák expressziójának a fokozása is (86,87). 

Mindemellett a GH valószínűleg centrálisan, a szimpatikus tónus csökkentésével is mérsékeli 

a perifériás érellenállást (88).  

Az antiatherogen hatások mellett a GH/IGF-1 tengely kedvezően befolyásolja a 

szívizomtömeg alakulását is azáltal, hogy gátolja a szívizomsejtek apoptosisát és elősegíti a 

szívizom hypertrophiát (82). A szívizom funkcióját tekintve fokozza az összehúzódások erejét, 

javítja az energiaigényüket és mérsékeli a systolés falfeszülést (82,87). A kontraktilitás GH-

hatására bekövetkezett fokozódása mögött több lehetséges mechanizmus is felmerült, így a 

myofilamentumok Ca2+-érzékenységének a fokozódása, az intracelluláris Ca2+-tartalom 

modulálása és a sarcoplasmaticus reticulum kalcium adenozin-trifoszfatáz pumpa (SERCA) 

fokozott expressziója is (89-92). Összefoglalva tehát a GH/IGF-1 tengely intakt működése 

védelmet nyújt az atherogen hatásokkal szemben és hozzájárul a normál szívizomtömeg és az 

ép balkamra-funkció fenntartásához (66). A GH/IGF-1 tengely cardiovascularis hatásait a 3. 

ábra foglalja össze.  
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3. ábra A GH/IGF-1-tengely cardiovascularis hatásai (saját ábra). Rövidítések: GH/IGF-1 tengely: növekedési 

hormon – inzulinszerű növekedési faktor-1 tengely, NO: nitrogén-monoxid 

2.2.3. Kardiometabolikus kockázati tényezők AGHD esetén  

2.2.3.1. Hypertonia 

A jelenleg elérhető irodalmi adatok alapján a hypertonia kockázata az AGHD különböző 

altípusaiban eltérő, fokozott kockázattal leginkább a felnőttkori kezdetű betegség esetén 

számolhatunk. Ennek megfelelően több, AoGHD betegeket vizsgáló tanulmányban a 

hypertonia magasabb prevalenciájáról számoltak be (93,94), ugyanakkor CoGHD betegekben 

az egészséges kontrollokhoz viszonyítva alacsonyabb vérnyomást is leírtak (95). A GH-pótlás 

dyastolés vérnyomásra kifejtett kedvező hatásáról két metaanalízis is beszámolt, amelyet a 

fokozott NO-szintézisnek, csökkenő perifériás érellenállásnak és az intima-media vastagság 

csökkenésének tulajdonítottak (96,97).  

Egy vizsgálatban 24 órás ambuláns vérnyomás monitorozás során a non-dipperek 

előfordulása magasnak bizonyult (37,03 %) AGHD betegek körében (98), egy másik, igen kis 

elemszámú vizsgálatban (n=14) 5 éves GH-szubsztitúciót követően a non-dipperek aránya a 

várt csökkenés helyett tovább emelkedett (99).   

2.2.3.2. Dyslipidaemia 

Felnőttkori növekedésihormon-hiány esetében a betegek többségénél emelkedett 

összkoleszterin és emelkedett kis sűrűségű lipoprotein-koleszterin szintek (LDL-C) 

észlelhetők, amelyek az atherocleroticus cardiovascularis megbetegedés jól ismert 
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rizikófaktorai, és hozzájárulhatnak az AGHD betegeknél tapasztalt kedvezőtlen mortalitáshoz 

(100). A GH-szubsztitúció összkoleszterinre és LDL-C-re kifejtett pozitív hatásairól több 

vizsgálat, köztük egy metaanalízis (97) és egy hosszútávú követéses vizsgálat is beszámolt 

(101). Az utóbbi vizsgálatban hormonszubsztitúció hatására a nagy sűrűségű lipoprotein-

koleszterin (HDL-C) emelkedését is megfigyelték. Úgy tűnik tehát, hogy a GH-szubsztitúció 

lipidprofilra kifejtett hatása egyértelműen pozitív, de a képet némileg árnyalja, hogy GH-

szubsztitúció során a lipoprotein (a) emelkedését is leírták, amely a kardiometabolikus kockázat 

szempontjából hátrányos lehet (102,103).  

2.2.3.3. Kóros testösszetétel 

Ahogyan az a GH zsíranyagcserére és izomtömegre gyakorolt hatásai alapján 

megjósolható, a növekedési hormon hiánya kóros testösszetétel kialakulását eredményezi 

(104). AGHD betegekben a testösszetétel legfontosabb eltérései a nem és az életkor alapján 

várhatónál kb. 7-10%-kal magasabb testzsírtömeg, alacsony vázizomtömeg (6), a csontok 

csökkent ásványianyag-tartalma és a testsúly alapján várhatónál kb. 2,4-3,2 kg-mal alacsonyabb 

teljes test víztartalom (104,105). AGHD esetében az obesitas elsődleges oka a GH-hiány miatti 

csökkent lipolízis, amely elsősorban a visceralis zsírtömeg fokozódásához vezet (106).  

Az elmúlt évtizedek eredményei alapján megállapítható, hogy a GH-szubsztitúció 

legjelentősebb hatása a testösszetétel relatíve gyors javulása, amelynek eredményeként a 

testzsírtömeg átlagosan 3 kg-mal csökken és a vázizomtömeg kb. ugyanennyivel emelkedik 

(104). A testösszetétel változásai a terápia első évében igen kifejezettek, a fennállásuk 

tartóssága ugyanakkor a kis számú hosszútávú követéses vizsgálat eredménye alapján 

megkérdőjelezhető (107,108).  

A zsíreloszlás szabályozása mellett a GH/IGF-1-tengely vélhetően a zsírszövet endokrin 

funkcióját, az adipokinek szekrécióját is befolyásolja (109). A klasszikus adipokinekkel, azaz 

az adiponektinnel és leptinnel kapcsolatos kutatások nem hoztak egyértelmű eredményeket, 

Wang és mtsai ugyanakkor AGHD esetében jelentősen emelkedett adipszin koncentrációt 

tapasztalt, amely egy a metabolikus szindrómával szoros összefüggést mutató adipokin (66,79). 

Az adipszinnek vélhetően szerepe van a pancreaticus 𝛽-sejtek funkciójának a javításában és 

megtartásában, ezért feltételezhető, hogy ahogyan az korábban obesitas esetében is felmerült, 

az emelkedett adipszin koncentráció AGHD esetében is kompenzáló jellegű eltérés (110,111).  
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2.2.3.4. Csökkent szívizomtömeg és balkamra diszfunkció  

Az AGHD betegeken végzett, ma már történelmi jelentőségű vizsgálatokban gyakran 

számoltak be csökkent bal kamrai izomtömegről, illetve systolés és dyastolés diszfunkcióról is 

(66). Sok esetben azonban ellentmondásos eredmények is napvilágot láttak, amelyeket a 

vizsgálatokban általában alkalmazott hagyományos echokardiográfia relatíve alacsony 

szenzitivitásával magyaráztak (3,66). Az elmúlt évtizedben néhány vizsgálatban a szív 

mágneses rezonanciás vizsgálatával is csökkent bal kamrai szívizomtömeg-indexet (LVMi) 

tapasztaltak AGHD betegek esetében, és egy éven át tartó GH-szubsztitúciót követően az LVMi 

növekedéséről is beszámoltak (112,113). Egy 2 dimenziós speckle-tracking echokardiográfia 

segítségével végzett vizsgálatban valamennyi bevont AGHD beteg esetében szubklinikus 

systolés diszfunkciót találtak, holott hagyományos echokardiográfiával vizsgálva a systolés 

funkció a betegek többségénél megtartott volt (78). A vizsgálat emellett AGHD betegek 

esetében emelkedett pro B-típusú natriuretikus peptid (pro-BNP) szintekről is beszámolt (78). 

GH-szubsztitúcióban nem részesülő AGHD betegeknél coronaria komputertomográfia 

angiográfia segítségével a kontrollcsoporthoz képest magasabb átlagos kalcium-score értékeket 

detektáltak, amely szoros összefüggést mutat a koszorúerek plakk-terheltségével (114). Érdekes 

módon a kalcium-score több olyan AGHD beteg esetében is jelentős emelkedést mutatott, ahol 

a Framingham-pontrendszerrel alacsony rizikót kalkuláltak (114). Boschetti és mtsai egy kis 

elemszámú vizsgálatban kezeletlen AGHD esetében csökkent coronaria áramlási rezerv (CFR) 

értékeket észleltek, amely károsodott mikrocirkulációra utal és a coronariabetegség korai 

markereként tartják számon (115). Egy éven át tartó GH-szubsztitúciót követően a CFR értéke 

jelentősen javult, és közeledett az egészséges kontrolloknál mért értékhez (115).   

2.2.3.5. Inzulinrezisztencia és cukorbetegség  

A GH kontrainzuláris hatású hormon lévén antagonizálja az inzulin zsírszövetre, májra 

és izomszövetre kifejtett hatásait (103). GH-hiányos gyermekek és fiatal felnőttek esetében 

fokozott inzulinérzékenységről, sőt különösen kisgyermekek esetében spontán hypoglycaemiás 

rosszullétekről is beszámoltak (103,116). Ezzel ellentétben tartósan kezeletlen AGHD 

betegekben jelentősen csökkent inzulinérzékenységet észleltek, amelynek hátterében a 

betegeknél észlelt visceralis elhízás, csökkent vázizomizomtömeg, csökkent IGF-1, és a 

csökkent terhelési kapacitás miatti fizikai inaktivitás szerepe nyilvánvalónak tűnik (117). Az 

abdominalis elhízás és az ennek talaján kialakuló inzulinrezisztencia kulcsfontosságú tényezői 

az AGHD szövődményeként kialakuló korai atherosclerosisnak (4. ábra) (103). A GH-
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szubsztitúció inzulinrezisztenciára kifejtett hatását vizsgáló tanulmányokban az 

inzulinrezisztencia romlásáról felnőttek és gyermekek esetében is beszámoltak (6). A GH 

kedvezőtlen hatása ugyanakkor nagyban függ az alkalmazott dózistól is. Yuen és mtsai a 

standardnál alacsonyabb GH-dózisok esetében nem észlelték az inzulinérzékenység romlását, 

ugyanakkor ilyen dózisoknál a testösszetétel és egyéb cardiovascularis kockázati tényezők 

javulása sem volt jelentős (118). Egy 2021-ben publikált metaanalízis eredményei szerint a 6-

12 hónapon át tartó GH-pótlás fokozza az éhomi vércukorszintet, a hemoglobin A1C-t 

(HbA1C) és a HOMA-IR (Homeostatic model assessment for insulin resistance) értékét is. Egy 

éves időtartamot meghaladó hormonszubsztitúció esetén azonban már csak az éhomi vércukor 

emelkedettsége észlelhető, amely alapján elmondható, hogy az inzulinrezisztencia romlása 

hosszútávú kezelés esetében kevésbé kifejezett (96). Nemzetközi vizsgálatok eredményei 

alapján kezeletlen AGHD esetében a cukorbetegség kialakulásának a kockázata magasabb, 

amely főleg a kóros testösszetételnek tulajdonítható (119). Kezelt AGHD betegek esetében a 

diabetes fokozott incidenciája nem bizonyított, a fokozott veszélyeztetettség hátterében pedig 

vélhetően nem a GH diabetogen hatása, hanem az elhízás és a metabolikus szindróma nagyobb 

prevalenciája áll (120).  

2.2.3.6. Krónikus kisfokú gyulladás  

Az atherosclerosis az artériák falának krónikus kisfokú gyulladásával járó 

megbetegedés (121). A C-reaktív protein (CRP) egy rutinszerűen vizsgált gyulladásos marker, 

amelynek a szív- és érrendszeri veszélyeztetettség megítélésében is igen fontos szerepe van 

(122). Az emelkedett CRP fokozott szív- és érrendszeri kockázatot jelez és előre jelezheti a 

cukorbetegség, hypertonia és a metabolikus szindróma kialakulását is (3). Elhízott és normál 

testsúllyal rendelkező GH-hiányos felnőttek esetében a CRP 4-5-szörös emelkedése figyelhető 

meg, amely a GH-hiány és a gyulladásos folyamat közötti szoros kapcsolatra hívja fel a 

figyelmet (3). Ezt támasztják alá azok a kutatási eredmények is, amelyek során a GH-

szubsztitúció eredményeként a CRP jelentős csökkenését tapasztalták (75,123). Seki ás mtsai 

által nemrégiben közölt tanulmányban a GH-szekréció és a CRP közötti inverz kapcsolatra 

hívták fel a figyelmet, amely a szerzők szerint a GH érelmeszesedéssel szembeni protektív 

szerepét támasztja alá. A CRP mellett emelkedett értékeket tapasztaltak egyes gyulladásos 

citokinek, mint például az interleukin-6 (IL-6) és a tumornekrózisfaktor-alfa (TNF-α) esetében 

is, és a GH-szubsztitúció ezekre kifejtett kedvező hatásáról is beszámoltak (3). Összegezve 

tehát a GH-hiány vélhetően kulcsszerepet játszik a kisfokú érfali gyulladás kialakulásában, 

ezáltal a GH-pótlás nem csupán az egyéb rizikótényezők pl. a lipidprofil és a testösszetétel 
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javítása révén, hanem a krónikus gyulladást mérsékelve is csökkenti az atherosclerosis 

kialakulását.  

2.2.3.7. Prothromboticus állapot és endotheldiszfunkció  

Az atherothromboticus események AGHD esetében észlelt fokozott rizikója mögött 

több tanulmány is felvetette a GH-hiány következtében kifejlődő prothromboticus állapot 

jelentős szerepét is (3). A prothromboticus állapot jelenlétét támasztják alá azok a vizsgálatok, 

amelyek AGHD esetében emelkedett plazminogénaktivátor-inhibitor-1 (PAI-1) és fibrinogen 

koncentrációt (124), csökkent protein S aktivitást (125) és csökkent fibrinolyticus aktivitást  

észleltek (126), amelyek GH-szubsztitúciót követően javulást mutattak. Egy a közelmúltban 

végzett vizsgálatban a thrombocyta funkciók esetleges eltéréseit vizsgálták AGHD betegekben 

(n=13) a GH-szubsztitúció megkezdése előtt és 3 hónappal a stabil GH-dózis elérése után. 

Kezeletlen AGHD esetében jelentős eltérést észleltek a thrombocyta-von Willebrand faktor 

interakciókban, amelyek a thrombocyták fokozott adhéziós tulajdonságaira utalhatnak. A GH-

szubsztitúciót követő mérések során a thrombocyta funkciók javulását tapasztalták (127).  

A GH/IGF-1 tengely endothelfunkcióra kifejtett hatásával kapcsolatban in vivo és in 

vitro vizsgálatok egyaránt bizonyították, hogy az IGF-1 fokozza az endothelialis nitrogén-

monoxid-szintáz (eNOS) expresszióját és a NO felszabadulást (103). AGHD esetében csökkent 

NO-szintézis és következményes endotheldiszfunkció (128) hátterében az aszimmetrikus 

dimetil-arginin (ADMA) szerepe is valószínűsíthető (129). Az ADMA a keringésben 

fiziológiás körülmények között is jelen van, emelkedett koncentrációban ugyanakkor gátolja az 

eNOS funkcióját és ezzel a számos érfal-protektív hatással rendelkező NO csökkent szintézisét 

idézi elő (130). Setola és mtsai AGHD betegek esetében jelentősen emelkedett ADMA 

koncentrációt tapasztaltak, amely féléves GH-szubsztitúciót követően az endothelfunkció 

javulásával együtt szignifikánsan csökkent (129). Érdekes módon az ADMA koncentráció 

jelentős csökkenését rövid időtartamú GH-kezelést követően egészséges egyéneken is 

megfigyelték (131).  

2.2.3.8. Metabolikus szindróma  

A metabolikus szindróma és a növekedési hormon hiánya miatt kialakuló „GHD 

szindróma” között számos hasonlóság megfigyelhető. Mindkét esetben jellegzetes az 

abdominalis típusú elhízás és az inzulinrezisztencia megjelenése, amelyek atherosclerosishoz 

vezetve fokozzák a cardiovascularis megbetegedések miatti halálozást (132). Mivel az elhízás 

esetében gyakran megfigyelhető a csökkent GH-szekrécióval járó ún. „funkcionális GHD” 



 19 

kialakulása, felmerült, hogy a csökkent GH-szekréció mindkét szindróma patogenezisében 

központi szerepet játszhat (132,133). Ezt a felvetést támogatva Di Somma és mtsai 

vizsgálatában a metabolikus szindróma prevalenciája lényegesen magasabb volt azoknál az 

élhízottaknál, akik megfeleltek a funkcionális GHD kritériumainak, mint azoknál, akiknél a 

GH-szekréció megtartott volt (133). AGHD esetében több nagy elemszámú vizsgálat is 

megerősítette, hogy a metabolikus szindróma prevalenciája jelentősen emelkedett (6), bizonyos 

tanulmányok szerint a normál populációhoz viszonyítva annak kétszeresével (134) vagy azt is 

meghaladó prevalenciával számolhatunk (135). Megjegyzendő, hogy AGHD betegek esetében 

a metabolikus szindróma hepaticus manifesztációjaként emlegetett NAFLD előfordulása is igen 

gyakori. Egy 2012-ben publikált tanulmányban AGHD betegek esetében az NAFLD 

prevalenciája a testtömegindex (BMI) és életkor szerint illesztett kontrollcsoporténak 

többszöröse volt (77% vs. 12%; p<0,001) (136). Bár a jelenlegi eredmények alapján széleskörű 

egyetértés van abban, hogy AGHD esetében a GH-szubsztitúció hozzájárul a 

kardiometabolikus kockázat csökkentéséhez, követéses vizsgálatok eredményei szerint a GH-

szubsztitúció nem csökkenti a metabolikus szindróma prevalenciáját (8,101,135). A vizsgálatok 

során a metabolikus szindróma egyes komponenseiben, mint például a haskörfogatban (135) 

vagy a lipidprofilban észleltek ugyan javulást, de a prevalencia növekedése még így is 

jelentősen meghaladta azt az értéket, amely az életkor növekedésével magyarázható lenne 

(101). Több kutatócsoport esetében felmerült a kérdés, hogy AGHD betegek esetében 

megfelelő eszköz-e a metabolikus szindróma kritériumrendszereinek alkalmazása a 

kockázatbecslésben (8), és hogy a metabolikus szindróma prognosztikai jelentősége vajon 

megfelel-e az átlagpopulációnál tapasztaltaknak (135). A kérdésekre jelenleg nem lehet 

konszenzusos választ adni azonban nyilvánvaló, hogy a metabolikus szindróma jelenléte, a nem 

metabolikus szindrómás AGHD betegekhez képest fokozott kockázatot jelent a 

cukorbetegséggel valamint a cardiovascularis és cerebrovascularis betegségekkel szemben is 

(134). Tekintve, hogy az AGHD esetében jelenleg rutinszerűen alkalmazott biomarker, az IGF-

1 szintje nem kellően informatív a betegek kardiometabolikus rizikóprofiljáról (137), nagy 

szükség lenne olyan biomarkerek alkalmazására, amelyek alkalmasak a kardiometabolikus 

kockázat felmérésére és jól reflektálják a GH-szubsztitúció kardiometabolikus kockázati 

tényezőkre kifejtett hatásait is (138).  

Az AGHD esetében előforduló leggyakoribb cardiovascularis kockázati tényezőket és 

azok szerepét az atherothromboticus események kialakulásában a 4. ábra szemlélteti.  
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4. ábra Az atherosclerosis és az atherothrombosis patogenezise AGHD esetében (66). Rövidítések: GH: 

növekedési hormon; IGF-1: inzulinszerű növekedési faktor-1; NO: nitrogén-monoxid. 

2.3. Obesitas  

2.3.1. Az obesitas és népegészségügyi jelentősége 

Az obesitassal is gyakran szövődő AGHD egy ritka endokrin kórkép, ennél fogva a 

népegészségügyi jelentősége is mérsékelt. Ellenben az obesitas, mint önálló entitás járványos 

méreteket öltve világszerte komoly népegészségügyi problémát jelent (4). Definíció szerint az 

obesitas olyan komplex multifaktoriális kórkép, ami túlzott zsírszövet-szaporulathoz vezet és 

az egészséget veszélyezteti (1). A WHO adatai szerint az európai régióban az obesitas (BMI 

≥30 kg/m2) és a túlsúly (BMI=25-29,9 kg/m2) együttesen a felnőtt lakosság közel 60%-át érinti 

(1). Az Eurostat adatai szerint hazánkban az obesitas felnőttekben észlelt prevalenciája 

lényegesen meghaladja az Európai Uniós átlagot (23,9 vs. 16%). A tagállamok közül az obesitas 

gyakoriságát tekintve csak Málta előzi meg Magyarországot. A probléma további 

súlyosbodását vetíti előre, hogy az elmúlt 10 évben a WHO európai régiójában egyetlen 

tagországnak sem sikerült megállítani az obesitas járványszerű terjedését (1). Az elhízás a 

cardiovascularis megbetegedések széles skálájával szoros összefüggést mutat, beleértve a 

hypertoniát, coronariabetegséget, szívelégtelenséget, cerebrovascularis betegségeket, 

pitvarfibrillációt, kamrai ritmuszavarokat és a hirtelen szívhalált is (139). Az obesitas 
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mindemellett gyakran eredményez obesitas-hypoventilatiós szindrómát és obstructiv alvási 

apnoet is, amelyek szintén negatívan hatnak a cardiovascularis rendszer működésére (140). Az 

AGHD-hoz hasonlóan obesitas esetében is a konvencionális cardiovascularis rizikótényezők, 

mint a hypertonia, dyslipidaemia, inzulinrezisztencia jelenléte mellett, újonnan felismert 

kockázati tényezők, például kisfokú gyulladás, prothromboticus állapot, endotheldiszfunkció 

fennállása is megfigyelhető, amelyek együttesen eredményezik a cardiovascularis események 

magasabb kockázatát (4,141). Az elmúlt évtizedek tudományos eredményei alapján az obesitas 

és az obesitas társbetegségeinek kialakulásában – a genetikai, környezeti és életmóddal 

összefüggő tényezők mellett – a zsírszövet által termelt adipokinek, májban szintetizálódó 

hepatokinek és a vázizom eredetű myokinek komplex szabályozó szerepe is jelentős lehet 

(142). Az összefoglaló néven organokinekként ismert biológiailag aktív anyagok autokrin, 

parakrin és endokrin hatásaik révén befolyásolják a szervezet energia-homeosztázisát, valamint 

azokat a folyamatokat, beleértve a krónikus gyulladást, inzulinrezisztenciát és az oxidatív 

stresszt is, amelyeknek komoly szerepük van az obesitas okozta metabolikus és 

cardiovascularis rendellenességek kialakulásában (142,143).  

2.3.2. Kardiometabolikus kockázati tényezők obesitas esetén 

2.3.2.1. Hypertonia 

Számos tanulmány alátámasztotta, hogy a testsúly és a vérnyomás közötti igen szoros 

kapcsolat van (144). A Framingham tanulmányban az újonnan felismert esszenciális 

hypertoniás esetek 70%-a túlsúllyal volt összefüggésbe hozható (145). Egy nagy elemszámú 

vizsgálatban a hypertoniás betegek 43,7%-a, míg a normális vérnyomással bíró egyéneknek 

csupán 10,6%-a volt elhízott (144). Egy másik vizsgálatban pedig lineáris kapcsolatot találtak 

a testsúly és a vérnyomás között, amely szerint a testsúly 5%-os emelkedése, 20-30%-kal 

fokozza a magasvérnyomás-betegség kockázatát (146). Az obesitas következtében kialakuló 

hypertonia mögött számos lehetséges mechanizmus felmerült. Rahmouni és mtsai a 

szimpatikus idegrendszer túlzott aktivitására hívták fel a figyelmet, amelynek kialakulása az 

emelkedett leptin, angiotenzin II, inzulin és szabadzsírsav koncentrációra vezethető vissza 

(147). Az obesitas során a vesék szerkezeti és működésbéli eltéréseit is megfigyelték, amelyek 

közül a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer fokozott aktivitása, fokozott só- és 

vízvisszatartás szintén hozzájárul az artériás vérnyomás emelkedéséhez, de a vesék zsírszövet 

általi kompressziójának a szerep sem zárható ki (148). Mindezek mellett a csökkent NO-
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szintézis és a kisfokú gyulladás okozta endotheldiszfunkció valamint a fokozott PAI-1 és 

tromboxán A2 koncentrációk is eredményezhetik a perifériás érellenállás fokozódását (149).  

2.3.2.2. Inzulinrezisztencia és cukorbetegség 

A cukorbetegség jelenleg a népesség csaknem 10,5%-át érintő megbetegedés, amelynek 

több mint 90%-át a 2-es típusú diabetes mellitus teszi ki (150). A cukorbetegség 

előfordulásában megfigyelhető exponenciális növekedés egyik nyilvánvaló mozgatója nem 

más, mint az elhízás. Bár a kapcsolat nyilvánvalónak tűnik, az elhízást, inzulinrezisztenciát és 

a cukorbetegséget összekötő mechanizmusok továbbra is csak részben tisztázottak (151). Az 

inzulinrezisztencia kezdetétől a 2-es típusú cukorbetegség kialakulásáig tartó folyamat 

tulajdonképpen három fázisra osztható. Az első egy hosszú kompenzált fázis, amelyet a 

pancreas 𝛽-sejtjeinek megnövekedett száma és fokozott inzulinszekréciója jellemez. Az ezt 

követő fázisban a 𝛽-sejtek már képtelenek a teljes kompenzációra, ezért az éhomi és/vagy a 

posztprandiális vércukorszintek élettani tartományban tartása már aligha lehetséges. A 

harmadik fázisban a kompenzáció kimerül és a vércukor gyors emelkedése figyelhető meg, 

amelynek eredményeként a prediabetesből manifeszt cukorbetegség fejlődik ki (152).  

Az obesitas következtében kifejlődő inzulinrezisztencia és 2-es típusú diabetes 

patogenezisében döntő szerepe van a zsírszövet szerkezetében és működésében végbemenő 

kóros változásoknak. Obesitas során a zsírsejtek megnagyobbodása, a zsírszövet tömegének 

növekedése és ezzel egyidejűleg csökkenő oxigénellátottsága diszfunkcionális zsírszövet 

kialakulását eredményezi (151). A diszfunkcionális zsírsejtek jelentős mennyiségű 

szabadzsírsavat, reaktív oxigéngyököket (ROS) és gyulladásos citokineket, többek között 

monocita kemotaktikus protein-1-et (MCP-1), TNFα-t, IL-6-ot és interleukin-1 bétát (IL-1𝛽) 

valamit leptint és rezisztint juttatnak a keringésbe (153,154). Az MCP-1 hatására kialakuló 

makrofáginfiltráció, a makrofágok által is szekretált proinflammatorikus citokinek és az 

antiinflammatorikus citokinek és adipokinek, mint az IL-10 (interleukin-10) és adiponektin 

csökkent szintézise elmélyíti az obesitast kísérő metabolikus gyulladást, az ún. 

metainflammatiot (150,155). A fokozott szisztémás TNFα koncentráció aktiválja a nukleáris 

faktor κB-gátló kináz (IKK), mitogén aktiválta proteinkináz (p38 MAPK), c-Jun N-terminális 

kináz (JNK) és a proteinkináz C útvonalakat, amely az inzulin jelátvitelében fontos 

inzulinreceptor szubsztrát (IRS) foszforilációját károsítva a zsírszövetben, májban és 

izomszövetben egyaránt inzulinrezisztencia kialakulásához vezet (156).  

A zsírszöveti lipid akkumuláció mellett az inzulinrezisztencia és cukorbetegség 

kifejlődésében az izomzatot és májat is érintő ektópiás zsírdepozíciónak is jelentős szerepe van, 
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amely a lipotoxicitásként ismert folyamat eredményeként toxikus lipideket pl. ceramidokat és 

diacilglicerolt szintetizál, ezzel tovább rontja a gyulladásos folyamatot, valamint a 𝛽-sejtek	

apoptosisához és endoplasmaticus reticulum (ER) stressz kialakulásához vezet (157,158).  

Eukarióta sejtekben az ER elsődleges feladatai a fehérjék szintézise, szállítása és a Ca2+ - 

homeosztázis fenntartása. Az ER stressz eredményeként nem megfelelően hajtogatott (ún. 

unfolded) fehérjék szaporodnak fel, amelyek aktiváljak az ER funkció helyreállítását célzó, 

UPR-nek (unfolded protein response, „selejt fehérjeválasz”) nevezett jelátviteli 

útvonalhálózatot, amely végsősoron a gyulladás fokozódásához, a 𝛽-sejtek 

dedifferenciációjához és	apoptosisához vezet (150,151). Az ER stressz és az UPR a tudomány 

jelenlegi állása szerint fontos szerepet tölt be a 2-es típusú diabetes, égést követően kialakuló 

inzulinrezisztencia és a stressz indukálta cukorbetegség patogenezisében is (159,160). Fontos 

megemlíteni, hogy obesitas esetében nem csupán az ER, hanem egyéb sejtorganellumok, így a 

mitochondriumok is károsodnak (160). A mitochondriumok sokféle funkciója között 

kiemelendő az energiaellátáshoz szükséges ATP biztosítása, valamint a káros szabad gyökök 

termelődése és az antioxidáns védelem közötti egyensúly fenntartása (161). Túlzott 

táplálékfelvétel hatására mitochondrialis diszfunkció alakulhat ki, amely ROS képződéshez 

vezetve fokozott oxidatív stresszt eredményezhet. Végül az emelkedett vércukorszint olyan 

kóros változásokat indít el a 𝛽-sejtekben, amelyek károsítják a mitochondrialis anyagcserét, 

csökkentik az ATP-termelést, és hozzájárulhatnak a 𝛽-sejtek progresszív károsodásához (161).  

A metabolikus megbetegedések, így az inzulinrezisztencia és a cukorbetegség 

kialakulása és a bélmikrobiom között számos vizsgálat eredménye alapján szoros kapcsolat van 

(150). Vizsgálatok során megerősítették, hogy az elhízott és normál testsúlyú egyének 

baktériumflórája jelentősen eltér egymástól (162). Ez az eltérés a bélfal permeabilitásának a 

fokozódásával jár, amely miatt a lipopoliszacharidok (endotoxinok) abszorpciója fokozódik, 

amelyek aktiválják a Toll-like receptor-4-et és 3-at (TLR-4-et és TLR-3) (162,163). A TLR-4 

aktiválja a nukleáris faktor – kappa B (NF-κB) útvonalat, amely proinflammatorikus citokinek 

fokozott szekrécióját és az inzulinjelátvitel zavarát idézi elő (164,165). Egereken végzett 

preklinikai vizsgálatok során a lipopoliszacharidok krónikus infundálása cukorbetegség 

kialakulásához vezetett (166). A bakteriális DNS keringésben való jelenléte és a cukorbetegség 

kockázata közötti kapcsolatot pedig humán vizsgálatokban is megerősítették, amely alapján 

feltételezhető, hogy obesitas esetén a fokozott intestinalis permeabilitásnak és a 

bélnyálkahártya csökkent barrier funkciójának szerepe lehet a cukorbetegség kialakulásában 

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

Obesitas esetében jellemzően dyslipidaemia is megfigyelhető, amely típusos esetben 

emelkedett triglicerid, csökkent HDL-C szintekkel, HDL diszfunkcióval, valamint normális 

vagy kissé emelkedett LDL-C és emelkedett kicsi denz LDL szintekkel jellemezhető. Az 

atherosclerosis szempontjából legjelentősebb a kicsi denz LDL emelkedése, amely kifejezetten 

hajlamos az oxidációra, és az atherogenitását tovább fokozva igen lassan metabolizálódik (168). 

Az elmúlt évtizedek kutatásai egyértelműen rámutattak, hogy a korábban lipidtárolási 

betegségeknek tartott obesitas és atherosclerosis patofiziológiai szempontból hasonló kórképek 

(169). Jelen tudásunk szerint ugyanis a krónikus gyulladásnak mindkét kórkép kialakulásában 

és lefolyásában kiemelt szerepe van (170,171). Visceralis obesitas esetében a zsírszövet által 

termelt adipokinek hozzájárulnak az inzulinrezisztencia, endotheldiszfunkció, 

hypercoagulabilitas kifejlődéséhez, amellyel tovább súlyosbítják az atheroscleroticus 

folyamatokat (169,172). A komplex, egymást erősítő kórfolyamatok eredményeként az 

atherosclerosis elhízott betegekben normál testsúlyúakhoz képest korábban kialakul, és 

gyorsabban progrediál (173-175). Magasabb BMI esetében az atheroscleroticus érelváltozások 

szintén gyakoribbak és előrehaladottabbak mint normál súlyú egyénekben (176). A visceralis 

elhízást a coronaria plakkok fokozott vulnerábilitásával is összefüggésbe hozták, és ismert 

coronariabetegség esetében a visceralis elhízás a mortalitást fokozó tényezőnek bizonyult 

(174,177). A coronariasclerosis kialakulásában a visceralis elhízás mellett az epicardialis és 

pericardialis zsírszövet felhalmozódásának is szerepe lehet (4). Az obesitas atheroscleroticus 

eseményekre gyakorolt hatását jól szemléltetik azok a vizsgálatok, amelyek szerint 10 kg-os 

testsúlygyarapodás 12%-kal fokozza a coronariabetegség kockázatát, továbbá a testtömegindex 

élettani érték feletti 1 kg/m2-es emelkedése az ischaemiás stroke rizikóját 4%-kal a vérzéses 

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

2.3.2.4. Prothromboticus állapot 

Az obesitas mind az artériás thrombosis mind pedig a vénás thromboembolia (VTE) 

igen jelentős rizikófaktora (178). A VTE incidenciája szoros összefüggést mutat az epicardialis 

zsírszövet vastagságával és a haskörfogat alapján definiált visceralis elhízással (179,180). Az 

ektópiás zsírszöveti akkumuláció mellett a VTE fokozott kockázatához hozzájárul a krónikus 

gyulladás, és thrombin képződés, a prothromboticus molekulák, mint például a PAI-1, szöveti 

faktor és a VII-es faktor fokozott jelenléte, csökkent fibrinolyticus aktivitás és a thrombocyták 

fokozott aktivitása is (4,178,181). A különféle terápiás modalitások, beleértve a diétát, 
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testmozgást és a bariátriai műtéteket is igazoltan csökkentik a prothromboticus mediátorok 

szintjét, mérsékelik a krónikus gyulladást és helyreállítják az élettani thrombocyta funkciót 

(178,182).  

2.3.2.5. Szívelégtelenséghez vezető funkcionális és strukturális változások 

Az obesitas által előidézett hemodinamikai változások a cardiovascularis rendszert 

kóros szerkezeti és működésbéli változásokra kényszerítik. A megnövekedett keringő 

vértérfogat, a szimpatikus túlsúly miatt emelkedő szívfrekvencia és fokozott perifériás 

rezisztencia a perctérfogat növekedését eredményezi (139). A keringő térfogat, perctérfogat és 

a falfeszülés növekedése miatt a bal kamra progresszív dilatatioja és hypertrophiája alakul ki, 

amelyek tartós fennállás esetén kezdetben dyastolés majd systolés diszfunkciót eredményeznek 

(139,183). A bal pitvar dilatatioja is gyakran megfigyelhető, amely a pitvarfibrilláció és ezzel 

együtt a szívelégtelenség és stroke kockázatát is fokozza (4). Az obesitashoz társuló 

cardiomyopathia (ún. „adipositas cordis”) kifejlődésében azonban az említett hemodinamikai 

változásokon felül egyéb tényezők, így a myocardium zsíros infiltrációja, fokozott fibrosis és 

csökkent vezetési sebesség is szerepet játszik, amelyek a szívelégtelenség mellett 

ritmuszavarok kialakulására is hajlamosítanak (184). Az ektópiás zsírdepozitumok 

szívizomsejtekre gyakorolt kompressziója, az adipocyták által termelt adipokinek toxikus 

hatása a szívízomsejtek diszfunkcióját és atrophiáját okozzák (139,185).  

Az obesitashoz társuló cardiomyopathia eredményeként minden elhízásban eltöltött két 

év 7%-kal fokozza a cardiovascularis mortalitás kockázatát (186). Elhízás esetén továbbá, 

normális testsúlyú egyénekhez viszonyítva a szívelégtelenség kb. 10 évvel korábban jelentkezik 

(4). A szív elektromos működését érintő változások, mint az ioncsatornák átalakulása, vegetatív 

idegrendszeri diszfunkció hozzájárulnak a kamrai arrhythmiák gyakoribb megjelenéséhez, 

amely miatt a hirtelen szívhalál kockázata obesitas esetében manifeszt szívelégtelenség nélkül 

is kb. negyvenszeres (187).  

2.3.3. Obesitas fenotípusok és kapcsolatuk a kardiometabolikus kockázattal 

Az elhízás és a túlsúly fennállását a WHO klasszifikációja szerint a BMI alapján 

határozzuk meg. A magas BMI szoros összefüggést mutat a várható élettartam csökkenésével, 

amely a cukorbetegség, cardiovascularis betegségek, dyslipidaemia, hypertonia és többféle 

malignus betegség fokozott kockázatának tulajdonítható (188). Az egységes terminológia, 

valamint a BMI értéke és a kedvezőtlen egészségi állapot közötti lineáris összefüggés miatt a 

klinikai gyakorlatban fontos a BMI szerinti klasszifikáció, az egyén szintjén azonban a BMI 
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egészségi állapottal és kardiometabolikus kockázattal való kapcsolata meglehetősen laza (188). 

Mindez azt jelenti, hogy ugyanolyan BMI-vel rendelkező elhízott (és normál testsúlyú) egyének 

és csoportok esetében a kardiometabolikus kockázat jelentősen eltérő lehet (5. ábra) (189).  

 

 
5. ábra Az obesitas különböző fenotípusai és kapcsolatuk a cardiovascularis kockázattal (142). 

 

Az obesitas és a metabolikus szindróma gyakori együttes fennállása az elhízott betegek 

között egy olyan fenotípus megjelenését eredményezi, akik esetében a kardiometabolikus 

kockázat jelentősen fokozott (5). Az elhízott betegeknek ezen csoportját a szakirodalom 

gyakran metabolikusan nem egészséges elhízottként (metabolically unhealthy obese, MUO) 

definiálja, kutatócsoportunk azonban a fenotípus azonosítására, egységes definíció híján a nem 

diebeteses obesitas (NDO) elnevezést alkalmazza (142). Az elhízott betegeknek létezik 

ugyanakkor egy olyan fenotípusa is, amelyben nyilvánvaló cardiovascularis és anyagcsere 

szövődmények nem észlelhetők. Ezt az egészségesebbnek vélt fenotípust nevezik 

metabolikusan egészséges obesitasnak (metabolically healthy obesity, MHO) (188). A MHO 

klinikai relevanciáját ma gyakran megkérdőjelezik, főként azért mert a metabolikus 

egészségnek nincs általánosan elfogadott, egységes definíciója (7). Rey-López és mtsai 2014-

ben publikált közleményükben 30 olyan definíciót találtak, amelyet klinikai vizsgálatokban az 

MHO meghatározására alkalmaztak (190). Az MHO különböző kritériumai és definíciói között 

az egyetlen minden definícióban megjelenő elem, a 30 kg/m2 feletti BMI volt, és attól függően, 
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hogy éppen melyik kritériumrendszert alkalmazták, az MHO prevalenciája az elhízottak 

körében 10-51% között változott (190). Az egységes kritériumrendszer hiányának 

következményeit jól szemlélteti, hogy a National Health and Nutrition Examination Survey 

(NHANES) III program résztvevőinek 40%-a volt MHO az National Cholesterol Education 

Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III) kritériumai alapján, egy szigorúbb 

kritériumrendszert alkalmazva azonban a bevont egyének csupán 20%-a tartozott az MHO 

csoportba (191,192). Függetlenül az alkalmazott definíciótól, megállapítható, hogy az MHO 

nem ritka állapot (193). A prevalencia nőknél magasabb, mint férfiaknál és az életkorral 

jelentősen csökken (194). Az elérhető tudományos eredmények alapján az MHO továbbá nem 

tekinthető stabil állapotnak és a kardiometabolikus kockázat szempontjából benignus 

állapotnak sem. Egy követéses vizsgálat során 10 év elteltével az eredendően MHO-ként 

definiált betegek 65%-a már nem felelt meg az MHO kritériumainak, más vizsgálatokban pedig 

kiderült, hogy a normál testsúlyú egyénekhez képest az MHO egyének esetében magasabb az 

atheroscleroticus szívbetegség, cerebrovascularis betegségek és a 2-es típusú diabetes mellitus 

előfordulása is (7,195).  

Az MHO koncepció klinikai alkalmazhatósága jelenleg igen vitatott. Tekintve azonban, 

hogy az obesitas népbetegség, a rendelkezésre álló erőforrások pedig világszerte végesek, a 

leghatékonyabb kezelési modalitások (pl. bariátriai kezelés) és az agresszív testsúlycsökkentési 

stratégiák esetében szükség lehet a legkedvezőtlenebb kardiometabolikus rizikóprofillal bíró 

betegek azonosítására, és az előnyben részesítésükre is (7). Az említett ellentmondások 

ismeretében azonban kérdéses, hogy a jelenleg alkalmazott kritériumrendszerek önmagukban 

alkalmasak-e a betegek kardiometabolikus kockázat szerinti elkülönítésére. Az elmúlt 

évtizedek kutatásai rámutattak, hogy bizonyos organokinek eltérő koncentrációt mutatnak az 

obesitas különböző fenotípusaiban. MHO esetében például az MUO betegekhez képest több 

vizsgálat során magasabb adiponektin és alacsonyabb progranulin és retinol-kötő fehérje-4 

(RBP4) szinteket észleltek (7). Ezek alapján felmerülhet, hogy bizonyos organokinek 

koncentrációja, az organokinek jellegzetes mintázata, illetve más plazma biomarkerek 

meghatározása pontosíthatja, javíthatja a betegek kockázat alapú elkülönítését.  
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3. Célkitűzések  

Munkánk során célul tűztük ki GH-szubsztitúcióban részesülő (GHS) és GH-szubsztitúcióban 

nem részesülő (GHN) AGHD betegekben és az illesztett egészséges kontrollcsoportban: 

- az afamin szérumkoncentrációjának a meghatározását, 

- összefüggések feltárását az afamin szérumkoncentrációja és az antropometriai adatok, 

szénhidrátanyagcsere-, lipid- és testösszetétel paraméterek között. 

 

Célul tűztük ki továbbá a GHS betegcsoportban: 

- az afamin szérumkoncentráció, antropometriai adatok, szénhidrátanyagcsere-, lipid- és 

testösszetétel paraméterek meghatározását és összehasonlítását tartós GH-szubsztitúció 

mellett, kéthónapos GH-megvonást követően és egy hónappal a GH visszaindítása után, 

- összefüggések feltárását az afamin szérumkoncentráció változása és az antropometriai 

adatok, szénhidrátanyagcsere-, lipid- és testösszetétel paraméterek változása között. 

 

Nem diabeteses elhízott betegek (NDO), elhízott 2-es típusú cukorbetegek (T2DM) és az 

illesztett egészséges kontrollcsoportban célul tűztük ki: 

- az afamin szérumkoncentráció meghatározását, 

- összefüggések feltárását az afamin szérumkoncentrációja és az antropometriai adatok, 

szénhidrátanyagcsere- és a lipidparaméterek között, beleértve az LDL és HDL 

szubfrakciókat is, 

- az RBP4 és a PAI-1 szérumkoncentrációk meghatározását és összefüggések feltárását 

az afamin és az RBP4 és PAI-1 szérumkoncentrációk között. 
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4. Betegek és módszerek 

4.1. Vizsgálati populáció 

4.1.1. AGHD betegek és kontrollszemélyek  

Az első vizsgálatba 2021. május és 2023. május között összesen 20 AGHD beteget (11 

GHS és 9 GHN beteget) valamint 37 kontrollszemélyt vontunk be. Minden AGHD beteg a 

Debreceni Egyetem Klinikai Központ Endokrinológiai Járóbeteg Szakrendelésén gondozott 

betegek közül került bevonásra. Az egészséges kontrollcsoport tagjait az Országos 

Mentőszolgálat munkatársai közül választottuk ki. AGHD betegek esetében a diagnózis 

megerősítése inzulintolerancia teszt (ITT) elvégzésével történt. A vizsgálatba történő bevonás 

idejében minden GHS beteg legalább egy éve stabil GH-pótlásban részesült. A GHN betegek 

közül 2 beteg esetében a felmerülő kockázatok (tumor recidiva, progresszió kockázata) miatt 

nem indult GH-szubsztitúció, míg 7 beteg esetében a GH-szubsztitúciót legalább 2 évvel a 

bevonás előtt felfüggesztették mellékhatások miatt (n=2), vagy azért, mert a beteg nem 

tapasztalt pozitív hatásokat a kezelés alatt (n=5). A kizárási kritériumok közé tartozott az aktív 

malignus betegség, szívelégtelenség, veseelégtelenség, cirrhosis hepatis, terhesség, szoptatás, 

és a vizsgálati protokoll be nem tartása is. Minden bevont AGHD beteg esetében többszörös 

hypophysishormon-hiány, panhypopituitarismus állt fenn. Bevonáskor a betegek egyéb 

hormonhiányok miatti szubsztitúciós kezelése megfelelően beállított volt. A férfiak és nők 

aránya, az életkor és a CoGHD betegek aránya nem tért el szignifikánsan a GHS és GHN 

betegek között. A három csoport (GHN, GHS és kontrollcsoport) összehasonlításán alapuló 

keresztmetszeti vizsgálat mellett a GHS betegeket egy rövid időtartamú GH-megvonással járó 

prospektív vizsgálatba is bevontuk. A 11 GHS beteg esetében az első, tartós GH-pótlás mellett 

végzett laboratóriumi, antropometriai és testösszetétel vizsgálatokat követően a GH-pótlást 2 

hónapra felfüggesztettük. A kéthónapos GH-megvonás időtartama alatt a többi 

hormonszubsztitúciós kezelésen és az egyéb társbetegségek kezelésén nem változtattunk. Két 

hónap GH-megvonást követően az említett vizsgálatokat ismét elvégeztük, majd a GH-

szubsztitúciót az eredeti dózisban újraindítottuk. A GH visszaadását követően egy hónappal a 

vizsgálatokat a korábbi protokollnak megfelelően megismételtük. A kutatásba előzetes 

tájékoztatást követően minden résztvevő írásbeli beleegyezését adta. A vizsgálatot a Helsinki 

Nyilatkozatnak megfelelően végeztük. A vizsgálati protokollt a Debreceni Egyetem Etikai 

Bizottsága előzetesen jóváhagyta (RKIB/IKEB 5576-2020). A GHS és GHN betegek főbb 

klinikai jellemzőit a 2. táblázat foglalja össze, a vizsgálat folyamatát a 6. ábra szemlélteti.  
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2. táblázat A vizsgálatba bevont AGHD betegek főbb klinikai jellemzői. 
 

 GHS betegek 
(n=11) 

GHN betegek 
(n=9) 

Férfi/nő 6/5 5/4 
Átlagéletkor években (min-max) 43,18 (26-59) 42,22 (21-61) 
Gyermekkori kezdetű betegség (n) 5 3 
GH-szubsztitúció átlagos időtartama években (min-max) 18,73 (4-43)  
Átlagos GH dózis mg/d (min-max) 0,31 (0,1-0,6)  
Etiológia (n)   

Hormonálisan inaktív hypophysisadenoma 1 2 
Hormontermelő hypophysisadenoma 1 1 
Craniopharyngeoma 1 4 
Empty sella 3 1 
Idiopathiás 2 0 
Egyéb* 3 1 

Koponyaműtét (n) 4 8 
Cranialis besugárzás (n) 2 1 
Egyéb hypophysishormon-hiányok (n)   

TSH-hiány 11 9 
ACTH-hiány 8 8 
LH/FSH-hiány 7 8 
ADH-hiány 5 3 

Egyéb releváns társbetegségek (n)   
2-es típusú diabetes mellitus 2 2 
1-es típusú diabetes mellitus 1 0 
Hypertonia 1 1 
Osteopenia  3 4 

Rendszeresen szedett gyógyszerek (n)   
Bromocriptin 1 1 
Béta-blokkoló 1 1 
ARB 0 1 
Sztatin 0 2 
Fibrát 0 2 
Ezetimib 2 2 
Metformin 2 1 
GLP-1-RA 0 1 
SGLT2i 0 1 
Inzulin 1 0 
Orális antikoaguláns 2 0 

*Sheehan-szindróma (n=1), ependymoma miatti műtét és besugárzás (n=1), astrocytoma (n=2). Rövidítések: 

ACTH: adrenocorticotrop hormon; ADH: antidiuretikus hormon; ARB: angiotenzin receptor blokkoló; FSH: 

folliculus stimuláló hormon; GH: növekedési hormon; GHN: GH-szubsztitúcióban nem részesülő AGHD betegek; 

GHS: GH-szubsztitúcióban részesülő AGHD betegek; GLP-1-RA: glukagonszerű peptid-1 receptor agonista; LH: 

luteinizáló hormon; SGLT2i: nátrium-glükóz-kotranszporter-2-gátló; TSH: thyroidea stimuláló hormon 
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6. ábra Az AGHD betegek vizsgálatának folyamatábrája. Rövidítések: AGHD: felnőttkori növekedésihormon-

hiány; GHN: GH-szubsztitúcióban nem részesülő AGHD betegek; GHS: GH-szubsztitúcióban részesülő AGHD 

betegek.  

4.1.2. NDO betegek, elhízott T2DM betegek és kontrollszemélyek  

A második vizsgálatba összesen 106 nem diabeteses elhízott (NDO) és 62 elhízott 2-es 

típusú cukorbeteget (T2DM) vontunk be a Debreceni Egyetem Klinikai Központ 

Belgyógyászati Intézetének Obezitológiai és Diabetológiai Szakrendeléséről. Az NDO és az 

elhízott T2DM betegcsoportokhoz nemben és korban is illesztett kontrollcsoportba 49 

egészséges egyént választottunk be. Az elhízást ≥30 kg/m2 BMI szerint definiáltuk. A máj-, 

vese-, tüdő-, vagy gasztroenterológiai betegségben vagy további endokrin betegségben 

szenvedő egyéneket, továbbá az autoimmun betegségben, akut infekcióban vagy malignus 

betegségben szenvedő betegeket a vizsgálatból kizártuk. A kizárási kritériumok közé tartozott 

még a várandósság, szoptatás, dohányzás és a rendszeres alkoholfogyasztás is. A vizsgálatba 

valamennyi bevont személy szóbeli és írásbeli tájékoztatást követően írásbeli beleegyezését 

adta. A vizsgálati protokollt a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsága és az Egészségügyi 

Tudományos Tanács előzetesen jóváhagyta (regisztrációs szám: DE RKEB/IKEB 5513B-2020 

és IV/7989-1/2020/EKU).  
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4.2. Antropometriai mérések 

Valamennyi vizsgálati személy esetében testsúly- és testmagasságmérés történt, 

amelyet kabát és cipő nélkül, könnyű ruházatban 0,1 cm és 0,1 kg pontossággal határoztunk 

meg a vizitek előtt. A betegek BMI-jét a kilogrammban mért testtömeg és a méterben mért 

testmagasság négyzetének hányadosával számoltuk ki. A betegek és kontrollszemélyek 

haskörfogatát is meghatároztuk kalibrált mérőszalaggal mérve, álló helyzetben a legalsó borda 

és a csípőcsont közötti távolság felénél mérve, 0,1 cm pontossággal.  

4.3. Testösszetételmérés AGHD betegek és a kontrollszemélyek esetében 

AGHD betegek és a kontrollcsoport esetében testösszetételvizsgálatot végeztünk a 

bioimpedancia (BIA) elvén működő, multifrekvenciás InBody720 készülék (InBody720, 

InBody Co., LTD, Szöul, Dél-Korea) alkalmazásával. A vizsgálatokat a gyártó utasításainak 

megfelelően végeztük. A betegek a testösszetétel vizsgálatra könnyű ruházatban, 12 órás 

éhezést követően érkeztek. AGHD betegek esetében minden vizit alkalmával meghatároztuk a 

testzsírtömeget, testzsír százalékot, zsírmentes testtömeget, vázizomtömeget, zsigeri zsír 

területet, teljes test-, extracelluláris-, és intracelluláris víztartalmat és a csontok ásványianyag- 

tartalmát.  

4.4. Vérvétel és laboratóriumi paraméterek mérése  

A bevont betegektől és a kontrollszemélyektől 12 órás éhezést követően 12 ml vénás 

vért vettünk, amelyet Vacutainer® csövekbe (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) 

gyűjtöttünk. A szérum mintákat 10 percen át, 4 °C-on 3500 g-n centrifugáltuk. A levett 

mintákból a Debreceni Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézetében Cobas c600 típusú 

analizátorral (Roche Ltd, Mannheim, Németország) standard laboratóriumi módszerekkel 

meghatározták a rutin laboratóriumi paramétereket, beleértve a CRP, éhomi vércukor, C-peptid, 

HbA1C, becsült glomerulus filtrációs ráta (eGFR), glutamát-oxálacetát-transzamináz (GOT), 

triglicerid, összkoleszterin, LDL-C, HDL-C, thyroidea stimuláló hormon (TSH) és a tiroxin 

(T4) értékét. AGHD betegek esetében kortizol, tesztoszteron, és IGF-1 meghatározás is történt. 

A HOMA-IR-t az (éhomi inzulin koncentráció × éhomi vércukor koncentráció)/22,5 (196) 

képlet segítségével számoltuk ki. További laboratóriumi mérésekre a mintákat 200 μl-es 

alikvotokban -70 °C-on tároltuk.  
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4.5. A szérum afamin koncentráció meghatározása  

A szérum afamin koncentrációk meghatározása a kereskedelmi forgalomban kapható 

enzimhez kötött immunszorbens próba (ELISA) kit (katalógusszám: RD194428100R, 

BioVendor, Brno, Cseh Köztársaság) segítségével történt, a gyártó utasításainak megfelelően. 

Az intra assay variációs koefficiens (CV) <3,61% az inter assay CV pedig <3,4% volt. A 

mintákat 100-szoros hígításban használtuk.  

4.6. Szérum RBP4 és PAI-1 meghatározás  

A szérum RBP4 koncentrációkat ELISA (Human RBP4 Quantikine ELISA Kit, 

katalógusszám: DRB400, R&D Systems, Abingdon, UK) módszerrel határoztuk meg, a gyártó 

utasításai szerint, 5,7-8,1 %-os intra assay és 5,8-8,6%-os inter assay CV-kel. A mintákat 1000-

szeres hígításban használtuk. A plazma PAI-1 szintek mérését a kereskedelmi forgalomban 

kapható DuoSet ELISA (katalógusszám: DY1786, R&D Systems, Abingdon, UK) kit 

alkalmazásával végeztük. A PAI-1 meghatározásokhoz hígítatlan mintát használtunk.  

4.7. Szérum LDL szubfrakciók meghatározása 

Az LDL szubfrakciók elválasztása Lipoprint gélelektroforézissel (Quantimetrix 

Corporation, Redondo Beach, CA, USA) történt a gyártó által megadott útmutató szerint. 25 μl 

mintát és 200 μl gél oldatot tartalmazó szudánfeketét poliakrilamid gélcsövekbe mértünk. A 

csöveket 30 percen át fotopolimerizáltuk, ezt követően 3 mA/cső áramerősséggel 64 percen át 

elektroforézis kádban futtattuk. Minden elektroforézis kád tartalmazott egy a Quantimetrix 

Corp. által biztosított liofilizált szérumot is, minőségellenőrzés céljából (Liposure Serum 

Lipoprotein Control, Quantimetrix Crop., Redondo Beach, CA, USA). A szubfrakciós sávokat 

ArtixScan M1 digitális szkenner (Microtec International Inc., CA, USA) segítségével 

szkenneltük és a Lipoware szoftverrel (Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA, USA) 

elemeztük.  

A lipoprotein szubfrakciók méretük szerint válnak el a gélben a futtatás alatt. A nagyon 

alacsony sűrűségű lipoprotein (VLDL) sávja a felvitel helyén marad (rf=0), míg a 

leggyorsabban mozgó frakció a HDL sávja (rf=1). A két sáv között jól láthatóan elkülönülnek 

az IDL (Midband A, B, C) és LDL szubfrakciók (max. 7 sáv). A nagy LDL százalékos arányát 

(nagy LDL%) az LDL1 és LDL2 százalékának az összeadásával, míg a kis LDL százalékos 

arányát (kis denz LDL%) az LDL3-LDL7 összeadásával határoztuk meg. Az LDL szubfrakciók 

koleszterin koncentrációját a szubfrakciók görbe alatti területének (AUC) és a koleszterin 

koncentrációnak a szorzataként számítottuk 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 szubfrakciók meghatározása 

Lipoprint rendszerrel (Quantimetrix Corp., Redondo Beach, CA, USA) a gyártó 

instrukciói szerint eljárva méretük alapján maximálisan 10 HDL szubfrakció különíthető el. 25 

μl mintát és 300 μl gél oldatot tartalmazó szudánfeketét poliakrilamid gélcsövekbe mértünk. A 

csöveket 30 percen át fotopolimerizáltuk, ezt követően 54 percen át, 3 mA/cső áramerősség 

mellett elektroforézis kádban futtattuk.  

A HDL szubfrakciók meghatározása során a VLDL+LDL és albumin sávok között 

megkülönböztetünk: nagy (HDL1- HDL3), közepes (HDL4-HDL7) és kis HDL szubfrakciót 

(HDL8-10). A HDL szubfrakciók koleszterin koncentrációját a minták teljes HDL-C 

koncentrációjának és a szubfrakciós sávok görbe alatti területének (AUC) a szorzataként 

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

4.9. Statisztikai módszerek 

Amennyiben azt egyéb módon nem jelöltük, az adatokat az átlag ± szórás vagy a medián 

és az interkvartilis terjedelem (IQR1-IQR3) megadásával fejeztük ki. A statisztikai próbákat a 

Statistica 13.5.0.17 szoftver (TIBCO Software Inc., Tulsa, OK, USA) segítségével végeztük, 

az ábrák elkészítéséhez pedig a GraphPad Prism 9.4.1 (GraphPad Prism Software Inc., San 

Diego, CA, USA) szoftvert használtuk. Az adatok normalitásának vizsgálatára a Kolmogorov-

Smirnov és a Shapiro-Wilk teszteket alkalmaztuk. Nem normális eloszlású adatok esetén 

logaritmikus transzformációt végeztünk. A különböző csoportok közötti összehasonlításokhoz 

egyszempontos varianciaanalízist (ANOVA) és Tukey posthoc tesztet végeztünk. GHS 

betegekben a GH-szubsztitúció elhagyásának és visszaindításának a hatásait összetartozó 

mintás (másnéven ismételt méréses) ANOVA és Tukey posthoc teszt alkalmazásával 

vizsgáltuk. Minden változó esetében Greenhouse-Geisser korrekciót alkalmaztunk. 

Amennyiben logaritmikus átalakítással sem sikerült elérnünk a normális eloszlást, úgy Kruskal-

Wallis tesztet vagy Friedman tesztet végeztünk. A kategorikus változók közötti kapcsolatot 

Khí-négyzet próbával és Fischer-féle egzakt teszttel vizsgáltuk. A kiválasztott változók közötti 

kapcsolat feltárására Pearson és Spearman korrelációt végeztünk. Az eredményeket p≤0,05 

esetén tekintettük statisztikailag szignifikánsnak.  
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5. Eredmények 

5.1. AGHD betegek vizsgálatának eredményei 

5.1.1. Afamin szintek, antropometriai és laboratóriumi paraméterek  

GHN betegek esetében a GHS betegcsoporthoz és a kontrollcsoporthoz viszonyítva 

szignifikánsan magasabb BMI-t (p=0,04 és p=0,01) tapasztaltunk, míg GHS betegek és a 

kontrollok esetében a BMI hasonlóan alakult (7. ábra a). A kontrollokhoz képest GHN 

betegekben a haskörfogat, a derék-csípő arány és a testzsír százalék szignifikánsan magasabb 

volt (7. ábra b-d).  

Az átlagos afamin koncentráció GHN betegek esetében 31%-kal magasabb volt, mint a 

kontrollokban (p=0,03), nem tapasztaltunk azonban szignifikáns különbséget a GHN és GHS 

betegek között (3. táblázat, 7. ábra e). GHN betegekben a szérum IGF-1 koncentráció mind a 

GHS, mind pedig a kontrollcsoporthoz képest alacsonyabb volt (3. táblázat, 7. ábra f). Az 

adekvát GH-szubsztitúció eredményeként az IGF-1 koncentrációja a GHS betegek és a 

kontrollok esetében nem tért el szignifikánsan (3. táblázat, 7. ábra f). A CRP szintje szintén 

magasabb volt GHN betegekben, mint a kontrollokban (p=0,03), a GHN és a GHS csoportok 

közötti különbség azonban nem volt statisztikailag szignifikáns (3. táblázat, 7. ábra 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 

koncentrációja GHN betegekben mind a GHS betegeknél (p=0,01), mind pedig a kontrolloknál 

(p<0,01) szignifikánsan magasabbnak mutatkozott (3. táblázat, 7. ábra h). Az éhomi vércukor, 

HbA1C, eGFR, tiroxin, kortizol és a lipidparaméterek (triglicerid, összkoleszterin, HDL-C, 

LDL-C) nem tértek el jelentősen a három csoportban (3. táblázat).  
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3. táblázat Az AGHD betegek és a kontrollcsoport főbb antropometriai-, testösszetétel-, és laboratóriumi paraméterei. 
 

 GHN (n=9) GHS (n=11) KON (n=37) p-értékek 
Férfi/nő (n) 5/4 6/5 17/20 ns 
Életkor (év) 42,2±14,6 43,2±10,2 47,6±10,6 ns 
Antropometria és testösszetétel     

Magasság (cm) 168,8±14,6 163,7±10,9 170,6±10,3 ns 
Testsúly (kg) 91,4±25,8 76,2±27.0 80,9±19,4 ns 
Testtömeg index (kg/m2) 32,4 (28,8-39,6)*, # 27,8 (21,6-36,0) 27,1 (22,9-29,3) 0,04* 0,01# 
Haskörfogat (cm) 105,8±10,9# 89,8±15,2 89,9±16,1 0,02# 
Derék-csípő arány 1,02±0,08# 0,95±0,08 0,93±0,08 0,01# 
Testzsír százalék (%) 37,3±11,6# 32,0±8,4 28,9±8,9 0,05# 
Zsigeri zsír terület (cm2) 153,5±28,5 130,5±51,6 127,8±53,0 ns 

Laboratóriumi paraméterek     
Afamin (µg/ml) 105,2±45,2# 85,0±25,5 80,3±19,2 0,03# 
IGF-1 (µg/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/l) 3,4 (2,7-12,2)# 2,1 (1,4-3,5) 1,6 (0,7-3,0) 0,03# 
Vércukor (mmol/l) 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/l) 23,6 (9,9-56,5)# 19,9 (9,7-54,1) (n=10)§ 14,9 (8,1-34,1) 0,03# 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)§ 2,7 (1,5-4,8) 0,05# 0,05§ 
eGFR (ml/1,73 m2) 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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Az adatokat az átlag ± szórás vagy nem normál eloszlású adatok esetén a medián és az interkvartilis terjedelem (IQR1-IQR3) megadásával fejeztük ki. A csoportok összehasonlítása 

egyszempontos ANOVA segítségével történt. A feltüntetett p-értékek a posthoc Tukey-teszt p-értékei, amelyeket azokban az esetben szerepeltettünk, ahol az ANOVA p-értéke 

≤0,05 volt. A csoportok közötti férfi/nő arány összehasonlítása Khí-négyzet próbával és Fischer-féle egzakt teszttel történt. A GHS csoportba bevont 1-es típusú diabeteses beteg 

paramétereit a szénhidrátanyagcsere-paraméterek elemzése során nem vettük figyelembe. Jelmagyarázat: *p≤0,05 a GHN és GHS betegcsoportok között. # p≤0,05 a GHN és a 

kontrollcsoport között. § p≤0,05 a GHS és a kontrollcsoport között. Rövidítések: AGHD: felnőttkori növekedésihormon-hiány; CRP: C-reaktív protein; eGFR: becsült glomerulus 

filtrációs ráta; GHN: GH-szubsztitúcióban nem részesülő AGHD betegek; GHS: GH-szubsztitúcióban részesülő AGHD betegek; GOT: glutamát-oxálacetát-transzamináz; HbA1C: 

Hemoglobin A1C; HDL-C: nagy sűrűségű lipoprotein koleszterin; HOMA-IR: homeostatic model assessment for insulin resistance; IGF-1: inzulinszerű növekedési faktor-1; KON: 

egészséges kontrollszemélyek; LDL-C: alacsony sűrűségű lipoprotein koleszterin; ns: nem szignifikáns.

 GHN (n=9) GHS (n=11) KON (n=37) p-értékek 
Kortizol (nmol/l) 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 
Összkoleszterin (mmol/l) 5,1±1,4 5,3±0,7 5,8±1,0 ns 
HDL-C (mmol/l) 1,1±0,3 1,2±0,3 1,4±0,4 ns 
LDL-C (mmol/l) 3,2±0,9 3,0±0,6 3,4±0,7 ns 



 38 

 

5.1.2. Az afamin koncentráció összefüggései 

A szérum afamin koncentrációja és az egyéb mért paraméterek közötti összefüggések 

vizsgálata során az alacsony elemszámra való tekintettel a kezelt (GHS) és kezeletlen (GHN) 

AGHD betegcsoportokat együtt, egy kohorszként vizsgáltuk.  

AGHD betegekben erős pozitív korrelációt tapasztaltunk az afamin 

szérumkoncentrációja és a vázizomtömeg, csontok ásványianyag-tartalma, teljes test 

víztartalom, valamint az extracelluláris és intracelluláris víztartalom között (p<0,01 minden 

említett korreláció esetében). Egészséges kontrollszemélyek esetében az afamin 

szérumkoncentrációja az említett testösszetétel paraméterek egyikével sem korrelált. AGHD 

esetében az afamin pozitívan korrelált a HOMA-IR (p=0,01), inzulin (p<0,01) és a C-peptid 

(p=0,03) szintekkel, míg a kontrollok esetében az afamin egyik mért szénhidrátanyagcsere-

7. ábra A (a) BMI, (b) haskörfogat, (c) derék-csípő arány, (d) testzsír százalék, (e) afamin koncentrációk, (f) szérum 

IGF-l szintek, (g) CRP és a (h) GOT összehasonlítása GH-szubsztitúcióban nem részesülő AGHD betegek (GHN, bordó 

oszlopok, n=9), GH-szubsztitúcióban részesülő AGHD betegek (GHS, kék oszlopok, n=11) és az egészséges 

kontrollszemélyek között (KON, sárga oszlopok, n=37). Az összehasonlítást egyutas ANOVA segítségével végeztük. Az 

oszlopok az átlagot, a hibasávok pedig a SEM-et reprezentálják. A feltüntetett p-értékek a posthoc Tukey-teszt p-értékei. 

Rövidítések: BMI: testtömeg index; CRP: C-reaktív protein; GHN: GH-szubsztitúcióban nem részesülő AGHD betegek; 

GHS: GH-szubsztitúcióban részesülő AGHD betegek; GOT: glutamát-oxálacetát-transzamináz; IGF-1: inzulinszerű 

növekedési factor-1; KON: egészséges kontrollszemélyek. 
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paraméterrel sem mutatott szignifikáns korrelációt. A kontrollcsoportban az afamin pozitív 

korrelációt mutatott a trigliceridszinttel (p<0,01), BMI, derék-csípő arány és testzsírtömeg 

értékével, míg AGHD betegekben ezek az összefüggések nem voltak kimutathatók. Végül az 

afamin mind az AGHD betegek, mind a kontrollcsoport alanyai esetében pozitívan korrelált a 

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

között AGHD betegek és a kontrollcsoport esetében sem mutattunk ki szignifikáns korrelációt.  

5.1.3. A GH-megvonás és visszaindítás hatásai  

GHS betegekben 2 hónapos GH-megvonás nem eredményezett szignifikáns változást 

az antropometriai paraméterekben, ideértve a testsúlyt, BMI-t, haskörfogatot és a derék-csípő 

arányt is. Két hónap GH-megvonást követően a testzsír százalék kismértékben emelkedett 

(átlagos különbség: 1,73%, p=0,04), és az egyhónapos visszaindítást követően sem tért vissza 

a kiindulási értékre (4. táblázat). A GH rövid megvonása szignifikáns csökkenést 

8. ábra Az afamin szérumkoncentráció és a főbb antropometriai, testösszetétel és laboratóriumi paraméterek közötti korrelációk 

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

n=37). Rövidítések: AGHD: felnőttkori növekedésihormon-hiány; CRP: C-reaktív protein; GOT: glutamát-oxálacetát-

transzamináz; HDL-C: nagy sűrűségű lipoprotein koleszterin; HOMA-IR: homeostatic model assessment for insulin resistance; 

IGF-1: inzulinszerű növekedési faktor-1; KON: egészséges kontrollszemélyek; LDL-C: alacsony sűrűségű lipoprotein 

koleszterin. 
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eredményezett a zsírmentes testtömegben, vázizömtömegben, teljes test víztartalomban és a 

csontok ásványianyag tartalmában is, ezek az értékek azonban egyhónapos GH-visszaindítást 

követően csaknem teljesen visszatértek a kiindulási értékükre (4. táblázat, 9. ábra a-d). A 

testzsírtömeg, zsigeri zsírterület és az extracelluláris víztartalom nem változott a GH-megvonás 

hatására (4. táblázat). A szérum IGF-1 koncentrációja, a vártnak megfelelően, GH-megvonást 

követően csökkent (p<0,01), majd a GH-visszaindítást követően emelkedett (p<0,01) (9. ábra 

f). Az afamin szérumszintje kéthónapos GH-megvonást követően szintén csökkent (p=0,03), a 

GH-visszaindítást követően pedig a kiindulási értékre tért vissza (9. ábra e). A C-peptid, inzulin 

és HOMA-IR is csökkent a GH-megvonást követően, de az értékük egy hónappal a 

visszaindítást követően nem tért vissza az eredeti értékre (4. táblázat, 9. ábra g). A CRP GH-

megvonást követő emelkedése nem volt szignifikáns, a visszaindítást követően azonban a CRP 

szignifikánsan csökkent (p<0,01) (4. táblázat, 9. ábra h). A GOT, eGFR, tiroxin, kortizol, 

hematocrit, hemoglobin és a lipidparaméterek szignifikánsan nem változtak a prospektív 

vizsgálat során (4. táblázat). Az afamin változása (Δafamin) (=GH-visszaindítást követően mért 

afamin – GH-megvonást követően mért afamin) pozitívan korrelált a HOMA-IR változásával 

(ΔHOMA-IR; r=0,80; p<0,01) és az inzulin változásával (Δinzulin; r=0,71; p=0,02) is. 
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4. táblázat A GH-szubsztitúcióban részesülő AGHD betegek főbb antropometriai, testösszetétel és laboratóriumi paraméterei hosszútávú GH-
szubsztitúció (GHS) mellett, 2 hónapos GH-megvonást (GHM) és 1 hónapos GH-visszaindítást (GHVI) követően. 

 GHS (n=11) GHM (n=11) GHVI (n=11) p-értékek 
 (=Első vizsgálat) (=Második vizsgálat) (=Harmadik vizsgálat)  
Antropometria     

Testsúly (kg) 76,2±27,0 75,7±25,4 76,9±25,7 ns 
Testtömeg index (kg/m2) 25,6 (21,6-36,0) 25,3 (23,3-35,7) 25,7 (23,6-36,3) ns 
Haskörfogat (cm) 89,8±15,2 90,2±12,8 89,6±13,5 ns 

            Derék-csípő arány  0,95±0,08 0,95±0,07 0,95±0,07 ns 
Testösszetétel     

Testzsír százalék (%) 32,0±8,4* 33,7±8,5 33,5±8,6 0,04* 
Zsigeri zsírterület (cm2) 130,5±51,6 134,2±43,1 131,60±44,6 ns 
Testzsírtömeg (kg) 24,5±11,1 25,4±10,4 25,8±11,0 ns 
Zsírmentes testtömeg (kg) 51,8±19,6* 50,3±19,1# 51,1±18,9 <0,01* 0,04# 
Vázizomtömeg (kg) 28,5±11,8* 27,5±11,5# 28,0±11,3 <0,01* 0,03# 
Teljes test víztartalom (l) 38,2±14,5* 37,2±14,1 37,7±14,0 <0,01* 
Intracelluláris víztartalom (l) 23,4±9,0* 22,6±8,8# 23,0±8,7 <0,01* 0,03# 
Extracelluláris víztartalom (l) 14,8±5,5 14,6±5,3 14,7±5,3 ns 
Csontok ásványianyag-tartalma (kg) 2,83±0,9* 2,76±0,9# 2,82±0,9 <0,01* <0,01# 

Laboratóriumi paraméterek     
Afamin (µg/ml) 85,0±25,5* 69,7±19,1# 86,4±20,1 0,03* <0,01# 
IGF-1 (µg/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/l) 2,1 (1,4-3,5) 3,6 (1,4-8,2)# 1,3 (1,2-4,0) <0,01# 
Vércukor (mmol/l) 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/l) 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 
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Az adatokat az átlag ± szórás vagy nem normál eloszlású adatok esetén a medián és az interkvartilis terjedelem (IQR1-IQR3) megadásával fejeztük ki. A különböző 

mérések során nyert adatok összehasonlítása összetartozó mintás ANOVA segítségével történt. A feltüntetett p-értékek a posthoc Tukey-teszt p-értékei, amelyeket 

abban az esetben szerepeltettünk, ha az ANOVA p-értéke ≤0,05 volt. Az 1-es típusú diabeteses beteg paramétereit a szénhidrátanyagcsere-paraméterek elemzése során 

nem vettük figyelembe. Jelmagyarázat: * p≤0,05 GHS és GHM között. # p≤0,05 GHM és GHVI között. Statisztikailag szignifikáns különbség GHS és GHVI között nem 

volt kimutatható. Rövidítések: AGHD: felnőttkori növekedésihormon-hiány; CRP: C-reaktív protein; eGFR: becsült glomerulus filtrációs ráta; GHM: GH-megvonás; 

GHS: GH-szubsztitúció; GHVI: GH-visszaindítás; GOT: glutamát-oxálacetát-transzamináz; HbA1C: Hemoglobin A1C; HDL-C: nagy sűrűségű lipoprotein koleszterin; 

HOMA-IR: homeostatic model assessment for insulin resistance; IGF-1: inzulinszerű növekedési faktor-1; LDL-C: alacsony sűrűségű lipoprotein koleszterin; ns: nem 

szignifikáns

 GHS (n=11) GHM (n=11) GHVI (n=11) p-értékek 
 (=Első vizsgálat) (=Második vizsgálat) (=Harmadik vizsgálat)  

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 m2) 90,0 (78,0-90,0) 90,0 (82,0-90,0) 90,0 (90,0-90,0) ns 
GOT (U/l) 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 
Összkoleszterin (mmol/l) 5.3±0.7 4.9±0.9 5.3±0.8 ns 
HDL-C (mmol/l) 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/l) 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 



 43 

 

 

 

 

 

 

 

9. ábra A (a) zsírmentes testtömeg, (b) vázizomtömeg, (c) teljes test víztartalom, (d) csontok ásványianyag-tartalma, (e) 

egyéni afamin értékek, (f) szérum IGF-1 szintek, (g) HOMA-IR (h) és CRP szintek alakulása tartós GH-szubsztitúció alatt 

(GHS, sötétkék oszlopok, n=11), kéthónapos GH-megvonást követően (GHM, világoskék oszlopok, n=11) és egyhónapos 

GH-visszaindítás után (GHVI, középkék oszlopok, n=11). Az adatok összehasonlítása összetartozó mintás ANOVA 

segítségével történt. Az oszlopok az átlagokat, a hibasávok pedig a SEM-eket reprezentálják. A feltüntetett p-értékek a 

posthoc Tukey-teszt p-értékei. Rövidítések: CRP: C-reaktív protein; GHM: GH-megvonás; GHS: GH-szubsztitúció; GHVI: 

GH-visszaindítás; HOMA-IR: homeostatic model assessment for insulin resistance; IGF-1: inzulinszerű növekedési faktor-

1. 
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5.2. Elhízott betegek vizsgálatának eredményei 

5.2.1. Afamin szintek, antropometriai és laboratóriumi paraméterek  

Az egészséges kontrollokhoz viszonyítva, mind az NDO, mind pedig az elhízott T2DM 

betegek esetében magasabb BMI-t, haskörfogatot, CRP-t, éhomi vércukor-, és inzulinszintet, 

trigliceridet, glutamát-piruvát alanin-aminotranszferáz (GPT) valamint gamma glutamil-

transzferáz (GGT) szinteket észleltünk. Az éhomi vércukor, TSH és a triglicerid elhízott T2DM 

betegek esetében szignifikánsan magasabb volt, mint NDO betegekben. A HDL-C koncentráció 

az elhízott T2DM betegekben alacsonyabb volt, mint a kontrollokban (5.táblázat).  

A kontrollokhoz viszonyítva az átlagos afamin szérumkoncentráció NDO betegekben 

32,2%-kal magasabbnak bizonyult (56±20,3 vs. 82,6±19,7 µg/ml; p=0,001), míg elhízott 

T2DM betegekben az egészségeseknél mért értéknek közel a duplája volt (56±20,3 vs. 

109,2±21,4 µg/ml, p=0,001). Az afamin koncentrációja emellett a két különböző obesitas 

fenotípust reprezentáló NDO és T2DM csoportban is szignifikánsan (p=0,001) eltért egymástól 

(10. ábra).  

 

 

10. ábra Az afamin szérumkoncentrációja egészséges kontrollok (KON, n=49), nem diabeteses elhízott (NDO, n=106) 

és elhízott 2-es típusú diabeteses (T2DM, n=62) betegekben. A csoportok összehasonlítása egyszempontos ANOVA 

segítségével történt. A feltüntetett p-értékek a posthoc Tukey-teszt p-értékei. Jelmagyarázat: • KON; o NDO;   T2DM. 
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Az adatokat az átlag ± szórás vagy nem normál eloszlású adatok esetén a medián és az interkvartilis terjedelem (IQR1-IQR3) 

megadásával fejeztük ki. A csoportok összehasonlítása normál eloszlású adatok esetén egyszempontos ANOVA segítségével, 

nem normál eloszlású adatok esetén Kruskall-Wallis-próba segítségével történt. A csoportok közötti férfi/nő arány 

összehasonlítása Khí-négyzet próbával történt. Jelmagyarázat: * p≤0,05 a kontrollok és az NDO csoport között. § p≤0,05 a 

kontrollok és a T2DM csoport között. # p≤0,05 az NDO és a T2DM csoportok között. Rövidítések: ACEI: angiotenzin-

konvertáló enzim gátló; ARB: angiotenzin receptor blokkoló; CCB: kalciumcsatorna blokkoló; CRP: C-reaktív protein; eGFR: 

becsült glomerulus filtrációs ráta; GGT: gamma glutamil-transzferáz; GLP-1-RA: glukagonszerű peptid-1 receptor agonista; 

GOT: glutamát-oxálacetát-transzamináz; GPT: glutamát-piruvát alanin-aminotranszferáz; HbA1C: Hemoglobin A1C; HDL-

C: nagy sűrűségű lipoprotein koleszterin; KON: egészséges kontrollszemélyek; LDL-C: alacsony sűrűségű lipoprotein 

koleszterin; NDO: nem diabeteses obesitas; T2DM: 2-es típusú diabetes mellitus; TSH: thyroidea stimuláló hormon. 

 

 

 

5. táblázat Az NDO betegek, elhízott T2DM betegek és egészséges kontrollszemélyek antropometriai 
adatai, laboratóriumi paraméterei és rendszeresen szedett gyógyszereik. 

 KON (n = 49) NDO (n = 106) T2DM (n = 62) 
Antropometria  
Férfi/nő (n) 13/36 23/83 22/40 
Életkor (év) 43,2±9,1 44,3±12,5 47,6±7,7 
Testtömeg index (kg/m2) 24,7±2,8 42,6±8,1* 43,1±9,1§ 
Haskörfogat (cm) 85,2±12,3 123,7±17,4* 128,3±18,5§ 
Rendszeresen szedett gyógyszerek 
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 
ACEI/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 
Laboratóriumi paraméterek 
afamin (μg/ml) 56,0±20,3 82,6±19,7* 109,2±21,4§,# 
CRP (mg/l) 1,3 (0,6–2,5) 8,0 (3,4–15,7)* 6.8 (3,1–13,7)§ 
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/l) 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 m2) 90,0 (90,0–90,0) 90,0 (90,0–90,0) 90,0 (90,0–90,0) 
GOT (U/l) 19,0 (17,0–24,0) 20,0 (17,0–27,0) 25,0 (17,0–30,0) 
GPT (U/l) 17,5 (13–25) 26,0 (18,0–35,0)* 28,0 (21,0–44,0)§ 
GGT (U/l) 19,0 (16,0–28,0) 28.5 (19,0–44,0)* 35,0 (25,0–53,0)§ 
TSH (mU/l) 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)§,# 
Összkoleszterin (mmol/l) 5,0±0,8 5,0±0,8 5,0±1,2 
HDL-C (mmol/l) 1,5±0,4 1,3±0,3 1,2±0,3§ 
LDL-C (mmol/l) 2,9±0,5 3,2±0,7 3±0,9 
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5.2.2. Lipoprotein szubfrakciók 

Az LDL-szubfrakciók vizsgálata során a VLDL, nagy LDL és a kicsi denz LDL 

százalékos aránya NDO és elhízott T2DM betegekben a kontrollokhoz képest szignifikánsan 

magasabb volt (6. táblázat). Az átlagos LDL méret NDO és elhízott T2DM betegekben is 

alacsonyabb volt, mint a kontrollokban, emellett a T2DM és NDO csoportok között is 

különbözött. A szakirodalmi adatokkal összhangban NDO és elhízott T2DM betegekben 

eltolódást észleltünk a kisebb HDL-szubfrakciók felé, azaz a nagy HDL szubfrakciók 

mennyisége és százalékos aránya alacsonyabb, míg a kis HDL szubfrakciók százalékos aránya 

magasabb volt ezekben a csoportokban (6. táblázat, 11. ábra).  

6. táblázat A lipoprotein szubfrakciók mennyisége és százalékos aránya. 
 KON (n = 49) NDO (n = 106) T2DM (n = 62) 

VLDL (%) 17,69±3,2 19,9±4,1* 20,8±5,2 § 
IDL (%) 26,6±6,3 25,3±4 24.6 ± 3.9 
nagy LDL (%) 23,2±6,1 28±4,7* 26,9±5,4§ 
kicsi denz LDL (%) 0,6 (0–1,9) 1,15 (0–2,4) 1,65 (0–3,3)§ 
átlagos LDL méret (nm) 27,3 (27–27,4) 27,1 (26,9–27,3)* 26,9 (26,9–27,3)§,# 
nagy HDL (%) 29±8,7 22,9±7* 18,9±6,5§,# 
közepes HDL (%) 50,3±4,6 51,1±3,7 48,8±4,1 
kicsi HDL (%) 20,7±6,3 26±6,8* 32,2±7,7§,# 
VLDL (mmol/l) 0,89±0,19 1,0±0,24* 1,1±0,49§ 
IDL (mmol/l) 1,34±0,41 1,25±0,30 1,23±0,33 
nagy LDL (mmol/l) 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±0,12§ 
közepes HDL (mmol/l) 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±0,10§ 
Az adatokat az átlag ± szórás vagy nem normál eloszlású adatok esetén a medián és az interkvartilis terjedelem 

(IQR1-IQR3) megadásával fejeztük ki. A csoportok összehasonlítása normál eloszlású adatok esetén egyszempontos 

ANOVA, egyéb esetben Kruskall-Wallis-próba segítségével történt. Jelmagyarázat: * p≤0,05 a kontrollok és az NDO 

csoport között. § p≤0,05 a kontrollok és a T2DM csoport között. # p≤0,05 az NDO és a T2DM csoportok között. 

Rövidítések: HDL: nagy sűrűségű lipoprotein; IDL: közepes sűrűségű lipoprotein; KON: egészséges 

kontrollszemélyek; LDL: alacsony sűrűségű lipoprotein; NDO: nem diabeteses obesitas; T2DM: 2-es típusú diabetes 

mellitus; VLDL: nagyon alacsony sűrűségű lipoprotein. 

5.2.3. Az afamin koncentráció összefüggései  

A teljes vizsgálati populációt tekintve az afamin szérumkoncentráció szignifikáns 

pozitív korrelációt mutatott az életkorral (r=0,17; p=0,01), BMI-vel (r=0,39, p<0,001), és a 

haskörfogattal (r=0,55; p<0,001). Az afamin továbbá pozitívan korrelált a vércukor, HbA1C és 

az éhomi inzulin értékekkel is (12. ábra a-c). Az IDL szubfrakció aránya és az átlagos LDL 

méret negatívan korrelált 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 aránya, valamint az afamin és a kicsi denz LDL aránya között pozitív 

korrelációt észleltünk (r=0,38; p<0,001 és r=0,19; p<0,001) a teljes vizsgálati populáció 

esetében. A VLDL szubfrakció aránya nem korrelált az afamin szintekkel.  

A nagy és részben közepes HDL szubfrakciónak megfelelő szubfrakciók HDL-1-től 

HDL-5-ig a teljes vizsgálati populációban negatívan korreláltak az afamin koncentrációjával 

(7. táblázat, 12. ábra d, e). Ezzel ellentétben, a közepes és még inkább a kis HDL 

szubfrakciónak megfelelő HDL-7-10 szubfrakciók a teljes vizsgálati populációban pozitívan 

korreláltak az afamin szérumkoncentrációval (7. táblázat, 12. ábra f). 

 

 

 
 

 

 

 

11. ábra A nagy sűrűségű lipoprotein (HDL) szubfrakciók százalékos aránya egészséges kontrollszemélyekben (KON) 

(zöld oszlopok, n=49), nem diabeteses elhízott (NDO) betegekben (narancssárga oszlopok, n=106) és elhízott 2-es 

típusú cukorbetegekben (T2DM) (piros oszlopok, n=62). Az adatokat átlag ± szórás megadásával fejeztük ki. A három 

csoport összehasonlítása egyszempontos ANOVA segítségével történt. Jelmagyarázat: *p<0,001 kontrollok és NDO 

között. ** p<0,001 kontrollok és T2DM között.  



 48 

 

 

12. ábra Korrelációk az afamin koncentráció és a (a) Log10 vércukor, (b) HbA1C, (c) Log10 inzulin, (d) a nagy 

sűrűségű lipoprotein (HDL) nagy szubfrakciójának (HDL-1-3) a százalékos aránya, (e) a HDL közepes 

szubfrakciójának (HDL-4-7) a százalékos aránya és a (f) HDL kis szubfrakciójának (HDL-8-10) a százalékos 

aránya között, egészséges kontrollszemélyekben (•), nem diabeteses elhízott betegekben (o) és elhízott 2-es típusú 

diabeteses (T2DM) betegekben (  ).  

 
 
 



 49 

 

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

A kontrollokhoz viszonyítva a keringő RBP4 koncentráció szignifikánsan alacsonyabb 

volt NDO és elhízott T2DM betegekben (kontroll: 41,4±14,4 µg/ml vs. NDO: 32,3±15 µg/ml 

vs. T2DM: 28,8± 12,3 µg/ml; egyszempontos ANOVA p<0,001) (13. ábra a). Az afamin és az 

RBP4 koncentráció között negatív korrelációt észleltünk (r=-0,21, p=0,004) (13. ábra b). A 

plazma PAI-1 koncentráció szignifikánsan magasabb volt NDO és 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. ábra c). A plazma PAI-

1 és az afamin a teljes vizsgálati populációt tekintve pozitívan korreláltak (r=0,21; p=0,002) 

(13.ábra d). Az NDO és T2DM csoportok esetében nem volt szignifikáns különbség az RBP4 

(p=0,399) és a PAI-1 (p=0,804) koncentrációk között. 

5.2.5. Az afamin prediktorai  

Mivel az afamin és az antropometriai, laboratóriumi paraméterek között számos 

szignifikáns korrelációt észleltünk, az afamin legjobb prediktorainak a meghatározásához 

többszörös regressziós analízist is végeztünk. A modell magában foglalta az életkort, nemet, 

BMI-t, átlagos LDL méretet, éhomi vércukor értéket valamit a nagy, közepes és a kis HDL 

mennyiségét (mmol/l) is. Az analízis eredménye alapján az afamin független prediktorai voltak: 

7. táblázat A szérum afamin és a magas sűrűségű lipoprotein (HDL) szubfrakciók közötti 
korrelációk a teljes vizsgálati populációban (n=217). 

Afamin vs. korrelációs koefficiens (r) 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 
Közepes HDL (%) −0,28 <0,001 
Kis HDL (%)   0,61 <0,001 
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a BMI (b=0,214; p<0,001), éhomi vércukor (b=0,291; p<0,001), közepes HDL (b= -0,36; 

p<0,001) és a kis HDL mennyisége (b=0,446; p<0,001).  

 

13. ábra A (a) retinolkötő-kötő fehérje-4 (RBP4) szérumszintje a különböző vizsgálati csoportokban; (b) az 

afamin és az RBP4 közötti korreláció a teljes vizsgálati populációban; (c) a plazminogénaktivátor-inhibitor-1 

(PAI-1) szérumszintje a különböző vizsgálati csoportokban és a (d) PAI-1 és az afamin közötti korreláció a teljes 

vizsgálati populációban. Az egészséges kontrollok (KON, n=49), nem diabeteses elhízott (NDO, n=106) és elhízott 

2-es típusú diabeteses (T2DM, n=62) betegcsoportok összehasonlítása RBP4 esetében egyszempontos ANOVA, 

PAI-1 esetében pedig Kruskall-Wallis-próba segítségével történt. Jelmagyarázat: • KON; o NDO;    T2DM.  
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5.3. Az új eredmények összefoglalása  

AGHD betegekben: 

1. GH-szubsztitúcióban nem részesülő AGHD betegekben az afamin 

szérumkoncentrációja szignifikánsan magasabb volt, mint az egészséges 

kontrollszemélyekben, azonban a GH-szubsztitúcióban részesülő betegekétől nem tért 

el szignifikánsan.  

2. A teljes AGHD betegcsoport esetében az afamin pozitívan korrelált a vázizomtömeggel, 

teljes test-, extracelluláris és intracelluláris víztartalommal, a csontok ásványianyag-

tartalmával továbbá a haskörfogattal, HOMA-IR értékével, inzulin, C-peptid és GOT 

szintekkel is.  

3. Az egészséges kontrollszemélyek estében az afamin pozitívan korrelált a BMI-vel, 

derék-csípő aránnyal, haskörfogattal és a testzsírtömeggel, továbbá a GOT és a 

triglicerid szintekkel.  

4. Kéthónapos GH-megvonás hatására a vázizomtömeg, teljes test víztartalom, 

intracelluláris víztartalom és a csontok ásványianyag-tartalma szignifikánsan csökkent, 

ezek a változások azonban az egyhónapos GH-visszaindítást követően reverzibilisnek 

bizonyultak. 

5. Az afamin koncentráció kéthónapos GH-megvonást követően szignifikánsan csökkent, 

az egyhónapos GH-visszaindítás után pedig szignifikánsan emelkedett.  

6. GH-megvonás majd visszaindítás során a Dafamin erős pozitív korrelációt mutatott a 

DHOMA-IR értékével és a Dinzulinnal.  

 

NDO betegekben, elhízott T2DM betegekben és a kontrollcsoportban:  

7. Elhízott T2DM betegekben az afamin szérumkoncentrációja az egészséges 

kontrollszemélyekhez képest és az NDO betegekhez képest is szignifikánsan magasabb 

volt.   

8. A teljes vizsgálati populációban az IDL szubfrakció aránya és az átlagos LDL méret 

negatívan, míg a nagy és a kis, denz LDL szubfrakció aránya pozitívan korrelált az 

afamin koncentrációjával.  

9. A teljes vizsgálati populációban a HDL-1-5 szubfrakciók negatívan, míg a HDL-7-

HDL-10 szubfrakciók pozitívan korreláltak az afamin koncentrációval. 

10. A teljes vizsgálati populációban az RBP4 negatívan, a PAI-1 pedig pozitívan korrelált 

az afamin koncentrációval.  
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6. Megbeszélés  

Az AGHD betegeken végzett keresztmetszeti vizsgálatunk során igazoltuk, hogy GH-

szubsztitúcióban nem részesülő AGHD betegekben (GHN) az egészséges kontrollokhoz 

viszonyítva 31%-kal magasabb afamin koncentráció észlelhető. Korábban ugyan publikálták, 

hogy az afamin meghatározás egészséges atléták esetében alkalmas lehet a GH alkalmazásának 

a felismerésére (197), legjobb tudásunk szerint a mi tanulmányunk az első, amely az afamin 

szerepét vizsgálja AGHD betegekben.  

Bár az afamin fiziológiai szerepével kapcsolatos ismereteink korlátozottak, számos 

tanulmányban igazolták az afamin metabolikus szindrómával (52), 2-es típusú 

cukorbetegséggel (55), inzulinrezisztenciával (10,32) és az NAFLD-vel (63) való szoros 

kapcsolatát. Egy nagy elemszámú vizsgálat eredményei szerint az afamin szérumkoncentráció 

10 mg/dl-es emelkedése a metabolikus szindróma elemeinek a számát 19 %-kal emeli (52). 

Említésre méltó, hogy vizsgálatunkban GHN betegekben az átlagos afamin koncentráció az 

elhízott T2DM betegekéhez hasonlóan alakult (105,2 vs. 109,2 µg/ml), amely utalhat a GHN 

betegeknél fennálló anyagcserekárosodás súlyosságára is. A GHN betegeknél észlelt magasabb 

BMI, haskörfogat, derék-csípő arány és testzsír százalék elviekben magyarázhatja a magasabb 

afamin koncentrációt, azonban AGHD betegekben az említett paraméterek közül az afamin 

csak a haskörfogattal mutatott pozitív korrelációt.  

A májkárosodás jól ismert biomarkere, a GOT (198), szintén emelkedett volt GHN 

betegekben, és korábbi tanulmányok eredményeivel összhangban pozitívan korrelált az afamin 

szinttel (59,62,63). Egy korábbi nagyobb elemszámú vizsgálatban szintén magasabb GOT 

értékeket (39.3±28.4 IU/l) észleltek GHN betegekben (136). Ezt az eredményt magyarázhatja, 

hogy GHN betegekben lényegesen nagyobb arányban észleltek NAFLD-t, mint a kontrollokban 

(77 vs. 12 %; p<0,001) (136). Szakirodalmi adatok alapján az afamin szérumkoncentrációja 

szorosan összefügg a máj zsírtartalmával, és képes előre jelezni az NAFLD kialakulását is (63). 

Irodalmi adatok (136,199,200) alapján észszerű feltételezésnek tűnik, hogy a vizsgálatunkban 

a GHN betegekben észlelt magasabb GOT és afamin szintek az NAFLD magasabb 

előfordulását jelezhetik, azonban tekintve, hogy kutatásunkban az NAFLD fennállását nem 

vizsgáltuk, ezt a feltételezésünket alátámasztani jelenleg nem tudjuk.  

AGHD betegekben az afamin szintje számos testösszetétel paraméterrel, így a 

vázizomtömeggel, a csontok ásványianyag-tartalmával, az intracelluláris és a teljes test 

víztartalommal mutatott szignifikáns pozitív korrelációt. Megjegyzendő, hogy egészséges 

kontrollszemélyek esetében egyik említett paraméter sem korrelált az afamin szinttel. Ez idáig 
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mindössze két vizsgálat foglalkozott az afamin és a testösszetétel közötti összefüggésekkel, az 

egyik vizsgálatban nem találtak összefüggést a testösszetétellel elhízott és normál testsúlyú 

gravidákban (201), míg a másik vizsgálatban túlsúlyos és elhízott felnőttekben pozitív 

korrelációt észleltek az afamin koncentráció és a zsírmentes testtömeg között (59).  

Tekintve, hogy az osteopenia és a fokozott csonttörési kockázat jól ismert szövődménye 

az AGHD-nak, a csontsűrűség és a csontok ásványianyag-tartalmának a rendszeres vizsgálata 

fontos része a betegek gondozásának (71,73). A klinikum a BIA-t a csontok ásványianyag-

tartalmának a meghatározására – a módszer lehetséges limitációi miatt és kellő ismeretek híján 

– jelenleg nem alkalmazza. Egy nemrégiben végzett összehasonlító vizsgálatban ugyanakkor 

erős korrelációt észleltek (r=0,83) a kétspektrumú röntgenabszorpciometria és a BIA alapú 

mérés segítségével meghatározott ásványianyag-tartalom között (202). Vizsgálatunkban 

AGHD betegekben az afamin szérumkoncentrációja pozitívan korrelált (r=0,67; p<0,01) a 

csontok ásványianyag-tartalmával. Sajnálatos módon humán vizsgálatok nem történtek az 

afamin csont-anyagcserében betöltött szerepének a tisztázására, egy egérmodellen végzett 

vizsgálat eredményei alapján azonban az afamin a csontok fokozott átépülését (turnover) 

idézheti elő, és biomarkerként alkalmas lehet a felgyorsult csontfogyás és az oesteoporoticus 

csonttörések előrejelzésében (19,20).  

Korábban több inzulinrezisztenciával járó kórképben találtak összefüggést az afamin és 

a szénhidrátanyagcsere paraméterek között (52,55,59). Ezek eredményeivel összhangban, az 

afamin AGHD betegekben is jelentős pozitív korrelációt mutatott a HOMA-IR-rel, valamint az 

inzulin és a C-peptid szintekkel is. Bár a pontos mechanizmus nem tisztázott, az afamin és a 

szénhidrátanyagcsere paraméterek közötti szoros összefüggés, valamint az afamin gént 

fokozott mértékben expresszáló transzgenikus egereknél észlelt hyperglycaemia, arra utalnak, 

hogy az afaminnak szerepe lehet a 2-es típusú cukorbetegség patogenezisében (52,63). Ezt a 

hipotézist támogatva Shen és mtsai igazolták, hogy az afamin in vitro a glükóz-metabolizmus 

több kulcsfontosságú enzimének az expresszióját is képes szabályozni (54). Kezeletlen AGHD 

esetében a 2-es típusú cukorbetegség prevalenciája fokozott, ami döntően a kedvezőtlen 

testösszetételnek tulajdonítható (119). Egy igen nagy elemszámú (n=20,000) vizsgálat 

eredményei alapján az afamin képes előre jelezni a 2-es típusú cukorbetegség kialakulását (55). 

Következésképpen a GHN betegek esetében észlelt magasabb HOMA-IR, inzulin és afamin 

értékek a 2-es típusú cukorbetegséggel iránti fokozottabb veszélyeztetettséget is jelezhetik.  

Több korábbi klinikai vizsgálatban észleltek jelentős összefüggéseket az afamin és a 

lipidanyagcsere paraméterek között (32,52,55,58). Jelen vizsgálatunkban az afamin pozitívan 



 54 

korrelált a triglicerid szintjével egészséges kontrollszemélyekben, de AGHD esetében nem 

találtunk szignifikáns korrelációt az afamin koncentrációja és a lipidparaméterek között.  

Prospektív vizsgálatunkban a kéthónapos GH-megvonás nem eredményezett jelentős 

változásokat a standard antropometriai paraméterekben, de szignifikáns emelkedést észleltünk 

a testzsír százalékban, valamint csökkenést a zsírmentes testtömeg, vázizomtömeg, teljes test 

víztartalom, intracelluláris víztartalom értékében és a csontok ásványianyag-tartalmában. A 

vizsgálatunkban észlelt változatlan BMI melletti jelentős testösszetétel változások 

megegyeznek más kutatók eredményeivel, és felhívják a figyelmet arra, hogy GH-szubsztitúció 

során a BMI követése nem elégséges, mert a vázizomtömegben és testzsírtömegben észlelt 

ellentétes irányú változásokat a BMI nem reflektálja (203). Más vizsgálatokkal ellentétben a 

GH-megvonás után nem észleltünk jelentős emelkedést a betegek testzsírtömegében, fontos 

különbség azonban, hogy azok a vizsgálatok, amelyekben a testzsírtömeg növekedését is 

detektálták, hosszabb GH-megvonást (3-18 hónap) alkalmaztak (204). Kohno és mtsai a mi 

eredményeinkhez hasonlóan magasabb testzsír százalékot észleltek kéthónapos GH-megvonást 

követően, ugyanakkor a mi vizsgálatunkkal ellentétben nem találtak jelentős csökkenést a 

zsírmentes testtömegben (205). Meg kell említeni, hogy az eddigi vizsgálatok többségével 

ellentétben a mi vizsgálatunk azt is igazolja, hogy a kéthónapos GH-megvonás hatására 

kialakuló testösszetétel-változások többsége egyhónapos GH-visszaindítást követően már 

rendeződik. A korábbi vizsgálatokkal összhangban GH-megvonás során a mi eredményeink is 

egyértelműen igazolták az inzulinérzékenység javulását (206,207), ugyanakkor eltérően más 

kutatóktól nem észleltünk szignifikáns eltérést a lipidparaméterekben (206-208). A vártnak 

megfelelően, GH-megvonást követően az IGF-1 szint szignifikánsan csökkent, majd a 

visszaindítást követően a kiindulási értékre tért vissza. Mivel korábban rövid GH-megvonás 

esetében is tapasztalták a kardiometabolikus kockázati tényezők romlását (207), 

vizsgálatunkban GH-megvonást követően az afamin koncentráció emelkedésére számítottunk. 

Ezzel ellentétben azonban a GH-megvonás hatására az afamin szint az IGF-1-hez hasonlóan 

szignifikánsan csökkent, a GH-visszaindítását követően pedig szignifikánsan emelkedett. 

Mivel a Dafamin erős pozitív korrelációt mutatott a DHOMA-IR értékével és a Dinzulinnal, arra 

következtettünk, hogy az afamin szérumkoncentráció változásait a GH-megvonás és 

visszaindítás okozta inzulinérzékenységben bekövetkezett javulás, majd romlás eredményezi. 

Bár az afamin koncentrációt tanulmányozó intervenciós vizsgálatok száma meglehetősen 

alacsony, három korábbi vizsgálatban szintén összefüggésbe hozták az afamin szint 

csökkenését az inzulinrezisztencia javulásával. Két vizsgálatban bariátriai műtétet követően 

észlelték az afamin szint csökkenését (209,210), míg a harmadikban metabolicus szindrómás 
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betegek kéthónapos antidiabeticus hatású gyógynövényes készítménnyel történő kezelést 

követően észlelték az inzulinrezisztencia javulását, és az afamin szérumkoncentráció 

csökkenését (211). Az előbbiekkel ellentétben az inzulinérzékenységet jól ismerten rontó 

glükokortikoid kezelés estében, az afamin szint emelkedéséről számoltak be (212).  

Kutatásunk érdekes eredményeként igazoltuk, hogy a tartósan fennálló GHD és a 

rövidtávú GH-megvonás ellentétes módon befolyásolja az afamin koncentrációt. Bár további, 

nagyobb elemszámú vizsgálatok nyilvánvalóan szükségesek, de az eredményeink azt mutatják, 

hogy rövidtávú GH-megvonás esetén az afamin szérumkoncentrációját leginkább a GH 

diabetogen hatásának a megszűnése befolyásolja. Ellenben tartós GH-hiány esetében, az afamin 

és a haskörfogat, valamint a GOT és az inzulinérzékenység közötti szoros kapcsolat alapján, az 

emelkedett afamin szérumkoncentráció vélhetően az abdominalis elhízás, következményes 

inzulinrezisztencia és az NAFLD eredménye. Tekintve, hogy a GH-szubsztitúcióban részesülő 

AGHD betegek átlagos afamin szérumkoncentrációja az egészséges kontrollszemélyekhez 

hasonlóan alakult (85,0±25,5 vs. 80,3±19,2 μg/ml; p=0,86) a mi eredményeink is arra engednek 

következtetni, hogy a GH-szubsztitúció csökkentheti a kardiometabolikus kockázatot AGHD 

betegekben (203).  

Vizsgálati eredményeinkre alapozva vélelmezzük, hogy az afamin rendszeres 

mérésének számos előnye lehet az AGHD betegek követésében. Az afamin meghatározása 

elősegítheti a kardiometabolikus kockázat becslését és monitorozását GH-szubsztitúcióban 

részesülő és GH-szubsztitúcióban nem részesülő AGHD betegek esetében egyaránt. Másrészről 

az afamin alkalmas lehet a glükóz-homeosztázis GH-szubsztitúció okozta változásainak a 

követésében, amelynek a monitorozása GH-szubsztitúció alatt – különösen a prediabeteses 

betegek esetében – elengedhetetlen (73,213). Fontos megemlíteni, hogy az afamin számos 

olyan tulajdonsággal rendelkezik, amelyek alkalmassá tehetik a napi klinikai gyakorlatban való 

felhasználásra. Tekintve, hogy a szérumkoncentrációja időben nem mutat jelentős variábilitást, 

alkalmas a követés során alkalmazott rendszeres mérésekre (14). Továbbá, ellentétben a 

jelenleg rutinszerűen  alkalmazott szénhidrátanyagcsere paraméterek többségével, az afamin 

koncentrációját nem befolyásolja a betegek prandialis státusza (14). Az AGHD betegek 

követésében jelenleg alkalmazott IGF-1-ről elmondható, hogy a koncentrációját számos 

biológiai tényező, például az életkor és a nem is befolyásolja, emellett a kapcsolata egyes a 

kezelés hatékonyságát jelző markerekkel, mint például a testösszetétellel, meglehetősen gyenge 

(138,214). Az afamin szérumkoncentrációját jelen tudásunk szerint kevésbé befolyásolja a nem, 

az életkor és az etnikai hovatartozás (10), ugyanakkor eredményeink alapján AGHD 
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betegekben az afamin koncentráció több olyan testösszetétel paraméterrel is szorosan 

összefügg, amelyek GH-szubsztitúció hatására jellemzően változnak.  

Az NDO betegek, elhízott T2DM betegek és egészséges kontrollszemélyek körében 

végzett keresztmetszeti vizsgálatunk eredményei, korábbi vizsgálatok eredményeivel 

összhangban megerősítették az atherogen lipidprofil jelenlétét obesitasban. Az egészséges 

kontrollokhoz viszonyítva NDO és elhízott T2DM betegek esetében magasabb triglicerid, 

VLDL, nagy LDL, kicsi denz LDL szinteket és kisebb átlagos LDL méretet észleltünk. 

Emellett, egy kisebb elemszámú, MHO betegeket vizsgáló tanulmány (58) eredményeit 

megerősítve, NDO és elhízott T2DM betegek esetében is eltolódást észleltünk a kisméretű HDL 

szubfrakciók felé. A HDL funkció tanulmányozásának fontos tényezője a HDL proteóm és 

lipidóm vizsgálata, amelyek többek között a HDL sejthalál ellenes, gyulladáscsökkentő, 

antioxidáns és antithromboticus hatásaiért felelősek (215). Mai felfogás szerint a HDL 

szubfrakciók vizsgálata egyre nagyobb jelentőséggel bír, mivel az összHDL-C koncentráció 

önmagában nem ad kellő információt a HDL antiatherogen funkciójáról (216), ezért a 

cardiovascularis kockázat megítélésében is korlátozott szerepe van. Az eredményeinkhez 

hasonlóan Janac és mtsai vizsgálatuk során a kisméretű HDL részecskék akkumulációját 

detektálták metabolikusan nem egészséges elhízott (MUO) betegek esetében (217). Továbbá, a 

magasabb kis HDL és alacsonyabb nagy HDL szubfrakciók és a 2-es típusú cukorbetegség 

fennállása közötti szoros összefüggést egy nagy elemszámú (n=920) vizsgálatban is 

megerősítették (218).  

Korábbi vizsgálatok egyaránt beszámoltak az egészséges kontrollszemélyekével 

megegyező (59), és annál szignifikánsan magasabb (58) afamin koncentrációról is elhízott 

betegek esetében. Vizsgálatunkban NDO betegekben az egészséges kontrollokhoz képest 32,2 

%-kal magasabb afamin koncentrációt észleltünk, míg elhízott T2DM betegekben az afamin 

koncentráció az egészséges kontrollszemélyeknél mért koncentráció közel kétszerese volt. 

Vizsgálatunk alapján az afamin koncentráció, ellentétben a RBP4 és PAI-1 koncentrációkkal, 

az NDO és az elhízott T2DM betegek között is szignifikánsan eltért. A korábban Juhász és 

mtsai által MHO betegekkel kapcsolatban közölt eredményeket (58) is figyelembe véve úgy 

tűnik, hogy az átlagos afamin koncentráció a különböző obesitas fenotípusok (MHO, NDO, 

elhízott T2DM) esetében is eltér, és koncentrációja vélhetően jól tükrözi az adott fenotípus 

esetében fennálló anyagcserekárosodás súlyosságát és a szív-és érrendszeri kockázatot.  

Több vizsgálat során észleltek pozitív korrelációt az afamin koncentráció és az 

obesitashoz kapcsolódó antropometriai paraméterek, dyslipidaema, szénhidrátanyagcsere 

paraméterek és a szisztolés vérnyomás között, amelyek alapján feltételezhető, hogy az 
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afaminnak szerepe van a kedvezőtlen kardiometabolikus kockázathoz vezető kórfolyamatok 

kialakulásában (52,219). Vizsgálatunkban a teljes vizsgálati populációban és az NDO és T2DM 

betegek esetében az afamin pozitívan korrelált a BMI-vel, haskörfogattal, valamint a HbA1C, 

éhomi vércukor és éhomi inzulin értékekkel is. A korábbi kisebb elemszámú, MHO 

betegcsoportot és kontrollcsoportot involváló tanulmány (58) eredményeivel megegyezően 

szoros összefüggést észleltünk az afamin és az átlagos LDL-méret, nagy LDL szubfrakció 

százalékos aránya, valamint a kicsi denz LDL százalékos aránya között. Lipoprint 

elektroforézis során a teljes vizsgálati populációban, illetve az NDO és elhízott T2DM 

csoportban kétirányú korrelációt észleltünk a HDL-szubfrakciók és az afamin koncentráció 

között. A nagyméretű HDL-szubfrakciók (HDL-1-5) negatívan, a kisméretű HDL-szubfrakciók 

(HDL-7-10) pedig pozitívan korreláltak az afamin szérumkoncentrációjával. Korábbi 

vizsgálatokban a kis HDL szubfrakció nagyobb mennyisége és százalékos aránya esetén a 

koszorúérbetegség nagyobb kockázatát észlelték (220), ezzel ellentétben a nagy HDL 

szubfrakció mennyisége és százalékos aránya és a korai életkorban (£ 40 év) kialakuló szívizom 

infarktus rizikója között inverz kapcsolatot írtak le (221). Elhízott betegekben tehát az afamin 

a cardiovascularis kockázat szempontjából kedvezőnek vélt HDL-szubfrakciók 

mennyiségével/százalékos arányával negatívan, míg a kockázat szempontjából kedvezőtlennek 

tartott szubfrakciók mennyiségével pozitívan korrelált. A többszörös regressziós analízis 

eredménye alapján a BMI és az éhomi vércukor mellett a kis HDL és a közepes HDL 

mennyisége is az afamin független prediktorának bizonyult.  

A különböző organokinek obesitas patogenezisében betöltött kedvező, illetve 

kedvezőtlen hatásairól számos vizsgálatban beszámoltak. Ezen eredmények alapján úgy tűnik, 

hogy a dinamikus kölcsönhatásuk miatt, egy-egy organokin vizsgálatánál informatívabb és a 

klinikum szempontjából talán hasznosabb lehet több organokin koncentrációjának az együttes, 

komplex értékelése (142). Ebből kiindulva vizsgálatunkban az afamin tanulmányozása mellett 

további két olyan organokint is vizsgáltunk, amelyek az afaminhoz hasonlóan szoros 

összefüggésben állnak a metabolikus szindrómával. A PAI-1 a fibrinolízisben betöltött fontos 

szabályozó szerepe mellett vélhetően komoly szerepet tölt be az obesitashoz társuló betegségek 

kialakulásában (222,223). Hasonlóan az afaminhoz, a PAI-1 szérumkoncentrációja is szoros 

összefüggést mutat a metabolikus szindróma elemeivel, a koszorúérbetegség kockázatával 

(224) és alkalmas lehet a 2-es típusú cukorbetegség előrejelzésére (225). Az RBP4 a retinol 

transzportjában betöltött szerepe mellett egy igen ellentmondásos organokin, amelynek komoly 

szerepet tulajdonítanak az elhízás szövődményeinek, különösen az inzulinrezisztenciának, 

cukorbetegségnek és a metabolikus szindrómának a kialakulásában (226-228).  
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Bár az organokinek kölcsönhatásairól kevés információ áll rendelkezésre, komplex 

vizsgálatuk mellett szól például az Araumi és mtsai által publikált tanulmány is, amely szerint 

a vizelet afamin és RBP4 meghatározása segítheti a különböző etiológiájú vesebetegségek 

(minimal change nephropathia, membranosus nephropathia és a diabeteses nephropathia) 

elkülönítését, amellyel elkerülhető lehet az invazív vesebiopszia elvégzése (229). Egy másik, 

hasonló vizsgálatban pedig az NAFLD diagnózisának a noninvazív lehetőségeit kutatva merült 

fel az afamin és az RBP4 meghatározás esetleges szerepe (60).  

Más vizsgálatok eredményeivel megegyezően, a kontrollokhoz képest NDO és T2DM 

betegekben is jelentősen magasabb PAI-1 szinteket észleltünk (230-232). Vizsgálatunk további 

új eredményeként a PAI-1 és afamin koncentrációk között szignifikáns pozitív korrelációt 

találtunk. A korábbi vizsgálatok túlnyomó többsége emelkedett RBP4 szinteket talált obesitas 

és T2DM esetében (233). Ezekkel ellentétben vizsgálatunkban NDO és elhízott T2DM betegek 

esetében az egészséges kontrollszemélyekhez viszonyítva alacsonyabb RBP4 koncentrációkat 

észleltünk. Ahogyan a PAI-1, úgy az RBP4 koncentráció sem különbözött szignifikánsan az 

NDO és az elhízott T2DM betegekben. Az RBP4 és az afamin koncentrációk között negatív 

korrelációt detektáltunk. Az általunk NDO és T2DM esetében észlelt alacsony RBP4 szintekkel 

kapcsolatban meg kell említeni, hogy Olsen és mtsai nemrégiben publikált közleményükben 

felhívják a figyelmet a különböző vizsgálatok eredményei közötti ellentmondásokra (233). A 

lehetséges okok között megemlítik, hogy egyes, a kereskedelmi forgalomban elérhető ELISA 

kit-ek a kvantitatív Western blothoz viszonyítva normoglycaemiás betegekben magasabb, míg 

csökkent glükóztolerancia esetén alacsonyabb RBP4 értékeket mérnek (234). Másrészről Fan 

és mtsai nagy elemszámú (n=1,011) prospektív prediabeteses betegeket vizsgáló 

tanulmányukban rámutattak az RBP4 szérumkoncentráció és a cukorbetegség kockázata között 

fennálló U-alakú összefüggésre is, amely alapján elmondható, hogy a kockázat nem csak 

magas, hanem alacsony RBP4 esetében is fokozott (HR: 2,01 és 1,97) (235). Bár az említett 

vizsgálat és a kutatócsoportunk korábbi eredményei (227) is a jelenlegi eredményeink mellett 

szólnak, az RBP4 és az obesitas közötti kapcsolat tisztázása céljából – a számos ellentmondásos 

adat miatt – további vizsgálatok szükségesek.  

Vizsgálataink erősségei között meg kell említeni az AGHD betegek körében végzett 

kutatásunk prospektív önkontrollos elrendezését, amellyel a kis elemszám ellenére is 

szignifikáns eltéréseket tudtunk kimutatni. Az egyhónapos visszaindítás alkalmazása szintén a 

vizsgálatunk erősségei közé sorolandó, mivel segítségével igazolni tudtuk, hogy a GH-

megvonás hatására kialakuló változások többsége a GH-visszaindítása után gyorsan 

rendeződik. Számításba véve, hogy korábban egy több mint 200 különböző metabolitot 
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vizsgáló proteomikai analízis során sem sikerült a GH-szubsztitúció monitorozására alkalmas 

biomarkert azonosítani (236), külön kiemelendő, hogy eredményeink alapján az afamin egy 

ígéretes biomarker, amely a hormonszubsztitúció rövid leállítása és visszaindítása során a kis 

elemszám ellenére is szignifikánsan változott. Az NDO és T2DM betegek keresztmetszeti 

vizsgálatával kapcsolatban fontos megemlíteni, hogy a vizsgálatokat az egészséges 

kontrollcsoport mellett két obesitas fenotípus (NDO és elhízott T2DM) esetében is elvégeztük, 

illetve, hogy a vizsgált organokinek egymással való összefüggéseit is tanulmányoztuk.  

Az erősségek mellett mindenképpen meg kell említenünk a vizsgálataink korlátait is. 

Az AGHD vizsgálat esetében a kutatásunk legjelentősebb korlátja az alacsony elemszám volt, 

amely miatt az eredményeink előzetes eredményekként kezelendők és megerősítésükhöz 

további, nagyobb elemszámú vizsgálatok szükségesek. Megjegyzendő ugyanakkor, hogy az 

AGHD egy igen ritka endokrin kórkép, ezért a prospektív, GH-megvonást alkalmazó 

vizsgálatok esetében a hasonlóan alacsony elemszám egyáltalán nem ritka. Az AGHD 

vizsgálatban az afamin és a különböző testösszetétel-, laboratóriumi- és antropometriai 

paraméterek közötti korrelációk vizsgálata során a GH-szubsztitúcióban részesülő (GHS) és 

nem részesülő (GHN) betegeket, az alacsony elemszámok miatt egy AGHD kohorszként 

kezeltük, amelyet az eredmények interpretálása során figyelembe kell venni. Az NDO és 

elhízott T2DM betegek vizsgálata során limitációnak tekintjük a férfiak relatíve alacsony 

számát is. Emellett meg kell említeni, hogy a vizsgált organokinek obesitas és társbetegségei 

patogenezisében betöltött szerepének pontosabb tisztázásához, ok-okozati összefüggések 

feltárásához, az elvégzett keresztmetszeti vizsgálat mellett hosszútávú követéses vizsgálatok is 

szükségesek.  

7. Új megállapítások  

AGHD betegekre vonatkozó megállapítások:  

1. A GH-szubsztitúcióban nem részesülő AGHD betegekben észlelt jelentősen emelkedett 

afamin szérumkoncentráció vélhetően a betegek fokozott kardiometabolikus 

kockázatának tulajdonítható.  

2. GH-szubsztitúcióban részesülő AGHD betegek esetében a GH-szubsztitúció 

kéthónapos megszakítása az inzulinérzékenység javulását és a testösszetétel 

kedvezőtlen változásait eredményezi, változatlan antropometriai paraméterek (BMI, 

testsúly, haskörfogat) mellett. Az inzulinérzékenység javulása valószínűleg a GH 

diabetogén hatásának a megszűnéséből fakad. 
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3. GH-szubsztituált AGHD betegekben a kéthónapos GH-megvonás eredményezte 

testösszetétel-változások a GH-szubsztitúció visszaindítását követően gyorsan 

visszarendeződnek.  

4. GH-szubsztitúcióban részesülő AGHD betegek esetében a GH-szubsztitúció rövid, 

kéthónapos megszakítását követően az afamin szérumkoncentráció szignifikánsan 

csökken, amelyet elsősorban az inzulinérzékenység javulása eredményez. A GH-

szubsztitúció visszaindítására – a testösszetételben bekövetkező változásokhoz 

hasonlóan – az afamin szérumkoncentráció is gyorsan visszarendeződik. 

5. AGHD betegek esetében az afamin szérumkoncentráció és a testösszetétel paraméterek, 

valamint a HOMAI-IR, inzulin és a C-peptid szintek között észlelt összefüggések okán, 

az afamin alkalmas lehet a GH-szubsztitúció hatékonyságának és a glükóz-

homeosztázisra kifejtett hatásának a követésére is. 

 

Elhízott betegekre vonatkozó megállapítások:  

1. Elhízott betegek esetében az afamin és az antropometriai értékek, szénhidrátanyagcsere 

paraméterek és a PAI-1 közötti szoros összefüggésekre alapozva megállapítható, hogy 

az afamin szérumkoncentráció jól szemlélteti az obesitas során fennálló fokozott 

kardiometabolikus kockázatot.  

2. NDO és T2DM betegekben az emelkedett afamin szérumkoncentráció utal a lipoprotein 

szubfrakciók eloszlásában bekövetkező, cardiovascularis kockázat szempontjából 

kedvezőtlen eltérésekre is.  

3. A TC, LDL-C és HDL-C esetében észlelt minimális különbségek ellenére a lipoprotein 

szubfrakciók elemzése során elhízott T2DM betegek és NDO betegek esetében a 

kontrollokhoz viszonyítva jelentős, cardiovascularis rizikó szempontjából hátrányos 

eltérések (kisebb átlagos LDL-méret, kicsi denz LDL magasabb aránya, alacsonyabb 

nagy HDL%, magasabb kis HDL%) tapasztalhatók. A T2DM betegek esetén látott 

eltérések jelentősebbek az NDO csoporthoz viszonyítva. Ezek alapján megállapítható, 

hogy NDO és elhízott T2DM betegekben a lipoprotein szubfrakciók elemzése elősegíti, 

pontosítja a cardiovascularis veszélyeztetettség felmérését.  
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8. Összefoglalás  

Az elhízás a zsírszövet túlzott felszaporodásával jellemezhető multifaktoriális kórkép, 

amely világszerte súlyos népegészségügyi problémát okoz. A felnőttkori növekedésihormon-

hiány az elhízással ellentétben egy ritka és meglehetősen heterogén endokrin megbetegedés. 

Bár a két kórkép népegészségügyi jelentőségüket tekintve jelentősen eltér egymástól, a 

cardiovascularis rizikótényezők halmozódása és a fokozott szív- és érrendszeri 

veszélyeztetettség mindkét esetben megfigyelhető. A szív- és érrendszeri morbiditás és 

mortalitás csökkentése érdekében mindkét kórkép kezelésében szükség lenne olyan prediktív 

biomarkerekre, amelyek lehetővé teszik a legnagyobb kockázatnak kitett betegek korai 

azonosítását és ezzel a mielőbbi adekvát kezelést is.  

Az afamin egy hepatokin, amely szoros összefüggést mutat az inzulinrezisztenciával, 

metabolikus szindrómával, a 2-es típusú cukorbetegséggel és a nem alkoholos zsírmájjal. 

Irodalmi adatok alapján az is valószínű, hogy az afamin a T2DM és a szövődményeinek az 

előrejelzésére is alkalmas laboratóriumi biomarker. Korábban AGHD betegek esetében az 

afamin szérumkoncentrációját egyáltalán nem vizsgálták, obesitas esetében pedig az afaminnal 

kapcsolatban csak kevés információ áll rendelkezésre. Első vizsgálatunkban célul tűztük ki az 

afamin meghatározását GH-szubsztitúcióban nem részesülő (GHN, n=9) és tartós GH-

szubsztitúcióban részesülő (GHS, n=11) AGHD betegekben és a nem és életkor szerint illesztett 

kontrollcsoportban (n=37). A GHS csoportban az afamin szérumkoncentrációját egyéb 

antropometriai-, laboratóriumi és testösszetétel paraméterek mérése mellett kéthónapos GH-

megvonást majd egyhónapos GH-visszaindítást követően is meghatároztuk. A második 

vizsgálatunkban az egészséges kontrollcsoport (n=49) mellett két különböző obesitas fenotípust 

reprezentáló betegcsoportban, egy nem cukorbeteg elhízott (NDO, n=106) és egy elhízott 

T2DM betegcsoportban (n=62) vizsgáltuk az afamin szérumkoncentrációját és összefüggéseket 

kerestünk az afamin, valamint az antropometriai-, szénhidrátanyagcsere paraméterek, standard 

lipidparaméterek, lipoprotein szubfrakciók és a PAI-1 és RBP4 szérumkoncentrációk között. 

GHN betegekben az afamin szérumkoncentrációja magasabb volt, mint az egészséges 

kontrollszemélyekben, azonban a GHS betegekétől nem tért el jelentősen. A teljes AGHD 

(GHN és GHS) betegcsoport esetében szignifikáns pozitív korrelációt észleltünk az afamin és 

a vázizomtömeg, teljes test-, extracelluláris és intracelluláris víztartalom, a csontok 

ásványianyag-tartalma, haskörfogat, HOMA-IR értéke, valamint az inzulin, C-peptid és GOT 

szintek között. Egészséges kontrollszemélyekben az afamin pozitívan korrelált a BMI-vel, 

derék-csípő aránnyal, haskörfogattal és a testzsírtömeggel, továbbá a GOT és a triglicerid 
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szintekkel. Kéthónapos GH-megvonás hatására szignifikánsan csökkent a vázizomtömeg, teljes 

test víztartalom, intracelluláris víztartalom és a csontok ásványianyag-tartalma, ezek azonban 

az egyhónapos GH-visszaindítást követően rendeződtek. Az afamin koncentráció kéthónapos 

GH-megvonást követően csökkent, az egyhónapos GH-visszaindítás után pedig emelkedett. A 

Dafamin erős pozitív korrelációt mutatott a DHOMA-IR értékével és a Dinzulinnal. A második 

vizsgálatunkban elhízott T2DM betegekben a szérum afamin koncentrációja az egészséges 

kontrollszemélyekhez és az NDO betegekhez képest is szignifikánsan magasabb volt. A teljes 

vizsgálati populációban az IDL aránya és az átlagos LDL méret negatívan, míg a nagy LDL 

szubfrakció és a kicsi, denz LDL aránya pozitívan korrelált az afamin koncentrációjával. A 

nagy és részben közepes HDL-nek megfelelő szubfrakciók HDL-1-től HDL-5-ig negatívan, 

míg a közepes és még inkább a kis HDL-nek megfelelő HDL-7-HDL-10 szubfrakciók pozitívan 

korreláltak az afamin koncentrációval. A teljes vizsgálati populációban az RBP4 koncentráció 

negatívan, a PAI-1 koncentráció pedig pozitívan korrelált az afamin szérumkoncentrációjával.  

Eredményeink alapján megállapítottuk, hogy AGHD esetében az afamin hatékony 

biomarker lehet a kardiometabolikus kockázat felmérésében és követésében. GH-szubsztitúció 

során az afamin vélhetően alkalmas a GH-szubsztitúció glükóz-homeosztázisra gyakorolt 

hatásának a monitorozására, illetve az afamin és a testösszetétel paraméterek közötti szoros 

összefüggések miatt, a kezelés hatékonyságának a megítélésére is. Az afamin koncentrációja 

elhízott betegekben jól reprezentálja a metabolikus diszfunkció súlyosságát. Tekintve az NDO 

és az elhízott T2DM betegek esetében észlelt összefüggéseket az afamin és az antropometriai, 

valamint lipidanyagcsere és szénhidrátanyagcsere paraméterek között, az afamin mindkét 

betegcsoportban elősegítheti a kardiometabolikus kockázat felmérését. Eredményeink 

megerősítéséhez AGHD betegek vonatkozásában nagyobb elemszámú vizsgálatok, obesitas 

esetében pedig prospektív vizsgálatok szükségesek.  
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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-
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withdrawal and increased even more significantly after GH-reinstitution. Strong positive 

correlations were observed between afamin and DHOMA-IR and Dinsulin 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.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 65 

10. Tárgyszavak  

Tárgyszavak: afamin, felnőttkori növekedésihormon-hiány, kardiometabolikus kockázat, 
növekedésihormon-megvonás, nem diabeteses obesitas, lipoprotein szubfrakciók 
 
Keywords: afamin, adult growth hormone deficiency, cardiometabolic risk, growth hormone 
withdrawal, non diabetic obesity, lipoprotein subfractions  
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