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1. BEVEZETES

Vilagszerte a vezetd haldlokokat az atherosclerotikus sziv-és érrendszeri betegségek jelentik
(1). A Kkardiovaszkularis események kritikus komponense, az atherothrombosis, az
atherosclerosis akut krizise. Az érelmeszesedés fontos befolyasolhatdé kockazati tényezdje a
magas vérnyomads, a 2-es tipusu cukorbetegség, a dyslipidaemia és dohanyzas mellett az
elhizas (2). Az obezitas vilagméretii epidémiaja, kovetkezményeinek sulyossaga és hatékony
kezelésének hidnya miatt vilagszerte az egyik legnagyobb népegészségiigyi problémava valt.
Az obezitds gyakran tarsul atherosclerosisra hajlamositd tarsbetegségekkel: hypertoniaval
¢s/vagy 2-es tipust diabetes mellitussal és/vagy dyslipidaemiaval (3). Ugyanakkor fontos
kiemelni, hogy az elhizott egyének kozel egyharmada nem szenved atherosclerotikus
tarsbetegségben (4).

Az atherosclerotikus kardio- és cerebrovaszkularis betegségekben, valamint az
atherosclerosisra hajlamosit6é korképekben: hypertonidban, 2-es tipusu diabetes mellitusban és
dyslipidaemidban, a fokozott thrombocyta aktivacio emelkedett felszini és szolubilis P-
szelektin szintekkel és thrombocyta eredeti mikropartikula (MP) szammal jol demonstralt (5-
14). Ugyanakkor elhizasban, az értekezésben bemutatott vizsgalatot megelézden csak kis
betegszamu obez csoportokban torténtek vérlemezke aktivacios marker szint meghatarozasok,
részben ellentmondasos eredményekkel (15-18). A P-szelektin Thr715Pro polimorfizmus
szerint a szolubilis P-szelektin szint egészséges egyénekben valtozik; az alacsonyabb szinttel
jaré homo-¢és heterozigédta forméaknak irodalmi adatok alapjan védo hatasa feltételezhetd az
atherosclerotikus folyamatokat illetéen (19). A P-szelektin Thr715Pro polimorfizmus
szolubilis P-szelektin szintre vald hatdsat obez populacioban korabban nem vizsgaltak.
Tovabba, elhizott egyénekben a thrombocyta aktivicidos markerek vaszkularis
rizikofaktorokkal, prothrombotikus paraméterekkel és arteria carotis communis intima-media
vastagsaggal (carotis IMT), mint a szubklinikus atherosclerosis markerével valo kapcsolatai
lényeges vonatkozasokban feltaratlanok maradtak.

Abdominalis obezitdsban a zsirszovet morfologiai 4talakuldson megy keresztiil,
kérosodik a funkcidja, amely megvaltozott adipokin szekrécios profilhoz vezet; ez a
klasszikus adipokinek tekintetében emelkedett leptin, rezisztin, TNF-a, IL-6 és csokkent
adiponektin szintet jelent (20-22). Dinamikusan ndvekszik az obezitast jellemz6é megvaltozott
adipokin plazma szintek atherosclerotikus vaszkularis betegségek pathomechanizmusaban
betoltott jelentés szerepét alatamaszté evidencidk szama (23-28). Amig az adipokinek

viszceralis obezitast jellemz0 alacsony fokozatu kronikus gyulladassal, az elhizashoz gyakran
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tarsuldo hypertoniaval, anyagcsere-eltérésekkel: hyperglycaemiaval, dyslipidaemiaval, mint
tradicionalis vaszkularis rizikofaktorokkal valo Osszefiiggései jol ismertek, elfogadottak (29-
32); addig az atherosclerotikus, atherothrombotikus folyamatok meghatarozé tényez6i kozé
tartozo thrombocyta aktivacios markerekkel vald kapcsolatuk elhizott egyénekben eddig nem
vizsgalt, a hyperkoagulacio és hypofibrinolizis markereivel valo 6sszefliggéseik pedig nem
kelloen feltartak. Jelent6sége ellenére obez betegekben a klasszikus adipokinek arteria carotis
falvastagsaggal vald kapcsolatanak 1ényeges vonatkozasai ez idaig nem keriiltek tisztazasra.

A fenti szempontok figyelembevételével, munkank sordn elhizott egyénekben, a
vérlemezke aktivacio és a megvaltozott adipokin profil elemzésével, az atherosclerosis
meghataroz6 tényezoivel valé eddig ismeretlen vagy nem kellden tisztazott kapcsolataik
vizsgalataval az elhizast jellemzd akceleralt atherosclerosis és fokozott kardiovaszkularis
rizikd szempontjabol potencidlis jelentdséggel bird tényezdk és Osszefliggések feltardsara

torekedtink.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Elhizas

2.1.1. Az elhizas definicidja és epidemiologiaja

Az elhizas vilagszerte az egyik legjelentdsebb egészségiigyi, tarsadalmi és pszichoszocialis
problémava valt. Az elhizas a test zsirtomegének koéros mértékli felszaporodasa. A
mindennapi gyakorlatban a testtomeg-index (BMI: body mass index) segitségével
jellemezziik a taplaltsagot, illetve az elhizast, amely a tettomeg (kg) és a testmagassag
négyzetének (m?) hanyadosa. Ha a BMI 18,5 kg/m? alatti, akkor alacsony, ha 18,5 < BMI < 25
kg/m?, akkor normalis teststlyrol beszéliink. A 25 < BMI < 30 kg/m? esetén talstlyrol, a 30
kg/m? feletti testtomeg-index esetén pedig obezitasrél van szd. Az obezitason beliil
megkiilonboztetiink 1. fokozat obezitast: 30 < BMI < 35 kg/m?, 2. fokozata obezitast: 35 <
BMI < 40 kg/m? és a 3. fokozatli (extrém) obezitast: BMI > 40 kg/m? (33). Atlagos kaukézusi
populacidban a testomeg-index jol korreldl a zsirtémeg mennyiségével, az elhizassal, azonban
fontos kiemelni, hogy a zsirtomeg mennyiségét a BMI mellett a nem, az életkor és a rassz is
fliggetleniil befolydsolja. A BMI klinikai jelentdségét mutatja az Osszmortalitdssal valo
szignifikans korrelacidja, amely egy J-gorbével jellemezhetd: a mortalitds emelkedik az
extrém alacsony BMI értékek esetén is, a normal teststlyt jellemzé BMI értékek mellett a
legalacsonyabb, majd 25 kg/m? felett ismét emelkedni kezd és a 30 kg/m? felett egyre
meredekebben emelkedik a mortalitasi riziko (34). A test zsirtomegének ndvekedésén
tulmenden, fontos szerepe van a zsireloszlasnak is. Kiemelendd a fokozott kardiometabolikus
rizikd szempontjabol a centralis tipusu (viszcerdlis) elhizas jelentdsége. Az obez személyek
kozel ¥a-e centralis tipust elhizdsban szenved. A viszcerdlis elhizast a haskorfogat, illetve a
haskorfogat €s csipOkorfogat hanyadosanak ndvekedése jellemzi. A haskorfogat: férfiakban
>94 cm, ndékben > 80 cm, valamint a haskorfogat és csipokorfogat hanyados: férfiakban >
0,95, nékben > 0,8 esetén mar fokozott a 2-es tipusu diabetes mellitus, dyslipidaemia,
hypertonia és a kardiovaszkuldris betegségek kialakuldsanak kockazata. Az obezitas a
metabolikus betegségek, a hypertonia és a kardiovaszkularis betegségek mellett jelentésen
noveli a daganatos, a mozgésszervi és mentalis betegségek el6fordulasat is. Az elhizés
jelentdsége az egyén szamara, az elhizassal Osszefiiggésbe hozhatod betegségekkel és azok
kovetkezményeivel, a varhato élettartam rovidiilésével és az elhizott embereket érintd negativ
tarsadalmi eléitéletekkel kapcsolatosak. Az elhizottak vilagszerte egyre novekvd ardnya a

tarsadalmak szdmara novekvO egészségiigyi, gazdasagi terhet jelent. Az Egészségligyi
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Vilagszervezet (WHO: World Health Organization) legfrissebb (2014. évi) adatai szerint 1,9
milliard felnétt tulstlyos vagy elhizott, az elhizottak szdma meghaladja a 600 milliét. A
felnéttek 39 %-a thlstlyos (nd: 40 %, férfi: 39 %) és 13 %-a elhizott (n6:15 %, férfi: 11%). A
tulsuly és obezitas prevalencidja foldrajzi kiillonbségeket mutat, a legmagasabb értékeket az
Amerikai Egyesiilt Allamokban mérték, ahol a lakossag 61 % talsulyos és 30 %-a elhizott. A
legalacsonyabb talstly/elhizas prevalenciat pedig Délkelet-Azsiaban regisztraltak (35).
Eurdopa a masodik helyet foglalja el a tulsuly és obezitas eléfordulasi gyakorisdga szerinti
rangsorban. Kiemelendd, hogy Magyarorszagon a legmagasabb a tllsuly és obezitas
prevalenciaja az eurdpai allamok koziil. A magyar felndttek tobb mint 60 %-a (n6: 60 %,
férfi: 64,9 %) a BMI alapjan talsulyos vagy elhizott. A férfiak 36,6 %-a tulsulyos és 28,2 %-a
elhizott. A ndk 28,5 %-a talsulyos és 31,5 %-a elhizott (36). Morbid elhizas a felnétt lakossag
3 %-ban fordul eld, legnagyobb ardnyban a kozépkorti ndknél. A tulsuly és elhizés
gyakorisdga az életkorral né. A felndtt lakossag kozel fele, minden harmadik férfi és minden
masodik nd, haskorfogat alapjan viszceralis obezitasban szenved. A centralis tipust elhizottak

aranya jelentdsen emelkedik az életkorral.

2.1.2. Az elhizas és az adipokinek

A testsuly koros gyarapodésa soran a zsirsejtekben triglicerid rakodik le, méretiik ndvekszik,
gdmb alakuva valnak. A novekvo sejtek fokozott mértékben termelnek tumor nekrézis faktor-
alfat (TNF-a: tumor necrosis factor alpha) és leptint. Ezzel parhuzamosan az adiponektin
képzddés csokken. Ezen valtozdsok monocyta invaziot inditanak el, melynek sordn a
monocytdk proinflammatorikus aktivitdssal rendelkezd MIl-es tipusi makrofagokka
differencialodnak (20). Az M1 makrofagok proinflammatorikus mediatorokat (TNF-a,
interleukin-6 (IL-6) és rezisztin) termelnek, melyek egyéb bioldgiailag aktiv anyagok, mint
monocyta kemoatraktans protein-1 (MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1),
intercellularis adhéziés molekula-1 (ICAM-1: intercellular adhesion molecule 1), vaszkularis
adhézios molekula-1 (VCAM-1: vascular cell adhesion molecule 1) kibocsatasat elésegitve
circulus vitiosusként tovabbi makrofagok zsirszovetbe torténd bevandorlasat és gyulladast
okoznak (21). A zsirsejtek novekedési fazisaban megindult makrofag invazio soran lokalis
hypoxia 1ép fel, majd a zsirsejtek tovabbi novekedés soran elhalnak, és az elhalt adipocytdkat
makrofagok serege veszi koriil (22). Elhizas soran tehat a zsirszovet morfologiai atalakulason
megy keresztiil, zsirszovet diszfunkcio6 1ép fel, mely megvaltozott adipokin szekrécids profilt
eredményez, ami a klasszikus adipokinek vonatkozasaban emelkedett leptin, rezisztin, TNF-a,

IL-6 és csokkent adiponektin szintekkel jar.
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1. abra: A viszceralis zsirszovet morfologiai valtozasai és funkciondlis karosodasa
elhizasban. (Az &bra Fuster és munkatarsai, Circ Res 2006 &braja alapjan, annak

modositasaval késziilt).

Leptin

A leptint elsOsorban a zsirszovet termeli, de megtalalhaté a vdzizomban, gyomorban, majban,
placentaban, petefészekben €s csontveldben is. A szérum leptin szint ardnyos a zsirszovet
nagysagaval (37). A leptin alapvetd szerepe az étvagy és az energia-haztartas kozponti
idegrendszeri szabalyozasa (38). Csokkenti az étvagyat, fokozza az energia-leadast.
Elhizadsban leptin rezisztencia van, igy a magas leptin szint sem jar megfeleld
étvagycsokkenéssel. A leptin noveli a szimpatikus aktivitdst és tubularis sévisszaszivast

artérias hypertoniat okozva (39). Stimulalja az endothelin-1 (ET-1) képzddést endothel

crer

crcr
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expresszidjat, inflammatorikus hatast kifejtve (42). A leptin receptor (Ob-Rb) megtalalhat6 a
thrombocytéak felszinén; a leptin thrombocyta aggregaciot okozo hatasa kimutatott (28, 43).

Adiponektin

Az adiponektint a zsirsejtek termelik. Viszceralis obezitasban szintje csokken. Az adiponektin
az endothelidlis adhéziés molekulak: ICAM-1, VCAM-1 expresszidjanak csokkentésével
javitja az endothel diszfunkciot (44, 45). Csokkentve a vaszkularis simaizomsejtek
atherogén hatast fejt ki (46). Az adiponektin gatolja a makrofagok TNF-o expresszidjat, anti-
inflammatorikus szerepet betoltve ezaltal (32). Fokozza a vazizomban a gliikoz felvételt és -
oxidacidt, valamint a majban csokkenti a gliikkdz produkciot és fokozza a P-oxidacidt. Az
adiponektin majon és vazizmon kifejtett ezen hatdsai altal noveli az inzulinérzékenységet
(21). Az adiponektin az anti-atherogén, anti-inflammatorikus és inzulin érzékenyit6 hatasai

révén kardioprotektiv adipokin (47).

Rezisztin

A rezisztin els6sorban a differencialédd praeadipocytdkban és makrofagokban képzodik. A
rezisztin elésegiti a mononuklearis sejtek TNF-a és IL-6 expresszidjat, inflammatikus hatést
kifejtve ezéltal. Ugyanakkor ezen proinflammatorikus citokinek a mononuklearis sejtekben
indukaljak a rezisztin gén transzkripcidjat (29). Az endothelialis adhéziés molekulak (ICAM-
1, VCAM-1), ET-1, MCP-1 expressziojanak fokozasaval, a CD40 ligand (CD40L) hatasanak
elosegitésével, a rezisztin szerepet jatszik az endothel diszfunkcio kialakulasaban (48).
Experimentalis adatok alapjan a rezisztin a zsirszoveti inzulin jelatvitel csokkentésével és a

maj gliikdz produkcidjanak fokozasaval inzulinrezisztenciat okoz (49).

TNF-a

A TNF-o dominaloan a zsirszovetet infiltralo M1 tipusu makrofagokban képzdédik (50). A
TNF-a jelentds szerepet tolt be az endothel diszfunkcidban szamos endothelidlis marker
szintjét befolyasolva: fokozza az ICAM-1, VCAM-1, E-szelektin, ET-1, vaszkularis
endothelialis novekedési faktor (VEGF: vascular endothelial growth factor), MCP-1 és
plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1: Plasminogen activator inhibitor-1) szinteket, mig
csokkenti a nitrogén-monoxid (NO: nitrogen-monoxide) szintjét (48). A PAI-1 képzddést az
endothelsejteken kiviil a zsirsejtekben is fokozza (51). A zsirszoveti inzulin jelatvitel

csokkentése és a lipolizis, ezaltal a szabad zsirsav (FFA: free fatty acid) képzddés fokozasa,
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valamint a vazizom inzulin jelatvitel csokkentése révén inzulinrezisztenciat, kovetkezményes
hyperinzulinaemiat okoz (29, 52). A hyperinzulinaemia a majban fokozza a nagyon alacsony
striségli lipoprotein (VLDL: very low density lipoprotein) képzddést, amely a kicsi, denz
LDL (low density lipoprotein) és triglicerid szint emelésével és a nagy siriiségii lipoprotein
(HDL.: high density lipoprotein) szint cs6kkentésével atherogén lipid profilt eredményez (30).
In vitro kisérletekben a TNF-a el@segiti a thrombocyta aggregaciot (28).

IL-6

A keringd IL-6 jelentds forrasa a zsirszovet, de termelddik pl. fibroblasztokban, endothel
sejtekben, monocytakban, harantcsikolt és simaizomsejtekben is (49). A TNF-a stimulalja az
IL-6 szekréciot. Az IL-6 fokozza a majban a CRP (CRP: C-reactive protein) termelést (53).
Hepatikus gliikdz és szabad zsirsav produkcio fokozasa révén inzulinrezisztenciat okoz (29,
54). Tovabba serkenti a majban a triglicerid képzOdést. Tobb uton szerepet jatszik a
hemosztazis eltérések kialakulasaban (55). Fokozza a koagulaciés faktorok, igy a fibrinogén
¢és Vlll-as faktor majban torténd, a von Willebrand-faktor (vWF) endothelilis és a szdveti
faktor monocytak altali szintézisét. Csokkenti a hemosztazis inhibitorok: antithrombin,
Protein S szintjét. Stimulalja a megakaryocytosist, ezaltal a thrombocyta képzddést (56).
Hatéassal van a thrombocyta funkciéra a thrombin indukalta aktivalodas fokozasa altal (28).
Az endothelialis adhéziés molekuldk expressziojanak fokozédsa révén szerepet jatszik az

endothel diszfunkci6 kialakulasaban (57).

2.1.3. Az elhizas szerepe az atherosclerosis kialakuldsaban

A Framingham Heart Study igazolta, hogy az elhizds a korondria betegség, a pangasos
szivelégtelenség, a stroke és a kardiovaszkularis mortalitas fiiggetlen kockazati tényezdje. A
BMI és a mortalitas szoros Osszefliggése jol ismert (34). A kardiovaszkularis kockazat
szempontjabol a viszcerdlis zsirszovettel jol korrelald haskorfogatnak van kiemelkedd
prognosztikai jelentdsége. A viszceralis zsirszovet az energiaraktdrozason kiviil szamos
biologiailag aktiv anyagot, adipokint termel, amelyek fontos szerepet toltenek be a
kardiometabolikus funkcid szabdlyozasdban. A viszcerdlis obezitasban a zsirszovet
diszfunkcié megvaltozott adipokin szinteket eredményez. A pro-inflammatorikus és anti-
inflammatorikus adipokinek egyensulyanak megbomlasa alapvetd szerepet jatszik a
viszceralis zsirszovet alacsony fokozatu gyulladdst okozo hatdsaban, mely az atherosclerosis
pathogenezisének fontos eleme (20-22). A fokozott mértékben termel6dé pro-

inflammatorikus TNF-a és IL-6 elGsegiti a majbol térténé CRP kiaramlast (54, 58), mely az
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endothelidlis adhézidés molekulak (ICAM-1, VCAM-1) és a vazokonstriktor ET-1 képzddés
fokozasa, illetve a vaszkularis NO termelés csokkentése révén fontos szerepet jatszik az
endothel diszfunkcié kialakulasaban, tovabba kiemelkedd a jelentésége a gyulladésos,
atheromas plakk 1étrejottében (27). A pro-inflammatorikus M1 makrofagokkal infiltralt
viszceralis zsirszovet altal fokozott mértékben szekretalt TNF-o, IL-6 és FFA alapvetd
szerepet toltenek be az inzulinrezisztencia kialakulasaban (29). A magas FFA és triglicerid
szintek lipotoxicitas altal karositjak a pancreas p-sejtek funkcigjat (59). Az inzulinrezisztencia
¢s a P-sejtek miikodésének progressziv karosodasa csokkent gliikoztolerancia, majd 2-es
tipusi cukorbetegség kialakuldsdhoz vezet. Centrdlis obezitdsban az inzulinnal szembeni
rezisztencia, a magas inzulin szint atherogén dyslipidaemiat eredményez (magas triglicerid,
apoB és VLDL-szintek, alacsony HDL szint, kicsi denz LDL aranyanak emelkedése) (30). A
viszceralis elhizashoz tarsuld hypertonia kialakuldsaban a szisztémas és a zsirszoveti lokalis
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS: renin-angiotensin-aldosterone system) ¢és a
angiotenzinogen ¢és angiotenzin II, a natrium és vizretencid és a periférids érellendllas
fokozodasa jatszik meghatarozo szerepet (31, 39). Az abdominalis obezitast a koagulacio
prothrombotikus iranyu eltolodasa jellemzi (51, 60-63), amely elsGsorban arra vezethetd
vissza, hogy a zsirszovetben képzddo szabad zsirsav és proinflammatorikus citokinek (TNF-a,
IL-1B ¢és IL-6) eldsegitik a koagulacios faktorok (fibrinogén, szdveti faktor, VII-es és VIII-as
faktor) majban vald szintézisét (64). Ugyanakkor a zsirszovet szoveti faktor termelésével
direkt modon is hozzajarul a fokozott koagulacidhoz. Az elhizasban megfigyelhetd karosodott
fibrinolizis foként a zsirszovet altal fokozott mennyiségben elvalasztott plazminogén aktivator
inhibitor-1 hatasanak tulajdonithat6 (65-67). Viszceralis obezitasban a megvaltozott adipokin
szintek az alacsony fokozatu kronikus gyulladas, a karosodott inzulin/gliik6z homeosztazis, az
atherogén dyslipidaemia, a hypertonia, a hyperkoagulacido és hypofibrinolizis eldsegitése
révén jelentdésen hozzdjarulnak a kardiovaszkularis betegségek patologiai alapjat képezo

atherosclerosis kialakulasahoz (23-28).
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2.2. Thrombocyta aktivacio

2.2.1. A thrombocyta aktivalédas folyamata

Az érendothelium sériilése soran szabaddéd valik az alatta 1év6é subendothelidlis matrix. A
fedetlenné valt kollagén érintkezése a thrombocytak felszinén 1évo glikoproteinekkel (GP) az
aktivalodas megindité tényezéje (68). A thrombocyta felszini GP Ia-Ila és a GPVI
kozvetleniil, mig a GP Ib-IX-V a széveti vVWF kozvetitésével rogziil a kollagénhez. A
thrombocyta membran GP-ek kollagénhez valé kapcsoldodasa a sejten beliili jelatviteli
Gtvonalak elésegitése révén az intracellularis Ca?*-szint emelkedéséhez vezet. Az
intracellularis Ca?*-koncentraci6 emelkedése sziikséges a sejtek alakvaltozasaban
megnyilvanul6 cytoskeleton atrendezddéshez, az exocytosis meginduldsahoz és a foszfolipaz
A2 (PLA2) enzim aktivalasahoz. A megkotott vérlemezkéknek megvaltozik az alakjuk:
elveszitik korong alakjukat, szférikusabba valnak, pszeudopddiumokkal rendelkeznek, ezaltal
felszinik megnd. A kitapadt aktivalodott thrombocytdk granulumaibdl exocytosissal
mediatorok szabadulnak fel (69). A denz granulumokbol szekretalodd ADP, szerotonin és
adrenalin a kornyez6 thrombocytak megfeleld receptoraihoz kotédve serkentik azok
aktivalodasat. A thrombocyta aktivacio soran az o-granulumokbol felszabaduld P-szelektin a
thrombocytdk felszinén expresszalodik, eldsegitve a vérlemezkék, fehérvérsejtek ¢és
endothelsejtek kozotti interakciokat (70-72). A vérlemezkék aktivalodasa soran a P-szelektin
szolubilis formajanak szintje is megemelkedik (73). A szolubilis P-szelektin elGsegiti a
prothrombotikus aktivitdsu thrombocyta eredetii mikropartikulak képzddését és a koagulacios

kaszkad aktivalasat (2. abra).
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Thrombocyta

Mikropartikulak Sol P-sel
Fehérvérseijt
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2. abra: A P-szelektin és mikropartikula szerepe a thrombocyta aktivalodas
folyamatdban (Az abra Képlar és munkatarsai, 42. EASD Kongresszus, Koppenhaga 2006

abraja alapjan, annak modositasaval késziilt).

A thrombocyta aktivalas kiterjesztésében jelentds szerepe van a PLA2 enzimnek, amely a
membranlipidekbdl arachidonsavat hasit le. A ciklooxigenaz az arachidonsavat
endoperoxidokkd alakitja. A keletkezd thromboxan A2 (TXA?2) elhagyja a thrombocytat, és a
kornyezetében 1évé nyugvo thrombocytakat a TXAZ2-receptoraikon keresztiil aktivalja. Az
aktivalasban nem thrombocyta eredetli molekuldk is részt vesznek, amelyek koziil a
leghatasosabb aktivator a thrombin. A thrombin a parhuzamosan meginduld véralvadasi
folyamat soran helyben képzddik. A thrombocyta aktivaciot eldsegiti a fehérvérsejtek altal
termelt thrombocyta-aktivalo faktor (PAF: platelet-activating factor). A thrombocytakbol
szekretaloddo mediatorok, valamint a thrombin és PAF hatasara a thrombocyta aktivacio
felgyorsul. A cytoskeleton valtozdsai a plazmamembran atrendezddéséhez vezetnek. A
thrombocytamembran lipid kettds rétegének atrendezddésével bizonyos, a nyugvd
thrombocytdk belsd rétegében elhelyezkedd negativ foszfolipidek hozzaférhetdvé valnak a
kiilsé felszin feldl. Igy a kordbban csak az intracellularis oldalon kimutathatd foszfatidil-

szerin megjelenik a membran kiilsé oldalan (74). Ez utobbi folyamatok gyorsitjak az alvadasi
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folyamatot. Egyes membranfehérjék konformacio valtozasa addig rejtett domének felszinre
keriilését eredményezi. Thrombocyta aktivacié soran a GP IIb-Illa receptorok szama
megemelkedik (75), konformacidja megvaltozik, amely altal fibrinogén (76), valamint egyéb
arginin-glicin-aszparaginsav szekvenciat tartalmaz6 in. RGD fehérjék, mint vWF, vitronectin
irant megnd az affinitdsa, amelyek az aktivalt thrombocytak kozott keresztkotéseket, hidakat
képeznek. Mindez az aktivalt thrombocytdkat a subendotheliumhoz kitapadt thrombocytak
rétegéhez, valamint egymashoz rogziti thrombocyta aggregalodast eredményezve (77). Ezaltal
az ¢érfalat a sériilés helyén, a subendotheliumhoz tapadd thrombocytadugd zarja el, amely a
véralvadési kaszkad segitségével végsd soron a hatékony zdrast biztosito, szildrd alvadék
kialakuldsédhoz vezet.

Olyan koros allapotokban, pl. besziikiilt lumenti erek esetében, amelyekben a kedvezoitlen
aramlasi koriilmények kozott jelentékeny nyird erdk 1éphetnek fel, azok mechanikai hatasai
onmagukban is képesek a thrombocytak aktivalasat meginditani, mely az eret tovabb sziikitd

vagy elzaro thrombusok kialakulasahoz vezethet (78).

2.2.2. Thrombocyta felszini P-szelektin

A szelektin csaladba tartozo P-szelektin (CD62) egy olyan adhézios membranfehérje, amely
aktivacio soran az endothelsejtek és a thrombocytak felszinén expresszalodik a Weibel-Palade
testek és az a-granulumok kitiriilése kovetkeztében (70). A thrombocyta aktivacidé soran
felsziniikon bekdvetkezd valtozasok koziil az egyik legjelentésebb a P-szelektin expresszio
fokozodasa, amely a leukocytdk felszinén konstitutiv modon jelen 1évé P-szelektin
glikoprotein ligand 1-hoz (PSGL) kapcsolodva elésegiti a gyulladasos és atherothrombotikus
folyamatokban jelentds szerepet betdltd, thrombocytak, fehérvérsejtek és endothelium kozotti
sejtes interakciok kialakulasat (71, 72, 79). A P-szelektin-PSGL-1 kapcsolodas szerepet
jatszik a leukocytak endothelen valo lefékez6désében (80), valamint a vérlemezkék fokozott
aktivaltsagi  allapotat igen szenzitiven jelzé leukocyta-thrombocyta heterotipikus
aggregatumok kialakulasaban (81). Tovabba az aktivalt vérlemezkék és az endothel felszinén
expresszalodo szelektinek (P-szelektin, E-szelektin) és PSGL-1 interakcid elOsegiti a sejtek
iszkémias stroke-ban (8, 9, 13), 2-es tipusu diabetes mellitusban (10), hypertoniaban (11) és

hypercholesterinaemiaban (12).
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2.2.3. Szolubilis P-szelektin és P-szelektin gén Thr715Pro polimorfizmus

A thrombocyta aktivacié soran a P-szelektin, a felszini expresszié mellett a plazmaba is
szekretdlodik. A szolubilis-P-szelektin szerepet jatszik a thrombocytakrol lefiiz6do
mikropartikula képzédés serkentésében és a koagulacios kaszkad aktivalasaban (73). A
szolubilis P-szelektin szint tiinetmentes egyénekben a kardiovaszkularis események prediktiv
indexe (82). Iszkémias szivbetegségben (5), akut miokardialis infarktusban (6), iszkémias
stroke-ban (9), 2-es tipust cukorbetegségben (6) és hypertoniaban (5) szintjét magasabbnak
talaltak.

A P-szelektin gén az 1921-q24 kromoszoéman elhelyezkedd, er6sen polimorf gén (83).
A 13 ismert P-szelektin gén misszensz polimorfizmus koziil a Thr715Pro a legkiterjedtebben
tanulmanyozott. Egészséges személyekben szignifikansan alacsonyabb szolubilis P-szelektin
szintet irtak le a Thr715Pro polimorfizmus hetero- és homozigéta formaiban a vad tipussal
szemben (19). A Thr715Pro polimorfizmus kardiovaszkularis betegségekkel vald kapcsolatara
vonatkozoan ellentmondasos irodalmi adatok allnak rendelkezésre. A miokardidlis infarktus
vonatkozasaban a Pro715 allél protektiv szerepét irtak le két tanulmanyban (83, 84). Carter és
munkatérsai az akut thrombotikus események Pro715 allél jelenléte melletti jobb progndzisrol
szamoltak be (85). Ugyanakkor, mas vizsgalatok eredményei nem talaltak szignifikans
Osszefiiggést a Thr715Pro polimorfizmus és az iszkémias szivbetegség kozott (86, 87). 2-es
tipustt diabetes mellitusban a Thr715Pro, Asn562Asp és a Ser290Asn P-szelektin
polimorfizmusoknak nem volt jelentds hozzajarulasa az iszkémias vaszkularis szovédmények
kialakulasahoz (88). Nagy és munkatarsai tanulmanyaban, a 2-es tipust cukorbetegség és
talstly esetén, a Thr715Pro polimorfizmus szerinti szolubilis P-szelektin szintek nem

kiilonboztek szignifikansan (89).

2.2.4. Thrombocyta mikropartikula

A mikropartikulak a vér sejtes elemeibdl exocitozissal levald, a szarmazasi sejtre jellemzd
antigénprofilt mutat6 részecskék (90). A mikropartikulak keletkezhetnek a sejtek aktivacioja
vagy apoptozisa soran (91). A keringésben talalhatdé mikropartikulak 70-90 %-a a
thrombocytakbol szarmazik (92). A P-szelektin eldsegiti a thrombocyta eredetii
mikropartikulak képzddését. A vérlemezke eredetli mikropartikuldk nem csupan vérlemezke
aktivacios markerként szolgalnak, hanem a foszfatidil-szerin és szdveti faktor pozitivitasuk,
valamint a felsziniikon nagy szdmban jelenlévd adhézids molekuldk révén hemosztatikus
hatasuk a gyulladasos ¢és thrombotikus folyamatokban szamottevé lehet (92-94). A
thrombocyta mikropartikula felszin prokoaguldns hatasat 50-100-szor erdsebbnek talaltak,
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mint az aktivalt thrombocyta felszint (95). Instabil anginaban (7), iszkémias stroke-ban (13)
¢s 2-es tipusu diabetes mellitusban (14) magasabb thrombocyta mikropartikula szdmot

meértek.

2.2.5. A thrombocyta aktivacioé szerepe az atherosclerosis kialakulasaban

Az aktivalt thrombocytdk a korai elvaltozasoktol kezdve a thrombus kialakuldsaig, az
atherosclerotikus, atherothrombotikus folyamatok minden fazisaban megtalalhatok (96, 97).
Az érfalban val6 lipid depozicid, az ox-LDL képzddés és az érfal leukocytakkal vald lokalis
infiltraci6ja az endothel strukturaris ¢és funkciondlis atalakuldsat elOsegitve egy pro-
inflammatorikus mili6 kialakulasahoz vezet (98). Az aktivalt endothelhez nagyobb affinitassal
kapcsolodnak a thrombocytak és fehérvérsejtek. A thrombocytdk és endothelsejtek felszinén
expresszalodo P-szelektin a leukocytdk felszinén talalhato PSGL-1-hez kapcsolddva, a
thrombocytdk, leukocytdk és endothelsejtek kozotti interakciokat lehetdové téve, eldsegiti a
Ezen sejtek kozotti interakcidk, a tovabbi fehérvérsejtek gyulladds helyszinére valo
vonzasaval, azokbol torténd gyulladasos medidtorok felszabaduldsanak eldsegitésével, egy
onmagat erdsitd folyamat eldidézésével, jelentds szerepet jatszanak a gyulladdsos folyamat
fenntartasaban, az atherogenezis indukalasaban (99). A thrombocyta aktivacio
atherosclerotikus 1ézi6 képzddésében jatszott meghatarozd szerepét mutatta, hogy a
egerekben torténd tartds blokkolasa, az intimdban valo leukocyta felhalmozodast jelentésen
csokkentette, valamint mérsékelte a carotis és koronaria artériakban az atherosclerotikus 1¢zio
képzédést (100). A thrombocyta aktivacid soran bekovetkezd P-szelektin expresszio
atherosclerotikus 1¢zi6 kifejlodésében vald jelentOségét igazoltdk azok a vizsgalatok,
képzodését lassitotta és csokkentette (73). Az aktivalt thrombocytak atherosclerotikus
1ézidhoz valo kotddése kiillonbozé utakon; adhéziés membranfehérjék expresszidjanak
fokozasaval, inflammatorikus, atherogén mediatorok szekrécigjdnak serkentésével, a
plazmaban 1év6 prothrombotikus molekulak, mint fibrinogén megkotésével, eldsegiti az
atherosclerotikus plaque progresszidjat, ami kardio-és cerebrovaszkuldris eseményt kivaltd

thrombus képzddéshez vezethet (98).
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2.3. Az arteria carotis communis intima-media vastagsag jelentésége

Az arteria carotisok atheroscleroticus érfali elvaltozdsai a testfelszinhez kozeli
elhelyezkedésiik miatt jol vizsgalhatdk carotis ultrahanggal. A mddszer nem invaziv, nem jar
ionizald sugarterheléssel, lehetové teszi a patoldgias érelvaltozasok pontos, kvantitativ
meghatarozasat és barmikor ismételheté (101). A preklinikai eltérések joval megel6zik a
klinikai Kkardiovaszkularis eseményt. Legkorabban az endotheldiszfunkcio alakul ki. Az
arteria carotis communis IMT novekedését az atherosclerosis korai, szubklinikus markerének
tekintik (102), amely idében megeldzi az atherosclerotikus plakkok, illetve a stenosisok
kialakulasat. A carotis IMT bizonyitottan korrelal az atherosclerotikus rizikofaktorokkal (103,
104), a koronaria elvaltozasok meglétével (105) és elérejelzi a kardio-és cerebrovaszkularis
események bekovetkeztét (106, 107).
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3. CELKITUZESEK

A thrombocyta hyperaktivacio atherosclerosissal valo oOsszefiiggéseinek vizsgalata

elhizasban.

Munkank elsé részében célunk volt egy relative nagy betegszamli obez csoportban ¢és
atherosclerosisra hajlamositd tarsbetegségek szerinti alcsoportjaiban a thrombocyta
hyperaktivitas markereinek vizsgalata, atherosclerosissal vald Gsszefliggéseik elemzése. Ezen
vizsgalatok sordn az alabbi konkrét célkitlizéseket fogalmaztuk meg:

e A thrombocyta aktivaci6é vizsgélata a thrombocyta felszini P-szelektin expresszid ¢€s
szolubilis P-szelektin szint, valamint a vérlemezke-eredeti mikropartikuldk szamanak
meghatarozasaval a teljes obez kohortban, az atherosclerotikus tarsbetegség nélkiili és az
atherosclerotikus tarsbetegségben is szenvedd obez alcsoportokban, valamint az
egészséges kontrollokban.

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

e A thrombocyta aktiviacidos paraméterek vaszkularis kockézati tényezdkkel ¢és a
koagulaci6 prothrombotikus eltéréseinek markereivel valo 0sszefliggéseinek elemzése.

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

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

Az adipokinek atherosclerosissal valé kapcsolatainak elemzése elhizasban

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

e Befolyasolja-e a klasszikus adipokinek: leptin, adiponektin, rezisztin, TNF-a és 1L-6
plazma szintjeit az atherosclerosisra hajlamosité tarsbetegségek jelenléte obez
egyénekben.

e Az adipokinek hemosztatikus paraméterekkel, kiilonos tekintettel a thrombocyta
aktivaciés markerekkel vald 0sszefiiggéseinek vizsgalata.

e Az adipokin szintekkel fliggetlen Osszefliggést mutatd hemosztatikus paraméterek
meghatarozasa.
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e Az adipokin plazma szintek arteria carotis falvastagsaggal valo kapcsolatainak elemzése.
e A carotis IMT fiiggetlen prediktorait jelentd adipokinek és hemosztatikus paraméterek

feltarasa.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1. Az obez és kontroll vizsgalati populiaciok jellemzése

Vizsgalatunkba 154 elhizott egyén keriilt bevonasra (életkor: 40,6 + 11,1 év; 95 nd és 59 férfi;
BMI: 382 + 7,72 kg/m?) a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézetének Obezitas
szakrendelésérdl. Az életkor €és nem szerint illesztett kontroll csoportot 62 normal testtomeg-
indexii, egészséges, onkéntes egészségiigyi dolgozo képezte (életkor: 39,7 + 10,0 év; 41 nd és
21 férfi, BMI: 22,1 + 1,96 kg/m?). Az obez csoport életkor, nem és BMI szerint illesztett,
atherosclerotikus tarsbetegségek szerinti két alcsoportbol allt: az 56 tarsbetegség nélkiili
elhizott egyént magaba foglald alcsoportbol és a 98 atherosclerotikus tarsbetegségben
(hypertonidban és/vagy 2-es tipusu cukorbetegségben és/vagy dyslipidaemidban) is szenvedd
elhizott betegbdl allo alcsoportbol. A BMI értéket a kilogrammban mért testtomeg és a
méterben mért testmagassag négyzetének hanyadosaként (kg/m?) hataroztuk meg. Az obez
csoportba a BMI > 30 kg/m? egyének keriiltek. Az atherosclerotikus tarsbetegségben szenvedd
obez csoportban 47 rendszeresen dohanyz6 személy volt. A karosodott maj és vesefunkcio,
daganatos betegség, fertdzd betegség, stulyos szimptomatikus kardiovaszkularis betegség
(aktiv angina, intermittald klaudikécio, atmeneti iszkémias attak), terhesség, alkohol-, és/vagy
drogfiiggdség a vizsgalat kizarasi kritériumai voltak. A vizsgélatba torténd bevonds
id6pontjaban a vizsgalati résztvevOok részletes tajekoztatast kovetden irdsbeli beleegyezési
nyilatkozatot irtak ald. A vizsgalatot a Helsinki Deklaracid szerint és a Debreceni Egyetem

Kutatésetikai Bizottsdganak engedélyével végeztiik.

4.2. Laboratoriumi vizsgalatok

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

elfogadott validalt és standardizalt modszerekkel.

4.2.1. Mintavétel és elokészités

A vizsgalati résztvevOoktdl 12 oras éhezést kovetden, reggel 8:00 és 10:00 kozott vénas
vérvétel tortént 0,105 M Na-citratot tartalmazo Vacutainer csévekbe (Becton Dickinson, San
Jose, CA, USA). A kémiai, immunkémiai paraméterek vizsgalatit nativ vérminta
centrifugaldsa utan nyert szérumbol végeztiik a mintavétel napjan. Enzimhez kapcsolt

immunoszorbens vizsgalathoz (ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay) a mintakat a
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mintavétel utan 30 percen beliil 2000 g-n 15 percig szobahdn lecentrifugaltuk, majd -70 °C-on
taroltuk.

A thrombocyta felszini P-szelektin expresszié dramlasi citometriai méréséhez a teljes vérbol
40 pl-t a mintavételt kovetd 2 oran beliil 1 ml 1 %-0s paraformaldehidben (PFA) lefixaltunk.
Legalabb 1 o6rds szobahdn torténd fixalast kovetdéen 1300 g-n 15 percig szobahdn
lecentrifugaltuk, majd a thrombocyta azonositasara szolgaldo marker (CD42a) és a P-szelektin
(CD62) jelolést kovetéen 1 ml fiziologids sooldatot tartalmazd foszfat pufferben (PBS:
phosphate buffered saline) mostuk, végiil 0,5 ml PBS-ben tjra szuszpendaltuk.

A thrombocyta eredetli mikropartikuldk mennyiségének aramlasi citometriai analiziséhez
teljes vérbdl 1550 g-n 20 percig szobahdn tortént centrifugaldssal thrombocyta szegény
plazmat (PPP: platelet-poor plasma) készitettliink. A vérlemezke tormelék eltavolitasa céljabol
500 pl PPP-t 13000 g-n 2 percig szobahdn centrifugaltunk. Végiil, 16 100 g-n 30 percig

szobahdn tortént centrifugélast kovetden elkiilonitettiik a mikropartikulékat.

4.2.2. Kémiai/immunkémiai és hematologiai laboratoriumi tesztek

Az ¢homi gliik6z szérum koncentracié meghatarozas Hitachi analizatoron (Roche, Mannheim,
Germany), hexokinaz moédszer alkalmazasaval tortént. Azoknal a vizsgalati résztvevoknél,
akiknek a koreldzményében nem szerepelt diabetes mellitus, annak kizarasa céljabol oralis
gliikoz tolerancia tesztet (OGTT: oral glucose tolerance test) végeztiink, a 12 dras éhezést
kovet6 és a 75 g glikoz bevételét 2 oraval kovetd vénas vérbol torténd glikoz
meghatarozasaval. A hemoglobin  Alc (HbAlc) meghatarozdas nagynyomast
folyadékkromatografiaval (HPLC: high-performance liquid chromatography) tortént (BioRad,
Hercules, CA, USA). A szérum inzulin koncentraciot kereskedelmi forgalomban
elérhet6 radioimmunoassay kittel mértik (MP Biomedicas, Orangeburg, NY, USA). A
homeostasis model assessment inzulinrezisztencia (HOMA-IR: homeostasis model
assessment insulin resistance) értékét az ¢homi inzulin koncentracié (mU/l) x ¢homi gliikoz
koncentracié (mmol/1)/22,5 képlet alapjan szamitottuk ki (108). Az Gsszkoleszterin, a nagy
stiriségli lipoprotein-koleszterin (HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol), az alacsony
stirliségli lipoprotein-koleszterin (LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol) és a triglicerid
szérum koncentraciot Hitachi analizatoron (Roche, Mannheim, Germany) mértiik. A szérum
Osszkoleszterin és triglicerid szintek meghatarozasa enzimatikus, kolorimetrias modszerrel
(CHOD-PAP: cholesterol oxidase-p-aminophenazone, GPO-PAP: glycerol phosphate
oxidase-p-aminophenasone), az LDL-C és HDL-C meghatarozas homogén, enzimatikus,

kolorimetrias probaval (Roche LDL-C plus 2" generation, Roche HDL-C plus 3™ generation)
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tortént. A magas-szenzitivitast C-reaktiv protein (hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein)
meghatarozast immunoturbidimetrids modszerrel, Integra 800 analizdtoron (Roche
Diagnostics) végeztiik. A plazma fibrinogén szintet Clauss modszerrel, STA Compact
koagulométeren (Diagnostica Stago, Asniére, France) hataroztuk meg, Reanal Fibrinogén kit
alkalmazasaval (Reanal-Ker Kft., Budapest, Magyarorszag). A VIlI-as faktor aktivitast az
STA Compact koagulométeren mértiik. A thrombocyta szam és MPV meghatarozas Advia
120 Hematoldgiai automatan tortént (Bayer Diagnostics, Tarrytown, NY, USA). A leptin,
rezisztin, adiponektin, TNF-o, IL-6, szolubilis P-szelektin és PAI-1 antigén plazma
koncentraciokat ELISA vizsgalattal, kereskedelmi forgalomban kaphato kittek (leptin szint
méréshez WAK-Chemie Medical GmbH, Bad Soden, Germany; rezisztin analizishez
BioVendor Laboratory Medicine, Inc. Brno, Czech Republic; adiponectin, TNF-a, IL-6 ¢és
szolubilis P-szelektin meghatarozashoz R&D Systems, Inc. Minneapolis, MN, USA; és PAI-1
antigén analizishez Technozym PAI-1 antigen ELISA kit, Technoclone GmbH, Austria)

segitségével hatdroztuk meg, a gyartd altal megadott itmutat6 szerint.

4.2.3. Aramlasi citometriai analizis

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

A thrombocyta eredeti mikropartikulak mennyiségének meghatarozasahoz standard méretii és
gyongyszami TruCOUNT fluoreszcens gyongykészitményt alkalmaztunk. ElOszor a
gyongyoket tartalmazo csoveket mértiik le, ezt kovetden azonos (30 masodperc) begytijtési
idé alatt a mikropartikuldkat. A mikropartikuldk szdméat a begyljtott gyongyok
eseményszamahoz viszonyitva hatdroztuk meg. A mikropartikuldkat az elére szort (FSC:
forward scatter) és oldalra szort (SSC: sideward scatter) fény paraméterei alapjan kapuztuk

be, majd CD42a pozitivitasuk alapjan azonositottuk.
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4.2.4. P-szelektin Thr715Pro genotipus meghatarozas

A P-szelektin Thr 715Pro polimorfizmus detektalasara, Na-citrattal alvadasgatolt teljes vérbol
végzett DNS izolalast (Q[Aamp DNA Blood Mini Kit, Qiagen, Hilden, Németorszag)
kovetden, polimeraz lancreakcio-restrikcidos fragmenthossz polimorfizmus (PCR-RFLP)
modszert  alkalmaztunk. Primerként 5-TTTCTGCAGCTGTGAAATGC-3" ¢és 5'-
ATTGTACCTTGGCAGGTTGG-3" oligonukleotidokat  hasznaltunk. Az 50 pl-es
reakciodelegy Osszetétele a kdvetkezé volt: 100 ng DNS templat, 10 pmol primer, 200 uM
dNTP, 1,5 mM MgCl;, 10 % DMSO ¢s 2U Taq DNS polimeraz (Roche). A PCR soran a
kezdeti 94 °C-on 5 percig tartd denaturaciot, egy 40 ciklusbodl alloé amplifikacio kovetett: 94
°C-on 30 masodperc, 60 °C-on 60 masodperc ¢és 72 °C-on 60 masodperc, majd 72 C-on 10
percig a végso extenzid. A PCR termékeket (198 bazispar) Eco 911 restrikciés enzimmel
(Fermentas, Vilnius, Lithuania) emésztettiik. A hasitasi termékeket ethidium-bromiddal festett

3 %-os agaroz gélelektroforézissel szétvalasztottuk és UV-fénnyel megvilagitva detektaltuk.

4.3. Arteria carotis communis intima-media vastagsag mérés

Az arteria carotis communis intima-media vastagsag (IMT) meghatarozas SONOS 4500
(Hewlett Packard, Andover, MA, USA) carotis duplex ultrahang késziilékkel, 7,5 MHz-es
linearis ultrahang szondaval tortént a Debreceni Egyetem Neurologiai Klinika Ultrahang
Laboratériumédban. Az IMT online mérését kétszeresére nagyitott, kimerevitett B-mod
képeken, a carotis bulbustdl proximalisan 10 mm-re, az ultrahang szonda medio-lateralis
ajanlasoknak megfeleléen az IMT-t a lumen-intima hatarvonal és a media-adventitia
hatarvonal kozotti tavolsagként definialtuk (110). Mindkét oldali arteria carotis communis
esetében hdrom mérést végeztliink szazad mm pontossaggal, melyek atlagértékét vettiik

figyelembe a statisztikai értékelés soran.

4.4, Statisztikai modszerek

A statisztikai szamitasokat a SAS™ for Windows™ 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)
¢s az IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, 13. verzio) programcsomagok
segitségével végeztiik. A paramétereket leird statisztikaval jellemeztiik (atlag, szords, medidn,
kvartilisek), illetve a diszkrét valtozok esetén gyakorisdggal. A normal eloszlas vizsgalatara
Kolmogorov-Smirnov préobat végeztiink. A ferde eloszlasu paraméterek esetén logaritmikus

transzformaciot alkalmaztunk. Az Osszehasonlitdo elemzéseket normalis eloszlast folytonos
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valtozok esetén Student-féle t-prébaval, illetve tobb csoport esetén varianciaanalizissel
(ANOVA teszt) végeztiik, Bonferroni, Tukey-Kramer és Newman-Keuls tesztekkel
kiegészitve. A paraméterek Osszefiiggését Spearman és Pearson korrelacioval vizsgaltuk. A
diszkrét  paraméterek  Osszefiiggéseinek  elemzésére  yprobat  alkalmaztunk. A
rizikd/magyarazd tényezok hatasat bizonyos fliggd valtozokra tObbszords regresszios
analizissel (backward-stepwise metodikaval) vizsgaltuk. A statisztikai tesztek alkalmazasa

soran a p<0,05 valosziniiségi szintet tekintettiik szignifikansnak.
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5. EREDMENYEK

5.1. A vizsgalati résztvevok klinikai és laboratériumi jellemzai

Az obez és kontroll vizsgélati résztvevok klinikai jellemzdit az 1. tablazatban tiintettiik fel.
Korban ¢és a nemek ardnyaban nem volt szignifikdns kiilonbség a vizsgalatban szerepld
csoportok kozott. A BMI, a haskorfogat és a derék-csipd ardny mindkét obez csoportban
szignifikdnsan nagyobb volt a kontrollokhoz képest; azonban az atherosclerotikus
tarsbetegségek szerinti két obez alcsoport kozott nem volt szignifikans eltérés ezen
antropometriai mutatok tekintetében. Az atherosclerosisra hajlamositod tarsbetegségben nem
szenvedd obez egyének esetén a szisztolés és diasztolés vérnyomads értékek, a normal
tartomanyon beliil, a kontroll csoporthoz képest szignifikdnsan magasabbak voltak. A
tarsbetegségben szenvedd obez csoport szignifikansan emelkedettebb vérnyomas értékeket
mutatott a kontroll és a tarsbetegség nélkiili obez csoportokhoz képest. A carotis IMT
szignifikdnsan nagyobb volt az obez csoportokban a kontrollokkal dsszehasonlitva (0,58 +
0,12 mm vs. 0,46 + 0,04 mm, p<0,0001). A carotis IMT esetén tovabbi szignifikans eltérést
detektaltunk a tarsbetegség szerinti obez alcsoportok kozott: az atherosclerosisra hajlamosito
tarsbetegségben szenvedd elhizottakban szignifikdnsan nagyobb volt a carotis IMT, mint a

tarsbetegség nélkiili obez egyénekben (0,60 + 0,12 mm vs. 0,54 £ 0,11 mm, p=0,044)

27



Obez
Kontroll

(n=62) Oaszes étheroscl?rotl’kuf At?erosclerf)tlkus
(n=154) tarsbetegség nélkiil tarsbetegséggel
(n=56) (n=98)
X+SD m (q1-q3) X+ SD m (q1-q3) X+SD m (q1-q3) X+SD m (q1-q3)
Demogrifiai paraméterek
Elclkor(év) 39,7£ 10,0 39 (31-47) 40,6 = 11,1 41 (31-50) 40,4+11,8 39,5(30-51) 40,7+ 10,7 41 (31-49)
Nem (nd/férfi) 41/21 95/59 36/20 59/39

Antropometriai paraméterek

BMI (kg/m?)*™  22,1+1,96 22,4(20,6-23,9) 38,2+7,72 37,0(31,9-43,0) 37,7+8,1 36,4 (31,4-40,7) 38,5+7,54 37,2(32,0-43,2)

:é‘l’s‘)‘ﬂf"gm 78,147,75 76 (73-85) 18,7+ 18,3 116(105-128) 117,4+20,6 111,5(103-123) 119,5% 16,8 119 (108-130)
Sl 0.86+0,08 0,86 (0,80-0,93) 0,93+0,08 0,94 (0,88-0,98) 0,93%0,09 0,94 (0,88-0,97) 0,04%0,07 0,94 (0,89-0,99)

arany

Atherosclerotikus tarsbetegségek

:—:/yo';)erlonia 0 49,4 0 77,6
?];gf]fi(g/;;iiab. 0 20,1 0 31,6
g/{;lipidaemia 0 55,8 0 87,8
Vérnyomis értékek

?s:ﬁ;ﬁgﬁm"més 11549,75 120 (110-120) 1302+ 14,8 130 (120-140)  122,84+9,78 120 (120-130)  135+15,5 130 (120-140)
Diakzt MOOJGOAS. 259 27 17 (710170:80) 82,0+6,52 80 (80-85) 793 44,12 80 (80-80) 83,8+7,19 80 (80-90)

(Hgmm)
Preklinikai atherosclerosis marker

(Cni‘;‘:;ji_c‘"c‘,"T 0.46+0,04 0,46 (0,43-0,50) 0,58+0,12 0,58 (0.49-0,67) 0,54=0,11 0,53 (0,45-0,64) 0,60+0,12 0,59 (0,50-0,70)

1. tablazat: A vizsgalati résztvevok klinikai jellemzoi.
Szignifikans kiilonbség (p<0,05): a:kontroll vs. dsszes obez; b:kontroll vs. obez tarsbetegség
nélkiil; c:kontroll vs. obez tarsbetegséggel; d:obez tarsbetegség nélkiil vs. obez

tarsbetegséggel.

A vizsgalati csoportok laboratoriumi paramétereit a 2. tabladzatban foglaltuk Ossze. Az
atherosclerosisra hajlamositod tarsbetegségben is szenvedd obez csoport esetén a szénhidrat
haztartas ¢és lipid anyagcsere paraméterei, az alacsony foku szisztémas gyulladas, a
hyperkoagulacio és hypofibrinolizis markerei egyarant szignifikdnsan magasabbak voltak a
kontrollokhoz képest. Az ¢homi inzulin, HOMA-IR, hs-CRP, fibrinogén, VIll-as faktor
aktivitas és PAI-1 antigén plazma szintek szignifikansan magasabbak, a HDL-C koncentracio

szignifikdnsan alacsonyabb volt a tarsbetegség nélkiili elhizott egyénekben a kontroll
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személyekkel Osszevetve. A tarsbetegségben is szenved6 obez betegcsoportban,
Osszehasonlitva a tarsbetegség nélkiilivel a kovetkezd paraméterek plazma szintjeit
szignifikdnsan magasabbnak talaltuk: éhomi glik6z, HbAlc, HOMA-IR, triglicerid,

Osszkoleszterin és LDL-C.

Obez
Kmit;o“ - Atherosclerotikus Atherosclerotikus
(n=62) Osszes irsb 6o nélkiil ; ;
(n=154) tarsbetegség nélkii tarsbetegséggel
(n=56) (n=98)
X+ SD m (q1-q3) x+SD m (q1-q3) x+SD m (q1-q3) x+SD m (q1-q3)

Szénhidrat haztartas paraméterei

(El:;“;; /ﬁﬁﬁ"l 4594054 46(43-50) 6224272 53(4966)  50+048 50(47-53) 682313 55(50-7,6)
HbAIc

(e 5434043 54(52-57)  623+147 58(53-64) 5524034 56(52-58)  656+167 6,1(5569)
:::bll/‘ll;b 124+5,13 13,4 (8,6-16,6) 42,2+263 352 (24,8-47,7) 36,4+16,6 343(23,5-42,2) 457+303 37,6 (26,6-53,3)

HOMA-IR*™ ¢ 245+1,01 2,63 (1,84-3,32) 10,71 +8,57 8,17(5,97-11,9) 7,83+3,70 7,57 (4,63-9,45) 12,25+9,96 9,69 (6,56-13,9)

Lipid anyagcsere paraméterei

il 0935042 0906L) 1655085 1420 LISE03 120914 190091 18(1223)

gsfnzﬁf}{fffﬁerm 4184049 42(3.944) 5194130 49(4558)  442+06]1 46(4048) 5494137 54(4,66,1)

zi)nﬁ;';;;;fjfe““ 2224062 22(1,827)  295+088 28(24-35)  2,61+0,58 2,65(24-3,1) 3,11£095 3,0(253,8)

(':?nigl,(/f)lfffte“" 1754051 1,7(1,420) 1404039 13(L1-1,6)  148+039 14(1,2-1,7)  136+038 13 (1,1-1,5)

Alacsony foki krénikus gyulladias markere

hs-CRP

(mg/l)*> 1,25£0,99 0,92 (0,49-1,86) 7,76 +7,29 5,09 (2,70-10,3) 7,88+7,59 4,28(2,57-11,6) 7,69+7,16 5,4 (2,95-9,64)

Hyperkoagulicié paraméterei

fggﬂﬁgen 2944053  2,95(2,59-3,28) 4,14£0,90 4,12 (3,38-4,79) 4,13£0,87 4,04 (3,50-4,79) 4,14+0,92 423 (3,34-4,80)
(FZ)"P KOVIES 1335430,6 132(110-156)  206,1£78,1 190 (146-254) 2084+82,1 196 (140-254) 2048+76,0 189 (149-252)

Hypofibrinolizis markere

PAI-1 ag

(ng/ml)*> 358+945 36,6(29,7-45,2) 83,1+157 86,6(73,5-93,8) 82,0+17,0 84,4 (71,3-93.8) 84,0+ 14,7 87,4 (74,0-93,9)

2. tablazat: A vizsgalati résztvevok laboratoriumi paraméterei.
Szignifikans kiilonbség (p<0,05): a:kontroll vs. dsszes obez; b:kontroll vs. obez tarsbetegség
nélkiil; c:kontroll vs. obez tarsbetegséggel; d:obez tarsbetegség nélkiil vs. obez

tarsbetegséggel.
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5.2. Thrombocyta aktivaciés marker szintek

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

obez csoportokban a kontrollokhoz viszonyitva (3. tdblazat).

Obez
Kontroll
(n=6;) Osszes Atherosclerotikus Atherosclerotikus
(n=154) tarsbetegség nélkiil tarsbetegséggel
(n=56) (n=98)
X+ SD m (ql-q3) x+SD m (ql1-q3) X+ SD m (ql-q3) X£SD m (q1-q3)

Thrombocyta paraméterek

Thrombocyta

szam (G/1)*> 242 + 36,7 246 (216-269) 298 +59,7 297 (254-336) 291+ 56,7 286 (246-330) 303 £61,1 300 (260-336)

MPV (fl)**¢ 8,08 + 0,41 8,10 (7,80-8,30) 8,96 + 0,82 8,80 (8,40-9,40) 9,02 + 0,84 8,90 (8,40-9,40) 8,93 +0,81 8,75(8,30-9,40)

Thrombocyta aktiviciés markerek

Eeilelm(%)b 094+0,73  0,72(0,39-1,18) 1,80+1,68 1,30 (0,69-2,26) 1,82+1,80  1,18(0,68-2,02) 1,78+ 1,61 1,43 (0,70-2,30)
Szol. P-szel. 5 5

(gmlyhe 13150 357(251459) 5514340 452(387-580) 5494380  443(38,7-549) S553+318 48,0(387-61,1)
H’;‘;'&Tﬁﬂta 1749+ 118,7 165 (68-241) 543244318 392(234-715) 49453688 362 (236-614) 571+463,7 407 (227-777)

3. tablazat: A vizsgalati csoportok thrombocyta paraméterei
Szignifikans kiilonbség (p<0,05): a:kontroll vs. &sszes obez; b:kontroll vs. obez tarsbetegség
nélkiil; c:kontroll vs. obez tarsbetegséggel; d:obez tarsbetegség nélkiil vs. obez

tarsbetegséggel.
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5.3. P-szelektin Thr715Pro polimorfizmus hatasa a szolubilis P-szelektin szintre

A P-szelektin Thr715Pro genotipusok (AA: Thr715Thr, AC: Thr715Pro, CC: Pro715Pro)
gyakorisdga hasonld volt az obez és kontroll csoportokban, obez betegekben: 76% AA
(n=117), 22,7 % AC (n=35), 1,3 % CC (n=2), egészséges kontroll egyénekben: 72,6 % AA
(n=45), 27,4 % AC (n=17), (¢ teszt p>0,05). Az egészséges csoportban nem volt CC
genotipustt személy és az obez csoportban is csak nagyon kis aranyban fordult elé a
homozigota (CC) forma, ezért ezeket az egyéneket a heterozigdta (AC) genotipusuakkal
egylitt vettilk figyelembe a statisztikai elemzések soran. A 3. dbran lathat6, hogy a normal
testtomegli egészséges kontroll csoport heterozigota egyedeinek szignifikansan alacsonyabb
volt a szolubilis P-szelektin szintje a vad (AA) genotipustiakhoz viszonyitva (25,1 (17,9-41,9)
ng/ml vs. 36,6 (27,8-50,0) ng/ml, p=0,023). Az obez csoport heterozigota/homozigéta és vad
genotipusu betegeinek szolubilis P-szelektin szintje kozott nem igazolodott szignifikans
kiilonbség (49,7 (40,7-62,3) ng/ml vs. 44,3 (38,5-55,1) ng/ml, p=0,19). Az atherosclerotikus
tarsbetegség szerinti obez alcsoportokban szintén nem taldltunk szignifikdns eltérést a
heterozigdta/homozigota és vad genotipusu egyének szolubilis P-szelektin plazma szintje

kozott.

150 (] wadaa)
7/4 Hetero- és homozigota (AC+CC)

100

p=0,19 p=0,71

p=0,023 T p=0,87

Szolubilis P-szelektin (ng/ml)

AA ACHCC AA AC+CC AA AC+CC AA AC+CC

Kontroll Osszes obez Obez atherosclerotikus ~ Obez atherosclerotikus
tarsbetegség nélkiil tarsbetegséggel

3. abra: A szolubilis P-szelektin szintek Thr715Pro P-szelektin polimorfizmus szerinti
Osszehasonlitasa a vizsgalati csoportokban. AA: Thr715Thr, AC: Thr715Pro, CC: Pro715Pro.
(A vonal a median értéket, a téglalap als6 és fels6 széle az intrakvartilis tartomanyt

szemlélteti).
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5.4. Thrombocyta aktivacios markerek és vaszkularis rizikofaktorok osszefiiggései

A thrombocyta aktivacido szenzitiv markerei ¢és a vaszkuldris rizikofaktorok kozotti
Osszefliggések feltarasat korrelacios analizis segitségével végeztiik.

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

Vizsgalatunk szoros szignifikans (p<0,01), pozitiv kapcsolatot tart fel a szolubilis P-szelektin
plazma szint és a kovetkez6 paraméterek kozott: BMI (r=0,25), éhomi inzulin szint (r=0,27),
HOMA-IR (r=0,32), triglicerid szint (r=0,23), hs-CRP (r=0,23), PAI-1 antigén szint (r=0,26).
A szolubilis P-szelektin szint ugyancsak erds szignifikans (p<0,01), de negativ &sszefliggést
mutatott a HDL-C szinttel (r=-0,23). A szolubilis P-szelektin szignifikansan (p<0,05),
pozitivan korrelalt a haskorfogattal (r=0,16), az LDL-C szinttel (r=0,17) és a fibrinogén
szinttel (r=0,15). A vérnyomas értékekkel, az éhomi gliikoz szinttel, a HbAlc-vel, az
Osszkoleszterin szinttel és a VIll-as faktor aktivitassal a szolubilis P-szelektin szint nem
mutatott szignifikéns 0sszefiiggést.

A thrombocyta eredetii mikropartikula szam az Osszkoleszterin szint kivételével az Osszes
vizsgalt vaszkularis rizikéfaktorral szignifikdnsan korreldlt. Szoros szignifikans (p<0,01),
pozitiv Osszefiiggést igazoltunk a thrombocyta eredeti MP szdm és a BMI (r=0,37),
haskorfogat (r=0,39), a diasztolés vérnyomds (1=0,23), az ¢homi gliik6éz szint (r=0,28),
HbAlc (r=0,22), az ¢homi inzulin szint (r=0,32), a HOMA-IR (r=0,38), a triglicerid szint
(r=0,30), a hs-CRP (1=0,37), a fibrinogén szint (r=0,39), valamint a PAI-1 antigén szint
(r=0,48) kozott. A thrombocyta MP tovabba szignifikansan korrelalt a szisztolés vérnyomas
értékkel (r=0,17), az LDL-C szinttel (r=0,15) és a Vlll-as faktor aktivitassal (r=0,18). Inverz
szignifikans (p<0,01) korrelaciot mutattunk ki a thrombocyta MP szam és a HDL-C szint
kozott (r=-0,20) (4. tablazat).
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Felszini Szolubilis Thrombocyta

P-szelektin (%)  P-szelektin (ng/ml) MP (n/pl)
BMI (kg/m’) 0;25%%* 012SEx (D 237f A
Haskorfogat (cm) 0,18* 0,16* (,39%***
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 0,26%*** 0,13 0,17*
Diasztolés vérnyomas (Hgmm)  0,26*** 0,13 0,23%*
Ehomi gliikéz (mmol/l) 0. 21x* 0,14 (128 ELx
HbA 1 (%) 0,20%* 0,13 0,22%*
Inzulin (mU/1) 0,28%** 027k (WhePhdcdy
HOMA-IR (30 %x (32k%* ()38%%
Triglicerid (mmol/I) 0,26%** 0,23** 0,30***
Osszkoleszterin (mmol/l) 0,26*** 0,11 0,14
LDL-koleszterin (mmol/l) 0,18% 0,17* 0,15%
HDL-koleszterin (mmol/l) -0,16* -0,23*** -0,20%*
hs-CRP (mg/l) 0,18%* (234 087 L
Fibrinogén (g/1) 0,05 0,15% (398 %E
FVIII aktivitas (%) 0,1 0,06 0,18%*
PAI-1 ag (ng/ml) 0,30%** 0,26** 0,48***

4. tablazat: A thrombocyta aktivacids paraméterek és vaszkularis rizikofaktorok kozotti

korrelaciés egyiitthatok, *p=0,05-0,01, **p=0,01-0,001, ***p<0,001.

A thrombocyta aktivacios paraméterek vaszkularis rizikofaktorokkal valo  fiiggetlen

osszefiiggései

Tobbszoros regresszios analizist alkalmazva kerestiik a thrombocyta aktivacios markerekkel,
mint fliggd valtozokkal, fliggetlen Gsszefiiggést mutatd vaszkularis rizikofaktorokat egy olyan
modellben, amelyben fiiggetlen valtozéként a BMI, szisztolés vérnyomas, HOMA-IR,
triglicerid, LDL-C, hs-CRP, fibrinogén, VIII-as faktor aktivitas és PAI-1 antigén szerepeltek.

A vaszkularis kockazati tényezok koziil a thrombocyta felszini P-szelektinnel a PAI-1 antigén
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(p=0,009), a szolubilis P-szelektinnel a fibrinogén (p=0,007), a thrombocyta eredetii
mikropartikula szammal pedig a BMI (p<0,0001) mutatott fiiggetlen szignifikans
Osszefiiggést (5. tablazat).

Felszini P-szelektin  Szolubilis P-szelektin Thrombocyta MP
(%) (ng/ml) (n/pl)

BMI (kg/m?) B=0,04*** CI:0,02; 0,05

Fibrinogén (g/1) B=0,12** CI:0,05; 0,18

PAI-1 ag (ng/ml) p=2,68** CI: 1,10; 4,26

5. tablazat: A thrombocyta aktivicids paraméterek vaszkularis rizikofaktorokkal valo
Osszefiiggéseinek tobbszoros regresszios analizise (fliggd valtozok a thrombocyta aktivacios
paraméterek). *p=0,05-0,01, **p=0,01-0,001, ***p<0,001. pB: standard regressziods

koefficiens, Cl: 95% konfidencia intervallum.

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

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

szam (r=0,32, p=0,0001) szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a carotis IMT-vel (4. abra).
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r=0,37 p<0,0001 r=0,17 p=0,039

Carotis IMT (mm)
Carotis IMT (mm)

0,1 1 10 100 10 100 1000

Felszini P-szelektin (%) Szolubilis P-szelektin (ng/ml)

r=0,32 p=0,0001

¢ Kontroll
B Obez atherosclerotikus tarsbetegség nélkiil

A Obez atherosclerotikus tarsbetegséggel

Carotis IMT (mm)

10 100 1000 10000

Thrombocyta MP (n/ul)

4. abra: Osszefiliggések a carotis IMT és thrombocyta felszini P-szelektin expresszié (A), a

szolubilis P-szelektin plazma szint (B), valamint a thrombocyta eredetit MP szam (C) kozott.

5.6. Az elhizas atherosclerotikus tarsbetegségeinek hatasa az adipokin szintekre

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

IL-6 szint, és szignifikansan alacsonyabb az adiponektin szint (5. abra).
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5. abra: A leptin (A), adiponektin (B), rezisztin (C), TNF-a (D) és IL-6 (E) plazma szintek
Osszehasonlitdsa az atherosclerotikus tarsbetegségek szerinti obez alcsoportok kozott. (A

vonal a median értéket, a téglalap alsé és felso széle az intrakvartilis tartomanyt szemlélteti).

5.7. Adipokinek és hemosztatikus paraméterek osszefiiggései

Korrelacios analizis alkalmazasaval vizsgaltuk az adipokin plazma szintek hemosztatikus
paraméterekkel vald Osszefiiggéseit. Az Osszes vizsgalt adipokin szignifikdnsan (p<0,05)

korrelalt a thrombocyta szammal, az MPV-vel, a thrombocyta MP szdmmal, a fibrinogén ¢és
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PAI-1 antigén szintekkel. A leptin, rezisztin, TNF-o és IL-6 szintek pozitiv, mig az
adiponektin negativ Osszefliggést mutatott ezen hemosztatikus paraméterekkel. Kiemelend6 a
thrombocyta MP szam szoros szignifikans (p<0,001) pozitiv korrelacidja a leptin (r=0,44),
rezisztin (r=0,30), TNF-a (r=0,35) és IL-6 (r=0,33) szintekkel, és negativ Osszefiiggése az
adiponektin szinttel (r=-0,36). A rezisztin szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott mind a
thrombocyta felszini P-szelektin expresszioval, mind a szolubilis P-szelektin szinttel. A leptin
¢és szolubilis P-szelektin szintek kozott szignifikans pozitiv kapcsolat igazolodott. Ezzel
cllentétben az adiponektin és szolubilis P-szelektin szintek kozott szignifikans negativ
korrelaciot talaltunk. A TNF-a és IL-6 szintek nem mutattak szignifikans dsszefiiggést a P-
szelektin szintekkel. A VIlll-as faktor aktivitassal a leptin, rezisztin és IL-6 plazma szintek

crer

mutattak szignifikans osszefiiggést a VIII-as faktor aktivitassal (6. tablazat).

Eletkor Leptin Rezisztin  Adiponektin TNF-a IL-6
(¢v) (ng/ml)  (ng/ml) (ng/ml) (pg/ml) (pg/ml)

Eletkor (év) 0,013 0,18 0,14 0,03 0,11
Thrombocyta paraméterek
Thrombocyta szam G/1) 0,02 0)52%% 0,25%* -0,22* 0,28%* 0,33%%
MPV (fl) 0,11 0;30%:% 0,27* -0,29* 0,372% 0;34%
Felszini P-szelektin (%) 0,06 0,20 0,28* -0,19 0,18 0,18
Szolubilis P-szelektin (ng/ml) 0,04 0,23* )2 -0,27* 0,17 0,10
Thrombocyta MP (n/pl) 0,22%* 0,44 %% 0,30%* -0,36%** 085¢2¢ 0:335¢%
Hyperkoagulicié markerei
Fibrinogén (g/l) 0,15% 0,58*** 0,28%* -0,24* 0;30%%% 0,50%**
FVIII aktivitas (%) 0,11 0,35%* 0,23* -0,13 0,19 0,31%*
Hypofibrinolizis marker
PAI-1 ag (ng/ml) 0,09 0,45%%* 0,26** -0,34%* 0,64%** 0,30%*

6. tablazat: Az adipokinek és hemosztatikus paraméterek kozotti korrelacios egyiitthatok.

*p=0,05-0,01, **p=0,01-0,001, ***p<0,001.

Az adipokinek hemosztatikus paraméterekkel valo fiiggetlen osszefiiggései

Az adipokin és hemosztatikus paraméter szintek kozotti fliggetlen Osszefiiggések feltarasa

c€ljabol tobbszords regresszios analizist alkalmaztunk. Vizsgalatunkban a hemosztatikus
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paraméterek: a thrombocyta aktivacid, a hyperkoagulacido €és a hypofibrinolizis markerei
voltak a fiiggd valtozok és a klasszikus adipokinek, az ¢letkor és nem szerepeltek magyarazo
valtozoként. A leptin szint a thrombocyta szammal (p<0,0001), MPV-vel (p=0,019), a
thrombocyta MP szammal (p<0,0001), a fibrinogén szinttel (p=0,001) és VIII-as faktor
aktivitassal (p=0,035); az adiponektin a PAI-1 antigén szinttel (p=0,035), a rezisztin a
szolubilis P-szelektin szinttel (p=0,002); a TNF-a a PAI-1 antigén szinttel (p<0,0001);
tovabba az IL-6 a fibrinogén szinttel (p=0,011) mutatott fliggetlen szignifikdns dsszefliggést
(7. tablazat).

Thrombocyta MPV (fl) Szol. P-szel, Thrombocyta Fibrinogén FVIII PAI-1 ag
szam (G/l) (ng/ml) MP (n/pl) (g aktivitas (%) (ng/ml)

Leptin B=24,70%** B=0,026* B=0,51 %+ B=0,40%* B=0,17*
(ng/ml) CI: 15,07; 34,32 CI: 0,004; 0,047 CI: 0,34; 0,68 CL:0,17;0,63 CI:0,012; 0,33
Adiponektin p=-1,25*
(ng/ml) CI: -2,41; 0,091
Rezisztin =0,21**
(ng/ml) CI: 0,08; 0,35
TNF-a B=10,87%**
(pg/ml) CI: 7,45; 14,28
IL-6 B=0,11%*
(pg/ml) CI: 0,023; 0,19
Eletkor $=-0,02*
(év) CI:-0,039; -0,001

7. tablazat: Az adipokinek és hemosztatikus paraméterek kozotti 0sszefiiggések tobbszoros
regresszios analizise (fiiggd valtozok a hemosztatikus paraméterek). *p=0,05-0,01, **p=0,01-
0,001, ***p<0,001. B: standard regresszios koefficiens, CI: 95% konfidencia intervallum.

5.8. Adipokinek és carotis intima-media vastagsag kapcsolata

A carotis IMT és az adipokin plazma szintek kozotti 0sszefiiggéseket a 6. abran szemléltettiik.
A carotis IMT er6s szignifikans (p<0,0001) pozitiv korreladciot mutatott a leptin (r=0,48),
rezisztin (r=0,39), TNF-a (r=0,43) és IL-6 (r=0,45) szintekkel. A carotis IMT és adiponektin
szint kozott szignifikans negativ dsszefiiggést talaltunk (r=-0,26, p=0,016).
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6. abra: Osszefiiggések a carotis IMT és a leptin (A), adiponektin (B), rezisztin (C), TNF-a
(D) és IL-6 (E) plazma szintek kozott.

5.9. Carotis intima-media vastagsag fiiggetlen prediktorai

Az adipokineket, a thrombocyta aktivacio, a hyperkoaguléacio6 és a hypofibrinolizis markereit,
az ¢életkort és a nemet fiiggetlen valtozoként, a carotis IMT-t fiiggd valtozoként magéaba

foglal6 modellben, tobbszords regresszids analizis segitségével kerestiik a carotis IMT-vel
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fliggetlen Osszefliggést mutatd adipokineket €s hemosztatikus paramétereket. Az analizis
eredménye alapjan a leptin (p=0,0005), az adiponektin (p=0,019), az IL-6 (p=0,001), az MPV
(p=0,0003), a thrombocyta MP szam (p=0,008), a VIII-as faktor aktivitas (=0,043) és az
¢letkor (p<0,0001) voltak az arteria carotis falvastagsag fliggetlen eldrejelzdi (8. tablazat).

Carotis IMT (mm)

Leptin (ng/ml) B=0,086*** CI: 0,050; 0,123
Adiponektin (ug/ml)  B=-0,009*  CI: -0,016; -0,002
IL-6 (pg/ml) B=0,028**  CI: 0,014; 0,041
MPV (fl) B=-0,830*** CI: -1,16; -0,50
Thrombocyta MP (n/ul) B=-0,008**  CI: -0,013; -0,003
FVIII aktivités (%) B=-0,0006* CI: -0,011; -0,0002

Eletkor (év) B=0,008***  CI: 0,006; 0, 009

8. tablazat: A carotis IMT adipokin ¢és hemosztatikus paraméter szintekkel vald
Osszefliggéseinek tobbszords regresszios analizise (fliggd valtozod a carotis IMT). *p=0,05-
0,01, **p=0,01-0,001, ***p<0,001. B: standard regressziés koefficiens, CI: 95% konfidencia

intervallum.
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6. MEGBESZELES

6.1. A thrombocyta hyperaktivacio atherosclerosissal valo osszefiiggései elhizasban

Korabbi tanulmanyok alapjan jol ismert, hogy a thrombocyta aktivacié fontos szerepet tolt be
az atherosclerotikus, atherothrombotikus korfolyamatokban (96). A vérlemezke aktivacio
soran a thrombocytak felszinén expresszalodo P-szelektin elsegiti az atherothrombotikus
folyamatok lezajlasaban jelentds thrombocytdk, fehérvérsejtek és endothelsejtek kozotti
interakciokat (71). Ugyanakkor a thrombocyta aktivacié soran a P-szelektin szolubilis formaja
is fokozott mennyiségben fordul el6 a plazmaban, eldsegitve a thrombocyta eredetii
mikropartikula képzédést és a koagulaciés kaszkad aktivalodasat. A thrombocyta
mikropartikuldk a vérlemezkékbdl lefliz6dd részecskék, melyek a prokoagulans felszini
tulajdonsagaik révén eldsegitik a proinflammatorikus és koagulacids folyamatokat (93).
Elhizott egyénekben a thrombocyta aktividcid ezen szenzitiv markereinek szintjeire,
atherosclerosishan bet6ltott szerepére vonatkozdan vizsgalatainkat megeléz6en kevés
irodalmi adat allt rendelkezésre. Néhany, Kis betegszami obez csoportokban végzett
tanulmany alapjan korabban beszamoltak emelkedett vérlemezke aktivacids paraméter
szintekr6l  (15-17). Samocha-Bonet ¢és munkatarsai ugyanakkor nem detektaltak
szignifikansan fokozott thrombocyta aktivaciot elhizott egyénekben a kontroll személyekhez
viszonyitva (18). Tekintettel a vérlemezke aktivacio atherosclerotikus folyamatokban jatszott
jelentds szerepére, az elhizott egyénekre e tekintetben vonatkozo szegényes és ellentmondasos
irodalmi hattérre, fontosnak tartottuk a thrombocyta aktivacios marker szintek egy relative
nagy betegszdmu obez csoportban vald meghatdrozasat. Vizsgalataink soran a thrombocyta
felszini P-szelektin expressziot, a szolubilis P-szelektin szintet, valamint a thrombocyta
eredeti MP szamot egyarant szignifikdnsan magasabbnak taldltuk az obez csoportban,
Osszevetve a kontrollokkal. Arra a kérdésre keresve a valaszt, hogy az elhizott egyénekben
detektalt fokozott thrombocyta aktivacid vajon az obezitést jellemz6 sajatsag vagy az elhizést
kisérd atherosclerotikus tarsbetegségek jelenlétének tulajdonithatd, elemeztiik a thrombocyta
aktivacidés marker szinteket a tarsbetegség nélkiili €s az atherosclerotikus tarsbetegségben is
szenvedd obez csoportokban. Eredményeink azt mutattdk, hogy mindhdrom vizsgalt
thrombocyta aktivacios marker szint mar azokban az obez egyénekben, akik nem szenvedtek
atherosclerosisra hajlamosité tarsbetegségben, szignifikansan nagyobb volt a kontroll
csoporthoz képest, €s az atherosclerotikus tarsbetegségek jelenléte nem eredményezett

tovabbi szignifikans mértékii novekedést a vérlemezke aktivacios szintekben.

41



A Thr715Pro polimorfizmus a P-szelektin gén legszélesebb korben tanulmanyozott
polimorfizmusa. Irodalmi adatok alapjan egészséges egyénekben a Thr715Pro polimorfizmus
befolyasolja a szolubilis P-szelektin szinteket; Pro715 allél jelenléte esetén alacsonyabb
szolubilis P-szelektin szintekrél, a vaszkularis folyamatokkal szembeni védé hatasrol
szamoltak be (19). A Thr715Pro polimorfizmus sziv-és érrendszeri betegségekkel vald
Osszefliggéseire vonatkozo kozlések eredményei ellentmondasosak (83-87). Nagy és
munkatarsai 2-es tipust cukorbetegekben és tulsulyos egyénekben nem talaltak szignifikans
kiilonbséget a Thr715Pro polimorfizmus szerinti P-szelektin szintekben (89). Ismereteink
szerint obez populdcioban elséként vizsgaltuk a P-szelektin gén Thr715Pro polimorfizmus
szolubilis P-szelektin szintekre kifejtett hatasat. Eredményeink azt bizonyitottak, hogy obez
egyénekben szemben a kontroll személyekkel, a Pro715 allél nem befolyasolja szignifikansan
a szolubilis P-szelektin szinteket. Az atherosclerotikus tarsbetegség szerinti két obez
alcsoportban elemezve a heterozigdta és vad tipus szolubilis P-szelektin szintjeit, egyik
alcsoportban sem talaltunk szignifikans eltérést a két genotipus szerint a szolubilis P-szelektin
plazma szintekben.

A thrombocyta aktivaciés markerek tradiciondlis rizikofaktorokkal —vald
Osszefiiggéseinek elemzése soran De Pergola és munkatarsai altal k6zo6lt eredményekhez (15)
hasonldan szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a szolubilis P-szelektin szint és a BMI,
HOMA-IR, éhomi inzulin és triglicerid szintek kozott. Jelen vizsgalat a szolubilis P-szelektin
tovabbi szignifikans pozitiv Osszefliggését tarta fel a haskorfogattal és LDL-C szinttel, és
megegyezden szoros Osszefliggést mutattunk ki a thrombocyta felszini P-szelektin expressziod
¢s a BMI kozott (111). Vizsgalatunkban a felszini P-szelektin az antropometriai paraméterek
mellett szignifikdnsan korreldlt a vérnyomas értékekkel, és a szénhidrat és lipid anyagcsere
paramétereivel. Murakami és munkatérsai elhizott egyénekben a thrombocyta eredetli MP és
BMI kozotti szignifikans pozitiv korrelaciorol szamoltak be (17). Elemzéseink igazoltak,
hogy a BMI a thrombocyta MP szam fiiggetlen eldrejelzéje. Adataink tovabba a thrombocyta
MP szam haskorfogattal, szisztolés és diasztolés vérnyomas értékekkel és a szénhidrat
haztartas paramétereivel vald szignifikans pozitiv Osszefiiggéseit tartak fel. Elhizott
egyénekben a thrombocyta mikropartikula szdm az Osszkoleszterin szinttel nem mutatott
szignifikans korrelaciot, azonban az LDL-C és triglicerid szintekkel szignifikdns pozitiv, a
HDL-C szinttel szignifikdns negativ 0sszefiiggésben allt.

A centralis zsirakkumulacioval fiiggetlen Gsszefliggést mutatdé (112) alacsony foku,

kronikus, szisztémas gyulladasos marker, a CRP mind a thrombocyta felszini és szolubilis P-
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szelektin szintekkel, mind a thrombocyta MP szdmmal szignifikdns pozitiv Osszefliggést
mutatott vizsgalatunkban.

A korabbi irodalmi adatokkal (60-62) &sszhangban, tanulmanyunkban a koagulaciod

prothrombotikus eltoldodasat jelzé paraméterek: a fibrinogén, a VIII-as faktor aktivitas és a
PAI-1 antigén szintek magasabbak voltak az obez csoportban a normal testtomegi
egészségesekhez viszonyitva. Eredményeink azt mutattdk, hogy ezen prothrombotikus
tényezOk plazma szintjei elhizott egyénekben, kiséré atherosclerotikus betegségek jelenléte
hianyadban is szignifikdnsan emelkedettebbek a kontrollokhoz képest. De Pergola ¢és
munkatarsai korabbi tanulmanyukban a szolubilis P-szelektin és PAI-1 antigén szintek kozott
szignifikans pozitiv Osszefliggést igazoltak, azonban a szolubilis P-szelektin és fibrinogén
plazma szintek kozott nem talaltak szignifikans kapcsolatot (15). Vizsgalatunkban a szolubilis
P-szelektin szint mind a PAI-1 antigén, mind a fibrinogén szinttel szignifikans pozitiv
Osszefiiggést mutatott. A fibrinogén a szolubilis P-szelektin szint fiiggetlen eldrejelzdjének
bizonyult. Adataink a thrombocyta felszini P-szelektin és a PAI-1 antigén szint kozott
fiiggetlen szignifikans pozitiv korrelaciot igazoltak. Vizsgadlatunk a thrombocyta
mikropartikula szdm mindhdrom vizsgalt prothrombotikus paraméterrel vald szignifikdns
pozitiv dsszefliggését bizonyitotta.
Eredményeink a vérlemezke aktivacids markerek vaszkuldris rizikofaktorokkal és a
koagulaci6 prothrombotikus irdnya eltéréseinek paramétereivel vald szoros kapcsolatat
mutattdk. Kiemelendd, hogy a thrombocyta MP szdm az antropometriai mutatokkal,
vérnyomas értékekkel, szénhidrat és lipid anyagcsere paraméterekkel, a hyperkoagulacio és
hypofibrinolizis markereivel egyarant szignifikansan korrelalt.

A carotis IMT a szubklinikus atherosclerosis megbizhaté markere és a kardio- és
cerebrovaszkularis események fliggetlen elérejelzdje (107). Az atherosclerotikus tarsbetegség
nélkiili obez csoportban az egészséges kontrollokhoz képest detektalt szignifikansan nagyobb
arteria carotis falvastagsag jelzi, hogy az elhizott egyéneket az atherosclerotikus
tarsbetegségek jelenlététdl fliggetleniil szubklinikus atherosclerosis ¢€s kovetkezményes
fokozott atherothrombotikus rizik6 jellemzi. Obez egyénekben az atherosclerotikus
tarsbetegségek jelenléte a carotis falvastagsag tovabbi szignifikdns emelkedését eredményezte
a tarbetegség nélkiili elhizott egyénekhez képest, azt demonstralva ezzel, hogy a kisérd
atherosclerotikus betegségek egyéb eltérd tutvonalakon keresztiil tovabb novelik az
atherosclerotikus vaszkularis betegségek kialakuldsanak a kockazatat.

2-es tipusu diabetes mellitusban, hypertoniaban, dyslipidaemiaban és atherosclerotikus

cerebrovaszkularis betegségben korabbi tanulmanyok szignifikans pozitiv korrelaciot irtak le
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a thrombocyta P-szelektin és a carotis IMT kozott (113-115). Vizsgalatunk elhizott
egyénekben bizonyitotta a thrombocyta felszini és szolublis P-szelektin szintek arteria carotis
falvastagsaggal valo szignifikdns pozitiv dsszefiiggéseit. Tudomésunk szerint az irodalomban
elsoként vizsgaltuk a thrombocyta eredeti mikropartikula szam carotis IMT-vel valo

kapcsolatat, szoros szignifikans Osszefiiggésiiket bizonyitva elhizott egyénekben.

6.2. Az adipokinek atherosclerosissal valé kapcsolatai elhizasban

Az clhizassal Osszefiiggd megvaltozott adipokin szekrécids profil atherosclerotikus
vaszkularis betegségek pathogenezisében betoltott jelentds szerepére vonatkozd irodalmi
adatok dontéen experimentalis vizsgalatokbdl szarmaznak. E tekintetben elhizott betegekben,
az experimentalis modellekhez képest, jelent6sen kevesebb és vitatottabb irodalmi adat all
rendelkezésre (116). Vizsgalataink masodik felében az elhizott egyéneket jellemz6 adipokin
profil és az atherosclerosis meghataroz6 tényezoi kdzé tartozd hemosztatikus paraméterek és
carotis falvastagsag kozotti Osszefliggések feltarasaval, az adipokinek obez betegek
atherosclerosisaban betoltott vitatott szerepének tisztazasahoz kivantunk hozzajarulni.

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

A thrombocyta szdm ¢és az MPV a klinikai gyakorlatban széles korben elérhetd
thrombocyta paraméterek. A thrombocyta szam ¢€s a kardiovaszkularis betegségek kimenetele
kozotti Osszefiiggésre vonatkozo kordbbi adatok ellentmondasosak. Thaulow és munkatarsai
az iszkémids szivbetegségben szenvedd betegek mortalitasa és az emelkedett thrombocyta
koncentracidé Osszefliggésérdl szamoltak be (117). Tovabba, akut koronaria szindromaban
szenvedd betegek esetén a magasabb thrombocyta szdm korrelalt a betegség kedvezdtlen
klinikai kimenetelével (118). Ezzel szemben mas populécié alapt tanulmanyok arra utaltak,
hogy a thrombocyta szdm ¢és a kardiovaszkularis események kimenetele kozott nincs
kapcsolat (119, 120). Az MPV a kardiovaszkularis riziké €és prognozis prediktiv biomarkere
(121). A nagyobb thrombocytdk a thrombocyta funkciéra hatassal 1évé nagyobb
hemosztatikus potenciallal birnak (122). A thrombocyta szam és méret foként a csontveloben

a megakaryocytosis altal meghatarozott. Az IL-6 jelentOs szerepet jatszik a megakaryocytosis
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serkentésében, ezaltal a thrombocytak szamanak és méretének emelkedésében (56, 121). A
TNF-a az IL-6 de novo szintézisének eldsegitése altal hat a vérlemezke képzddésre (123). Az
emlitett adatokkal 0sszhangban, az IL-6 és TNF-a thrombocyta szammal és MPV-vel vald
szignifikans Osszefiiggéseit észleltiik elhizott egyénekben. Tovabba, a jelen vizsgalatban a
leptin €s a rezisztin szignifikans pozitiv, mig az adiponektin szignifikans negativ korrelaciot
mutatott a thrombocyta szdmmal és az MPV-vel. A leptin fiiggetlen kapcsolata igazolodott
ezen thrombocyta paraméterekkel.

Habar a thrombocyta aktivacidé szenzitiv markereit jelentd thrombocyta felszini P-
szelektin expresszio, szolubilis P-szelektin szint és thrombocyta MP szam, és az elhizassal
Osszefiiggd megvaltozott adipokin profil egyarant jelent6séggel birnak az atherogenezis
szempontjabol, eddig az egymassal vald Osszefliggéseik az atherosclerosis pathogenezisének
egy ismeretlen szegmensét jelentette elhizott egyénekben. A thrombocyta aktivacios markerek
¢s adipokin szintek kozotti kapesolatok feltarasara irdnyuld kutatasaink soran, az irodalomban
elsdként bizonyitottuk a rezisztin thrombocyta P-szelektin expresszidval és szolubilis P-
szelektin szinttel vald szignifikans pozitiv 0sszefliggését. Tobbszoros regresszios analizis a
rezisztin és a szolubilis P-szelektin szint fliggetlen kapcsolatat igazolta. Tovabba, a leptin és
szolubilis P-szelektin szint kozott szignifikans pozitiv, mig az adiponektin és szolubilis P-
szelektin kozott szignifikdns negativ korrelaciot mutattunk ki. Tanulmanyunk eredményei
kozott kiilon kell hangstlyozni a magas thrombogén aktivitasu thrombocyta MP szam Osszes
vizsgalt adipokin szinttel valo szoros kapcsolatat. A leptin a thrombocyta MP szam fiiggetlen
elérejelzdjének bizonyult. Eredményeink arra utalnak, hogy elhizott egyénekben az
adipokinek atherogén hatasathoz részben hozzdjarulnak a thrombocyta aktivacios
paraméterekkel valo dsszefliggéseik.

Az atherothrombosis soran a thrombocyta aktivacid és a koaguldcios kaszkad
aktivacios lépései egymassal szoros Osszefliggésben zajlanak. Az adipokin és a koagulacios
kaszkad fontos komponensét jelentd fibrinogén szintek kozotti kapcesolat elemzése soran, a
korabbi tanulmanyokhoz hasonldan, a fibrinogén szint a leptin, rezisztin és 1L-6 szintekkel
szignifikansan pozitivan, mig az adiponektin szinttel szignifikdnsan negativan korrelalt (124-
127). Ezen tulmenden szignifikans pozitiv 0sszefliggést demonstraltunk a fibrinogén és a
TNF-a szintek kozott elhizott egyénekben. A vizsgdlatunkban szerepld tovabbi jelentds
koagulacios paraméter, a VIll-as faktor leptin és IL-6 szintekkel mutatott keresztmetszeti
szignifikans pozitiv 6sszefliggése megegyezett a korabbi kozlések eredményeivel (124, 126).
Wannamethee és munkatarsai, meglepd moédon az adiponektin és a VIlI-as faktor aktivitds

kozotti szignifikans pozitiv korrelaciorol szamoltak be (128). Jelen vizsgalat nem talalt az
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adiponektin ¢és a VIll-as faktor aktivitds kozott szignifikans Osszefiiggést. Tanulmanyunk
szignifikans pozitiv korrelaciot tart fel a rezisztin és a VIll-as faktor aktivitds kozott
elhizasban. Vizsgalatunk megerdsitette annak a kozlésnek az eredményét, amely a leptin ezen
két koagulaciés markerrel vald fliggetlen Osszefiiggéseir6l szamolt be (124) és tovabbi
fliggetlen kapcsolatot tart fel az IL-6 és fibrinogén szintek kozott. Az elhizast jellemzo
karosodott fibrinolizis markere, a PAI-1 antigén vizsgalatunkban az irodalmi adatokkal
megegyezOen szignifikansan pozitivan korrelalt a leptin (129), a TNF-a (130) és IL-6
szintekkel (131) és szignifikansan negativan az adiponektin szinttel (132). Vizsgalatunk
tovabbi szignifikans pozitiv osszefiiggést tart fel a PAI antigén és a rezisztin plazma szintek
kozott. A TNF-o erds stimulatora az elhizést jellemzd emelkedett PAI-1 zsirszoveti
expresszidjanak ¢és jelentésen hozzajarulhat az elhizast jellemz6 emelkedett PAI-1 szinthez
(133). Jelen tanulmany igazolta, hogy elhizott betegekben a TNF-a a PAI-1 antigén szint
fliggetlen prediktora; valamint bizonyitotta, hogy az adiponektin a TNF-a szint mellett,
ugyancsak fliggetlen Osszefiiggést mutat a PAI-1 antigén szinttel. Az adipokin szintek és a
hyperkoagulacio, valamint hypofibrinolizis markerei kozott tanulmanyunk altal elhizott
egyénekben feltart szignifikdns korrelaciok alatamasztjak azokat a korabbi megfigyeléseket,
amelyek szerint az elhizast jellemz6é adipokin profil szorosan Osszefiigg a koagulacid
prothrombotikus irany eltéréseivel.

Az adipokinek arteria carotis falvastagsaggal valo kapcsolatanak vizsgalata soran a
korabbi kozlemények eredményeivel Osszhangban (134-136) a carotis IMT leptin és 1L-6
szintekkel valé szignifikans pozitiv, mig az adiponektin szinttel vald szignifikans inverz
carotis IMT és rezisztin kozotti szignifikans pozitiv Osszefiiggés (137) obez felndttekben is
fennall. Tovabba szoros szignifikans pozitiv dsszefliggést mutattunk ki a TNF-a plazma szint
¢és az atherosclerosis kezdeti fazisa kozott obezitdsban. A fibrinogén és carotis IMT kozott
szignifikans pozitiv Osszefliggést talaltunk, alatamasztva a korabbi megfigyeléseket (138).
Arslan és munkatarsai szignifikans pozitiv korrelaciot irtak le obez serdiilokben az MPV és az
IMT kozott. Eredményeink megerdsitették ezt az Osszefiiggést obez felndttekben (139).
Tovabba obez betegekben a carotis IMT szignifikdns pozitiv kapcsolatat bizonyitottuk a
thrombocyta szammal, a VIll-as faktor aktivitassal és PAI-1 antigén szinttel. Tobbszoros
regressziOs analizis segitségével kerestiik az arteria carotis falvastagsag fliggetlen prediktorait
jelenté adipokineket és hemosztatikus paramétercket. Korabbi tanulmanyok eredményeivel
megegyezOen fiiggetlen szignifikdns kapcsolatot mutattunk ki a carotis IMT és a leptin,

adiponektin, és IL-6 plazma szintek, valamint az életkor kozott (134-136, 140). Munkank
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soran tovabba bizonyitottuk, hogy az MPV, a thrombocyta MP szam és a VIII-as faktor
aktivitas ugyancsak fliggetlen eldrejelzdi az arteria carotis falvastagsadgnak.

Arra a kérdésre, hogy az adipokinek és thrombocyta aktivacidos markerek oki szerepet
jatszanak az elhizott egyének atherosclerosisanak kialakuldsdban vagy csupan markerei az
atherosclerosisnak a hosszmetszeti vizsgalat adatai fogjak megadni a vélaszt. Ugyancsak a
kovetéses vizsgalat eredményei segitenek majd tisztdzni az adipokinek és thrombocyta
aktivacios markerek hosszatdva atherosclerotikus kardiovaszkularis kimenetelben jatszott

szerepét.
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7. OSSZEFOGLALAS

Elhizasban akceleralt atherosclerosis, ennek kovetkeztében fokozott sziv-és érrendszeri
morbiditds ¢és mortalitds alakul ki. E népegészségiigyi jelent0ségli korkép esetén a
thrombocyta aktivacidos markerek és adipokinek érelmeszesedéssel vald Osszefliggéseinek
vizsgalataval azokhoz a torekvésekhez kivantunk kiegészitd adatokat szolgaltatni, amelyek az
elhizassal Osszefiiggd felgyorsult érelmeszesedés pathogenesisének jobb megismerését,
ezaltal a hatékonyabb megeldzését és kezelését szolgaljak.

Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy elhizasban, fliggetleniil az atherosclerotikus
tarsbetegségek jelenlététol, fokozott a thrombocytak aktivaltsagi allapota, mely mind az
emelkedett thrombocyta felszini P-szelektin expresszidban és szolubilis P-szelektin plazma
szintben, mind a magasabb thrombocyta eredetli mikropartikula szamban megmutatkozik. A
kontroll csoportban a P-szelektin gén Thr715Pro polimorfizmus hetero-és homozigota
formaiban a szolubilis P-szelektin szint szignifikdnsan alacsonyabb volt a vad genotipushoz
viszonyitva; ez a kiilonbség obezitdsban nem volt kimutathaté. A thrombocyta aktivacios
markerek vérnyomas értékekkel, antropometriai, metabolikus és gyulladdsos paraméterekkel,
valamint a koagulaciés rendszer prothrombotikus eltéréseinek markereivel vald szignifikans
Osszefliggéseit igazoltuk elhizott egyénekben. Eredményeink ramutattak a vérlemezke
aktivacios markerek arteria carotis communis intima-media vastagsaggal, mint a preklinikai
atherosclerosis markerével valo szoros kapcsolatra.

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

meghataroz6 szerepét jelzik elhizott egyénekben.
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8. SUMMARY

Obesity is associated with accelerated atherosclerosis, resulting in increased cardiovascular
morbidity and mortality. By investigating the relationship between platelet activation markers,
adipokines and atherosclerosis in obesity, a disease with important public health implications,
we intended to contribute additional data to the endeavours that serve a better understanding
and thereby more efficient prevention and treatment of the pathogenesis of obesity-related
accelerated athrosclerosis.

Based on our investigation we concluded that in obesity the activation of platelets is
increased, which is manifested in elevated levels of surface P-selectin, soluble P-selectin, and
the number of platelet-derived microparticles, regardless of the absence or presence of
atherosclerotic comorbidities. While in the control group soluble P-selectin levels of
individuals with hetero- and homozygous forms of Thr715Pro polymorphism of the P-selectin
gene were significantly lower compared to those with the wild genotype of the gene, this
difference could not be demonstrated in obese individuals. In our study we demonstrated
siginificant correlations of platelet activation markers with blood pressure values,
anthropometric, metabolic, and inflammation parameters as well as the prothrombotic
markers of the coagulation system in obese individuals. Our results revealed a close
relationship between platelet activation markers and common carotid intima-media thickness
as a marker of pre-clinical atherosclerosis.

We verified in our invesigation that plasma levels of the classic adipokines including leptin,
adiponectin, resistin, TNF-o and IL-6 did not significantly differ in obese individuals with and
without athresclerotic comorbities. We demonstrated significant correlations of adipokines
with haemostatic parameters such as platelet hyperactivation, hypercoagulation, and
hypofibrinolyis markers in obese subjects. Our study showed a close correlation between
obesity-associated altered adipokine levels and common carotid wall thickness. In analysing
the independent associations between carotid IMT and adipokine levels, and haemostatic
parameters, we determined that leptin, adiponectin, IL-6, MPV, the number of platelet
microparticles and factor VIII activity are predictive markers of common carotid wall
thickness. Thus our results indicate a crucial role of altered adipokine profile, platelet
hyperactivation, and the close relationship between them in common carotid atherosclerosis in

obese idividuals.
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9. AZ ERTEKEZES UJ EREDMENYEIL, MEGALLAPITASAIL KLINIKAI
JELENTOSEGE

e A thrombocyta hyperaktivacié atherosclerotikus tarsbetegség nélkiili elhizott egyénekben
valé kimutatasaval bizonyitottuk, hogy az elhizas, fiiggetleniil az atherosclerosisra
hajlamosité kisérd betegségek jelenlététdl, prothrombotikus allapotnak tekintendo.

e A P-szelektin Thr715Pro polimorfizmus esetén igazoltuk, hogy a Pro 715 allél szolubilis
P-szelektin vonatkozéasaban feltételezett atherosclerotikus folyamatok elleni védd hatasa
elhizott egyénekben elvész az egészségesekkel szemben. A Pro 715 allél szolubilis P-
szelektin szintet az obez és kontroll populdcidoban eltéréen befolydsold hatasanak
hatterében 4all6 mechanizmus felderitése a jovoben hozzédjarulhat az elhizott egyének
akceleralt atherogenezisének jobb megismeréséhez, befolyasolasahoz.

e A thrombocyta felszini és szolubilis P-szelektin szintek, és a thrombocyta mikropartikula
szam vaszkularis rizikofaktorokkal, prothrombotikus paraméterekkel és carotis IMT-vel
vald szoros kapcsolatat mutattuk ki. Ezen Osszefiiggések alapjan feltételezhetd, hogy a
thrombocyta P-szelektin és mikropartikula kulcsszerepet toltenek be a vaszkularis
kockazati tényezOk, a koaguldcid prothrombotikus eltérései és az atherosclerosis
kialakulasa kozotti 0sszekottetés megteremtésében obezitasban.

e Megillapitottuk, hogy elhizott egyénekben az atherosclerosisra hajlamosito
tarsbetegségek jelenléte nem eredményez tovabbi szignifikdns valtozast az adipokin
plazma szintekben.

e Az irodalomban els6ként az adipokinek vérlemezke aktivaciés markerekkel vald Szoros
Osszefliggését tartuk fel elhizasban.

e Ramutattunk az obez betegek megvaltozott adipokin szintjei és a koagulacio
prothrombotikus eltérései kozotti, eddig ismeretlen szignifikans korrelacioikra.

e Vizsgalatainkkal az adipokin szintek carotis atherosclerosissal vald szoros kapcsolatat
alatamasztd 10j Osszefliiggéseket tartunk fel elhizott egyénekben. Az adipokinek
atherosclerosisban ~ valé6  direkt €  hemosztatikus  tényezokon — keresztiili
hatdsmechanizmusainak pontos feltarasa a jovoben igéretes specifikus vaszkuloprotektiv
¢s terdpias célpontokat jelenthet.

e FEredményeink tehat az elhizott egyének akcelerdlt atherosclerosisdban és fokozott
kardiovaszkularis rizikojaban, fiiggetlentil az atherosclerotikus tarsbetegségek jelenlététol,

a megvaltozott adipokin profil és thrombocyta hyperaktivicidé meghatarozd szerepét
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jelzik. Ezért clhizasban az adipokinek és thrombocyta aktivacios markerek a fokozott

atherothrombotikus riziko6 korai biomarkereiként szolgalhatnak.
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