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BEVEZETES

Napjainkban vilagszerte egyre nd a tulsuly és az elhizas (obezitas)
gyakorisaga, mely szamtalan sz6védmény és tarsbetegség kialakulasaval jar
egyiitt. Az esetek tobbségében az energia bevitel és az energia leadds
egyensulyanak zavara kovetkezik be, ami a test zsirtartalmanak jelentds
novekedését vonja maga utan. Altaldnossagban elmondhatd, hogy a nagyobb
testtomeg index (BMI) nagyobb egészségiigyi kockazattal jar egylitt a normal
sulyt egyénekhez képest. N6 a kardiovaszkularis betegségek, a hipertonia, a
2-es tipusu diabetes mellitus, a zsiranyagcsere-zavarok és egyes daganatos
betegségek kockazata is, ennek kovetkeztében a nagyobb BMI magasabb
halalozasi arannyal jar. Vizsgalataink soran a tulsulyhoz és elhizashoz tarsulo
kardiovaszkularis kockadzatnovekedés, ezen beliil a fokozott oxidativ stressz,
karosodott vaszkularis mikodés és modosult gasztrointesztinalis hormonalis
szabalyozas szerepére fokuszaltunk.

Az elhizas, a gyulladas, az oxidativ stressz és az érelmeszesedés
kozotti Osszefiiggésekre az utdbbi évtizedekben egyre nagyobb figyelem
iranyul. Az érelmeszesedés kialakuldsa egy évtizedekig tartd, komplex
folyamat, melyben fontos szerepet jatszanak az oxidativ folyamatok. A
kiilonféle gyulladasos folyamatok hatasara az érfalba vandorlé neutrofil sejtek
termelik a mieloperoxidaz (MPO) enzimet, mely reaktiv oxigéngydkok
termelésén keresztiil részt vesz a szervezet baktériumok elleni védekezésében,
ugyanakkor el8segiti az oxidalt low-density lipoprotein (LDL) és high-density
lipoprotein (HDL) képzédését, csokkentve ezzel a mikodéképes HDL
mennyiségét. Az LDL partikulumok oxidalasan keresztiil fokozza az érfali
makrofagok scavenger receptor altali LDL-felvételét, el6segitve ezzel a habos
sejtek képzbédését. A MPO karositja a HDL-hez kotott antioxidans human
paraoxonaz-1 (PON1) enzim miikodését, mivel képes a fehérje kldrozasara és
karbamilaciojara. Szamos klinikai tanulmanyban a MPO aktivitasa és
fehérjeszintje az érelmeszesedés fiiggetlen kockazati tényezdjének bizonyult.
Ezzel szemben a HDL felszinéhez kotott PON1 véd az LDL oxidaciotol, igy
az gatolja az érelmeszesedés kialakulasat. Csokkent PON1 aktivitast észleltek
szamos olyan kérképekben, amelyekben az érelmeszesedésre valdé hajlam
fokozott. Elhizott betegekben korabbi vizsgalatok szintén csokkent
paraoxondaz aktivitast irtak le. Mdas vizsgélatokban pedig azt talaltadk, hogy az
alacsony paraoxonaz aktivitas fokozott oxidativ stresszel tarsul, ezzel egyiitt a
kardiovaszkularis mortalitas is megnd. Tobb korabbi vizsgalatban igazoltak,



hogy a PON1 arilészteraz és paraoxonaz aktivitas negativan korrelal a szérum

Bar az egyes tényezokkel kiilon-kiilon szamos korabbi tanulmany
foglalkozik, csak kevés munkacsoport végzett komplex, egyideji
vizsgalatokat. A kordbbi vizsgalatokat tobbnyire olyan betegeken végezték,
akik mar részesiilnek lipidcsokkentd (tobbnyire statin) kezelésben. Ezek a
lipidcsokkentd szerek O6nmagukban is jelentds mértékben befolyasoljak a
vizsgalt paramétereket, koztik a C-reaktiv protein (CRP) szintet és a
paraoxonaz aktivitast. Ezért tiztiik ki célul a MPO koncentracio, a PON1
arilészteraz, paraoxonaz aktivitas és a vaszkularis biomarkerek, ezen beliil az
intracellularis adhézios molekula-1 (ICAM-1), vaszkularis adhézids molekula-
1 (VCAM-1), asszimetrikus dimetilarginin (ADMA) ¢és a szolubilis CD40
ligand (SCD40L) egymassal vald kapcsolatinak tanulmanyozasat egy
nagyobb, érszovédménnyel rendelkez6 és nem rendelkezd, kezeletlen,
hiperlipidémias, tulstilyos betegcsoportban.

A tapcsatorna szamos olyan hormonhatasu fehérjét termel, mely
szabalyozza a gasztrointesztinalis traktus motilitasat, ezzel az étvagyérzetet,
valamint a m4j €s a hasnyalmirigy mitkodését, de befolyasolja a gyulladasos
¢és oxidativ folyamatokat is. Az obestatin egy ghrelinhez asszocialt, energia
egyensulyt szabalyozé peptidhormon, amely nemcsak a taplalékfelvétel és a
testsuly csokkentésével jarul hozza szervezetink anyagcseréjének
szabalyozasahoz, hanem kedvezd hatast gyakorol sziv- és érrendszeriink
miikodésére is. Ezért tliztiikk ki célul a szérum obestatin koncentracio, az
érelmeszesedésben szerepet jatszo biomarkerek és a lipid szubfrakciok
egymassal valo kapcsolatanak vizsgalatat egy nem cukorbeteg, elhizott
betegcsoportban.



CELKITUTEZESEK

A  szérum paraoxoniaz-1 aktivitds és a mieloperoxidaz szint
Osszefiiggésének vizsgalata a lipidszintekkel és egyes vaszkularis
markerekkel kezeletlen tilsulyos hiperlipidémias betegekben:

1. A szérum lipidszintek meghatarozasa

2. A HDL-hez kotott antioxidans PON1 enzim paraoxondz és
arilészteraz aktivitasanak meghatarozasa

3. A HDL-hez kotott prooxidans hatasa MPO szintjének
meghatarozasa

4. AzsICAM-1, sVCAM-1, ADMA és sCD40L szérumszint
meghatarozasa

5. A PONI aktivitas 6sszefiiggésének vizsgalata a szérum sICAM-1,
SVCAM-1, ADMA és sCD40L szintekkel.

6. A MPO szint dsszefliggésének vizsgalata a szérum sICAM-1,
SVCAM-1, ADMA és sCD40L szintekkel.

A szérum obestatin szint Osszefiiggése a lipidparaméterek,
lipidszubfrakciok, MPO szintjével és a paraoxonaz-1 aktivitassal elhizott,
nem cukorbeteg (NDO) egyénekben:

A szérum lipidszintek meghatarozasa

Az LDL és HDL szubfrakciok meghatarozasa

A szérum obestatin szint meghatarozasa

0. A HDL-hez k&tott antioxidans PON1 enzim paraoxonaz €s

arilészteraz aktivitdsanak meghatarozasa

11. A HDL-hez kotott prooxidans hatastt MPO szintjének
meghatarozasa

12. A szérum obestatin szint és a lipidszintek dsszefliggésének
vizsgalata

13. A szérum obestatin szint és a lipid szubfrakciok dsszefiiggésének

vizsgalata.
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BETEGEK ES MODSZEREK

VaszKkularis és vaszkularis sz6védménnyel nem rendelkezé tilsilyos
hiperlipidmias betegek

Osszesen 167 (41 érszovédménnyel rendelkezd ¢és 126
érszovodménnyel nem rendelkezd), frissen felismert, lipidcsokkentd
kezelésben még nem részesiild Fredrickson Ila és IIb tipust hiperlipidémias
beteget és 32 egészséges, nemben és korban illesztett, normal BMI értékkel
rendelkez6 kontroll személyt vontunk be a vizsgalatba a Debreceni Egyetem
Vizsgalatunkban a betegbevalasztas feltétele volt a 21-70 év kozotti életkor, és
a kezeletlen Fredrickson Ila és IIb tipust hiperlipidémia. A betegek a vizsgalat
jellegérdl és céljardl szolo részletes felvilagositast kdvetden beleegyezd
nyilatkozatot irtak ald. A Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga hozzajarult a
vizsgalathoz. A magasvérnyomas meghatarozasakor a szisztolés vérnyomas
>140 mmHg, diasztolés vérnyomas >90 mmHg értékeket, ill a
betegdokumentacié alapjan vérnyomascsokkentd készitmény szedését vettiik
figyelembe. A 2-es tipust diabétesz diagnosztizalasara betegdokumentacio
alapjan felmértiik, hogy sor keriilt-e antidiabetikus szerek vagy inzulin
alkalmazasa, valamint az éhomi vércukorszint > 7 mmol/L értékét vettiik
alapul. A vizsgalatba bevont betegek dohanyzasi szokasait is rogzitettiik. A
vizsgalatba tulstlyos betegeket vélasztottunk be (BMIL: 25 kg/m? — 29,99
kg/m?). Kizéarasi kritériumként szerepelt az akut bakteridlis vagy virusfertézés,
az emelkedett majenzimekkel jellemzett vagy az anamnézisben szerepld
kronikus majbetegség és az alkohol- vagy drogfiiggfség, az epekovesség, a
kozelmultban zajlott miokardialis infarktus, az endokrin betegségek, a
terhesség és a szoptatds, a human immundeficiencia-virus pozitivitas, a sulyos
mentalis retardacié (intelligencia-hanyados: 1Q<40), a dohanyzas, és kizarasra
keriiltek az ismert daganatos vagy daganatellenes kemoterapiaban részesiilé
betegek, valamint azok, akik lipidcsokkentd gyogyszeres kezelésben
részesiiltek. Minden beteg esetében végeztiink fizikalis vizsgalatot és késziilt
carotis ultrahang vizsgalat. Kiegészitd képalkotod vizsgalat a beteg panaszai
alapjan, illetve a normalistol eltéré fizikalis, illetve elektrokardiografiai
vizsgalat esetén tortént (alsévégtagi artérias Doppler ultrahang, szivultrahang
vagy komputer tomografia). A betegeket két alcsoportra osztottuk a megléva,
illetve jelen nem 1évo vaszkularis szovodmények alapjan. A vaszkularis
szovodményeket ismert iszkémids szivbetegség (miokardialis infarktus vagy
koronaria szklerozis), iszkémids cerebrovaszkularis betegség (iszkémias agyi
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infarktus, tranziens iszkémias attak vagy az artéria  carotis
sztendzisa/elzarodasa), illetve periférids artérids  betegség  esetén
diagnosztizaltuk. A vaszkularis sz6védményeket a beteg korel6zménye vagy a
képalkotd eljarasok eredményei alapjan hatdroztuk meg. A vaszkuldris
szovédménnyel rendelkezd csoportba soroltuk a mar egyetlen szovédménnyel
rendelkezd betegeket is. Bevonaskor a betegeknek akut panaszuk nem volt.

Elhizott, diabétesszel nem rendelkezé betegek

50 elhizott, nem diabéteszes (NDO) beteg keriilt bevonasra a
Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézetének Obesitas szakrendelésérdl.
Adataikat 32 nemben és korban illesztett, normal BMI értékii egészséges
onkéntes adataival hasonlitottuk 6ssze. A BMI értékét a testsuly és a
testmagassag négyzetének hanyadosaként hataroztuk meg az SI
mértékegységrendszernek megfelelden (kg/m?); az elhizott csoportba a BMI
>30kg/m? egyéneket valasztottuk be. Azok a résztvevék, akiknek aktiv maj
vagy endokrin eredetli betegsége (pajzsmirigy ¢€s mellékpajzsmirigy
betegségek, hipofizis és mellékvese eredetli megbetegedések, mindkét tipusu
diabetes mellitus), kardiovaszkularis megbetegedése, veseelégtelensége vagy
malignitasa volt, kizarasra keriiltek. Tovabba kizartuk a terheseket vagy
szoptatd anyakat, a rendszeres dohanyzokat és alkoholfogyasztokat, ill. a
lipidcsokkentd terapiaban részesild személyeket. Egyik résztvevd sem
részesiilt antihipertenziv terapiaban, kivéve 10 elhizott, nem diabeteses
beteget, akik diuretikumot (indapamide) kaptak mérsékelt hipertoniajuk miatt.
A vizsgalatba torténé bevonas idépontjaban a résztvevok részletes beegyezd
nyilatkozatot irtak ald, a vizsgalatot a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga
jovahagyta. Az antropometriai adatok meghatarozasat a szakrendelében
alkalmazott validalt eszkozokkel végeztilk a vizsgalatba torténd bevonas
napjan. Az érszovédmények felmérése a betegdokumentacio, a fizikalis
vizsgalat, standard 12 elvezetéses elektrokardiografia és a tovabbi képalkoto
vizsgalatok (carotis ultrahang, alsovégtagi Color Doppler vizsgalat,
echocardiographia) alapjan tortént.

Vérvételek
12 6ras éhezést kovetéen 20 ml vénas vért vettiink reggel 7:30 és 8:00
kozott. A frissen levett mintakbol az Egyetem Laboratoriumi Medicina

Intézetében standard laboratoriumi modszerekkel meghataroztuk a szérum
Osszkoleszterin, HDL-C, LDL-C, lipoprotein (a) (Lp(a)), a triglicerid, ApoAl,
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ApoB, a hemoglobin, hematokrit, fehérvérsejtszam, vordsvérsejt- siillyedés,
majenzimek, urea, kreatinin, kreatin kinaz, fibrinogén, CRP, bilirubin,
hagysav, szérum glikoz, diabeteses betegek esetén fruktézamin és
hemoglobin Alc (HbAlc) szintjét. Az MPO szint, a PON1 enzimaktivitas, az
obestatin szint, a SICAM-1, sVCAM-1, ADMA és sCD40L szintek és a lipid
szubfrakciok meghatarozasara a mérésekig a szérumokat —70°C-on taroltuk. A
nem diabeteses elhizott betegek mindegyikénél tortént 75 g oralis glitkkoz
terheléses teszt (OGTT). A Homeostatic model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR) kalkulacidjat is elvégeztiik.

Paraoxonaz aktivitis meghatarozasa

A PONI1 enzimfehérje paraoxonaz aktivitasat a korabbi irodalom
alapjan spektofotometrias modszerrel hataroztuk meg. Az abszorbanciamérést
405 nm-on, 25 °C-on végeztik Beckman Coulter késziiléken. Az
enzimaktivitast U/L-ben fejeztik Ki, ami egy egység 1 umol 4-nitrofenol
szubsztrat elbomlasat jelenti egy perc alatt. A PONI arilészterdz aktivitas
meghatarozasa soran 270 nm-en végeztilk az abszorbanciamérést Hewlett-
Packard 8453 UV-visible spektrofotométerrel, mialatt a fenil-acetat spontan
hidrolizisét szubsztratvak segitségével korrigaltuk. Az enzimaktivitast U/L-
ben fejeztik Ki, egységnyi (1 unit) PON1 arilészteraz aktivitasnak a fenti
koriilmények kozott percenkénti 1 umol fenil-acetat bomlasa felel meg.

A PONI fenotipus meghatarozasara kettds szubsztrat modszert
alkalmazunk. Irodalmi adatok alapjan a PON1-192 QR genetikai
polimorfizmus (192. pozicidoban Arg/Gln csere torténik) van a legnagyobb
hatassal az enzim aktivitasara. Az R allél altal meghatarozott allozimet B, a Q
allél altal pedig A tipustinak nevezziik. 1 mol/l NaCl jelenlétében (s6 stimulalta
paraoxonaz) a paraoxon hidrolizisének és a fenil-acetat hidrolizisének
egymashoz viszonyitott aranya alapjan haromféle PON1 fenotipusrol
beszéliink: AA (alacsony aktivitasuak), AB (kdzepes aktivitastiak), BB (magas
aktivitastiak). A fenotipusok kozotti hatarértékek a kovetkezéek: 3,0 alatti
arany esetén AA, 3,0 és 7,0 kozott AB és 7,0 feletti arany esetén pedig BB
fenotipus.

Az MPO, ADMA, sICAM-1, sVCAM-1 és sCD40L szérum obestatin és az
OXLDL szintek meghatarozasa

A szérum MPO, sCD40L, sICAM-1 ¢és sVCAM-1 szintjét
kereskedelmi forgalomban 1évé sandwich ELISA kitek segitségével, az

8



alkalmazasi eldiratban foglaltak szerint hataroztuk meg (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA). Az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) szintet
kompetitiv. ELISA modszerrel, kereskedelmi forgalomban 1évé kit
segitségével hataroztuk meg az alkalmazasi eldiratban foglaltak szerint (DLD
Diagnostika GmbH, Hamburg, Németorszag). A szérum obestatin szintet
enzim immunoassay (EIA) moddszerrel hataroztuk meg (Yanaihara Institute
Inc., Shizuoka, Japéan), valamint az ox-LDL koncentraciét is ELISA
modszerrel mértiik az alkalmazasi eldiratban foglaltak szerint (Mercodia AB,
Svédorszag).

A lipid szubfrakciok meghatarozasa

Lipoprint rendszer segitségével (Lipoprint system, Quantimetrix
Corp., Redondo Beach, CA, USA) hatarozzuk meg az LDL és HDL
szubfrakciok szintjét és aranyat, valamint az atlagos LDL részecske méretet a
gyartd felhasznaldsi utmutatdjanak megfeleléen, miszerint hét LDL
szubfrakciot kiilonit el egymastol az LDL szubfrakciok meghatarozasa soran,
ill. a HDL szubfrakciok meghatarozéasa soran 10 HDL szubfrakciot kiilonit el.
Kiilon kit sziikséges tehat az LDL és HDL szubfrakciok elvalasztasara. A 7
LDL szubfrakciot tovabbi két nagy csoportba kiilonithetjiik el: a nagyméreti,
kevésbé denz LDL-1 és LDL-2, valamint a kis, denz LDL szubfrakciokbol allé
csoportot (LDL-3,-4,-5,-6,-7). A nagy LDL szubfrakciokat tartalmazo
lipidprofilt normal LDL profilnak, a dontéen kisebb méretii, denzebb LDL
szubfrakciokat tartalmazod profilt abnormalis LDL lipidprofilnak tekintjiik. Az
LDL szubfrakciok koleszterin koncentracidja megadhatd az Gsszkoleszterin
szint és a Lipoware szoftver altal meghatarozott gorbe alatti teriilet
ismeretében. Az atlagos LDL méretet (nm) a denzitogram alapjan szintén a
Lipoware szoftver kalkulalja. 10 HDL szubfrakci6 is tovabb osztalyozhato. A
HDL-1,-2,-3 a nagy HDL szubfrakciohoz, a HDL-4,-5,-6,-7 a kdzepes, mig a
HDL-8,-9,-10 savok a kis HDL szubfrakcidohoz tartoznak. Az egyes HDL
szubfrakciok koleszterintartalma a HDL-koleszterin ismeretében a Lipoware
szoftver altal meghatarozott gorbe alatti teriilet ismeretében megadhato.

Statisztikai modszerek
A vizsgalat statisztikai értékelését a STATISTICA version 8.0
szoftver segitségével végeztiik (Statsoft Inc.Tulsa, OK, USA). Eldszor a

Kolmogorov-Smirnov teszt segitségével normalitas probat alkalmaztunk.
Normal eloszlas esetén az adatokat atlagtszoras (SD) formajaban adtuk meg,
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nem-normal eloszlast paraméterek esetén az adatokat median ill. als6 és felsé
kvartilis értékek formajaban fejeztiik ki. A csoportokat normal eloszlas esetén
kétmintas t-probaval, nem normal eloszlas esetén Mann-Whitney teszttel
hasonlitottuk dssze, szignifikansnak tekintettiik a p <0,05 értéket. A folytonos
valtozok kozotti korrelaciot Spearman-féle regresszid-analizissel hataroztuk
meg. A nem-normal eloszlast paramétereket logaritmizaltuk annak érdekében,
hogy korrigalni tudjuk az aszimmetrikus eloszlasukat. A szignifikancia hatara
ebben az esetben is p <0,05 volt. Tobbszords regresszios analizis (backward-
stepwise modszer) segitségévével hataroztuk meg a vizsgalando paraméterrel
legszorosabb Osszefliggésben allo valtozokat mind az egész betegesoportban,
mind a vizsgalt alcsoportokban.
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EREDMENYEK

A szérum paraoxonaz aktivitas és a mieloperoxidaz szint 6sszefiiggésének
vizsgalata lipidszintekkel és egyes vaszkularis markerekkel kezeletlen
hiperlipidémias betegekben

Szignifikansan magasabb 6sszkoleszterin-, LDL-C, ApoB, triglicerid,
gliikoz, HbAlc és CRP szintet és szignifikansan alacsonyabb Lp(a) szintet
talaltunk a diszlipidémias betegeknél az egészséges kontroll populacidhoz
képest. A diszlipidémids betegek esetén szignifikansan magasabb volt a MPO,
a sCD40L, a sVCAM-1, az sICAM-1 és az oxLLDL szintje a kontrollokhoz
képest. Az érszovodménnyel rendelkezé betegek esetén szignifikdnsan
magasabb volt az 6sszkoleszterin, LDL-C, triglicerid, Lp(a), gliikoz, HbAlc,
CRP és hugysav szintje az érszovédménnyel nem rendelkez6khoz képest. Az
érszovodménnyel rendelkezé betegek atlagéletkora szignifikdnsan nagyobb
volt, mint az érszovédménnyel nem rendelkezd betegeknél. Szignifikdnsan
magasabb ADMA, sCD40L ¢és sICAM-1 szintet, tovabba szignifikansan
magasabb MPO szintet mértiink az érszovodménnyel rendelkezd betegeknél.
Nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget az sSVCAM-1 és oxLDL szint és a
PONI arilészteraz és paraoxonaz aktivitas kozott a két betegcsoport esetében.
Szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a PON1 arilészteraz aktivitas és a
sCD40L, ADMA, sICAM-1 szintek kozott a teljes hiperlipidémias csoportban.
Szignifikans pozitiv korrelacio igazolodott a MPO szint és a sCD40L, ADMA,
SICAM-1 szint kozott a teljes vizsgalati populacidban. Vizsgalataink tovabbi
részében tobbszords regresszids analizist alkalmaztunk a vizsgalt markerek
hatasanak tisztazasara, ahol fiiggd valtozoként a MPO-t jeloltik meg. A
modellbe az alabbi paramétereket foglaltuk bele: sCD40L, sSICAM-1, ADMA
és HDL-C szintek és PONI1 arilészteraz aktivitds. Mivel mas klinikai és
laboratoriumi paraméterek beleértve a kor, a BMI és a haskorfogat a
vizsgalatunkban nem mutattak szignifikdns korrelaciot az MPO
koncentracioval, ezért nem keriiltek bele az analizisbe. Az analizis eredménye
alapjan az MPO koncentracidoval legszorosabban 0Osszefiiggd faktorok a
sCD40L és az ADMA szintek voltak a vizsgalt egész betegcsoportban
(sCD40L: =0,338; p=0,0001 és ADMA: =0,381; p=0,0001), valamint az
érszovodményekkel nem rendelkezd betegekben is (sCD40L: £(=0,319;
p<0,0001 és ADMA: (=0,440; p<0,0001). Azonban az érszovodménnyel
rendelkezd betegeknél csak a PONI1 arilészteraz aktivitds volt fliggetlen
eldrejelzéje a MPO szintnek (3=-0,410; p=0,005).
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A szérum obestatin szint Osszefiiggése a lipidparaméterek, lipid
szubfrakciok, MPO szintjével és a paraoxonaz-1 aktivitassal elhizott, nem
cukorbeteg (NDO) egyénekben

A betegek triglicerid és Lp(a) szintje szignifikansan magasabb, mig
HDL-C ¢és ApoAl szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a kontroll
populéacidhoz képest, bar a betegek esetén sem haladtdk meg a kapott
eredmények a normal tartomany sz€ls6é értékeit. Emellett szignifikdnsan
magasabb CRP és HbAlc szintet észleltink a betegekben a konrtoll
populécidhoz képest. Mivel az ¢homi gliikdz szint a normal tartomanyba esett,
¢és a vér glikozszintje 2 6ras OGTT mérésével sem emelkedett az elhizott
csoportban, igy megallapitottuk, hogy a vizsgalatunkba bevont elhizott
betegek nem rendelkeznek 1-es és 2-es tipusti cukorbetegséggel. A betegek
szérum obestatin szintje szignifikdnsan alacsonyabb, mig oxLDL és MPO
szintje szignifikdnsan magasabb volt, mint a kontroll csoportban. Nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget sem a PON1 arilészteraz, sem a paraoxonaz
aktivitas esetén. A lipoprotein szubfrakcidkat vizsgalva az NDO betegeknél
szignifikdnsan magasabb volt a VLDL, a nagy LDL, a kis denz LDL és a kis
HDL szintje és aranya a kontrollhoz képest. Szignifikansan alacsonyabb volt
az atlagos LDL méret, a nagy HDL szintje és aranya, valamint a kozepes HDL
szintje és az IDL szintje és aranya az NDO betegekben a kontrollhoz képest.
A kozepes HDL szubfrakcio aranya nem mutatott szignifikans kiilonbséget a
két csoportban. Szignifikans negativ korrelacié igazolodott az obestatin szint
és a BMI (r=-0,33; p<0,001), a szérum glitkoz (r=-0,27; p<0,05), a HbAlc (r=-
0,38; p<0,001) és az inzulin szint (r=0,34; p<0,05) kdzott. Szignifikans pozitiv
korrelaciot talaltunk obestatin szint és az ApoAl szint, a nagy HDL
szubfrakciok aranya és szintje kdzott. Azonban az obestatin szint és a kis HDL
szubfrakci6 aranya €s szintje negativan korrelalt egymassal, ami nem volt
szignifikans mértékii. A szérum obestatin szint szignifikans pozitiv korrelaciot
mutatott az atlagos LDL mérettel, valamint az IDL frakci6 aranyaval és
szintjével, mig szignifikansan negativan korrelalt a VLDL frakcié aranyaval
és szintjével. Nem talaltunk szignifikdns Osszefliggést az obestatin szint és az
MPO szint és a PONI1 paraoxondz és az arilészteraz aktivitds kozott.
Tobbszoros regresszios analizisben az obestatin szintnek csak a VLDL szint
volt az egyetlen elérejelzdje.
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AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Kezeletlen, tulsulyos, Fredrickson IIa és IIb tipusu hiperlipidémiiaban
szenved6 betegekben és egészséges kontroll egyénekben:

1.

Szignifikansan magasabb 6sszkoleszterin, LDL-C, triglicerid, ApoB,
oxLDL szintet taldltunk a diszlipidémias betegekben a kontroll
populéacidhoz viszonyitva. Az érszovodménnyel rendelkezd betegek
esetében az ApoB kivételével ugyanezen paraméterek szignifikansan
magasabbak voltak, mint az érszovodménnyel nem rendelkezd
betegekben.

A HDL-hez kotott antioxidans PONI1 enzim paraoxondz és
arilészteraz  aktivitasanak  meghatdrozasa nem  kiilonbozott
szignifikdnsan sem a beteg és kontroll populacioban, ill. sem az
érszovédménnyel rendelkez6 ¢és nem rendelkezé betegcsoport
Osszehasonlitasakor.

A HDL-hez kotott prooxidans hatast MPO szintje szignifikansan
magasabb volt a betegekben a kontrollhoz viszonyitva, ill. az
érszovodménnyel rendelkezé betegekben a szovodménnyel nem
rendelkezékhdz képest.

Az sICAM-1, a sSVCAM-1 és a sCD40L szérumszintje szignifikdnsan
magasabb volt a betegekben a kontrollhoz viszonyitva.
Szignifikansan magasabb az ADMA, a sCD40L ¢és a sSICAM-1 szintet
mértiink az  érszovédménnyel rendelkezé betegekben az
érszovodménnyel nem rendelkezd betegekhez képest.

A PONI1 arilészteraz aktivitas szignifikans negativ korrelaciot
mutatott a szérum sICAM-1, az ADMA és a sCD40L szintekkel a
diszlipidémias betegekben.

Az MPO szint szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a szérum
SICAM-1, az ADMA ¢és a sCD40L szintekkel. Tobbszords
regresszios analizis soran a sCD40L és az ADMA szintje az MPO
szint fiiggetlen prediktoranak bizonyult a teljes betegcsoport
tekintetében.
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Nem diabéteszes elhizott betegekben és egészséges kontroll egyénekben:

7.

10.

11.

12.

13.

Szignifikdnsan  magasabb  triglicerid és Lp(a), valamint
szignifikansan alacsonyabb HDL-C és ApoAl szintet mértik az
elhizott betegekben a kontroll populacidhoz képest, és ezek az értékek
a normal referencia tartomanyon beliil voltak. Az oxLDL szintje
szignifikansan magasabb volt az elhizott betegekben.

Az LDL és a HDL szubfrakcidk vizsgalatakor megallapitottuk, hogy
az elhizott betegekben a VLDL, nagy LDL, kis denz LDL és kis HDL
szubfrakci6é szintje szignifikdnsan magasabb volt az egészséges
kontrollokhoz viszonyitva. Az atlagos LDL méret szignifikansan
alacsonyabb volt a betegekben a kontrollokhoz képest.
Szignifikansan alacsonyabb szérum obestatin szintet talaltunk az
elhizott betegekben a kontroll populacidhoz viszonyitva.

A HDL-hez kotott antioxidins PON1 paraoxonaz és arilészteraz
aktivitasa nem mutatott szignifikans eltérést a két vizsgalt csoportban.
A HDL-hez kotott prooxidans hatdsat MPO szintje szignifikdnsan
magasabb volt az elhizot betegekben a kontrollokhoz viszonyitva.

A szérum obestatin szint szignifikans negativ korrelaciét mutatott a
BMI-vel, a HbAlc-vel, a szérum gliikoz és inzulin szintjével, de nem
korrelalt a PON1 aktivitassal és a MPO szinttel.

A szérum obestatin szint pozitivan korrelalt az ApoAl szinttel,
valamint a nagy HDL szubfrakcié mennyiségével és aranyaval, az
IDL szubfrakcid szintjével és aranyaval, valamint az atlagos LDL
mérettel. Negativ korrelaciot talaltunk a VLDL szubfrakcio
mennyiségével és aranyaval. Tobbszoros regresszids analizis soran a
VLDL bizonyult az egyetlen szignifikans, negativ predikornak az
obestatin szint tekintetében.
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MEGBESZELES

Az elhizas és a tulstly, valamint az ennek kdvetkeztében kialakuld
fokozott érelmeszesedés okozta érszovodmények kialakuldsa vilagszerte egyre
gyakoribb, ezért az ezzel kapcsolatos kutatasok is kiemelt jelent6séglick, mivel
altaluk jobban megérthetjiik a testsulytobblet és az érelmeszesedés kozotti
Osszefiiggéseket.

Munkénk soran elséként igazoltuk a SCD40L, ADMA, sICAM-1
szintek és a PONI arileszteraz aktivitds kozotti szignifikans negativ
korrelaciét, valamint a sCD40L, ADMA, sICAM-1 szintek és a MPO szint
kozotti szignifikans pozitiv korrelaciot kezeletlen hiperlipidémias tulsulyos
betegekben. A tobbszords regresszids analizis eredménye alapjan a sSCD40L és
az ADMA szérum szintje a MPO szint fiiggetlen prediktora volt mind a teljes
vizsgalati populacidoban, mind a vaszkularis szovédményekkel nem rendelkezd
betegekben. A vaszkularis szovédménnyel rendelkez6 csoportban ugyanakkor
a PONI1 arileszteraz aktivitds bizonyult a MPO szint fiiggetlen, negativ
prediktoranak.

Tobb tanulmany is igazolta, hogy mind a statin, mind az ezetimib
kezelés képes jelentésen befolyasolni ezen biomarkerek szérum
SICAM-1 szintje szignifikansan alacsonyabb volt simvastatint és ezetimibet
szed6 betegekben. Mindezek alapjan a vaszkularis biomarkerek vizsgalata
soran figyelembe kell venni, hogy kezeletlen, vagy lipidcsokkentd szerekkel
kezelt betegeken torténd vizsgalatrol van sz6. A még nem kezelt betegek
bevonasa a vizsgalatokba ennek alapjan tovabbi, értékes adatokat szolgaltathat
a fent emlitett paraméterek vaszkularis hatasair6l.

Egy korabbi vizsgalat hiperlipidémids betegekben emelkedett szérum
MPO szintet, ugyanakkor alacsonyabb neutrofil granulocita MPO szintet
igazolt. Mindezek alapjan az MPO szint és a SCD40L, az ADMA ¢és a SICAM-
1 szintek kozotti szignifikans pozitiv korrelacio a neutrofil granulocitak
aktivaciojara és az érelmeszesedés kialakulasanak korai fazisaban betdltott
szerepére utal. Az ADMA a neutrofil granulocitdkban csdkkenti a nitrogén
monoxid szintézisét, melynek hatasara fokozddik a neutrofil sejtek adhézidja
az endotélsejtek felszinén, emellett n6 a neutrofil sejtek szuperoxid anion
termelése és MPO kibocsajtasa. Az MPO és az ADMA szintek kozotti
szignifikans pozitiv korrelacio alatimasztja a fenti ADMA/MPO interakci6
koncepciojat. Kordbbi tanulmanyok alapjan szadmos bizonyitékunk van arra,
hogy az alacsony PONI aktivitds a fokozott kardiovaszkularis kockazat
prediktora.
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A PONI természetes endogén szubsztratja és az érelmeszesedéssel
szemben gyakorolt kedvezé hatdsanak pontos mechanizmusa mai napig nem
teljesen tisztazott. Felvet6dott, hogy a paraoxonazok, ezen beliil a PON1
elsésorban laktonaz. Az 5-hidroxiikozatetraenolsav (5-HETE) is egy lakton,
mely érfali lokalis gyulladasos folyamatok gatlasanak szabalyozasaban jatszik
szerepet és a PON1 enzim altal metabolizalodik. Mivel az enzim arilészteraz
aktivitasa szorosan korrelal annak laktonaz aktivitasaval, a PONI1 arilészteraz
aktivitasa és az ADMA, SCD40L ¢és sICAM-1 szintek kozotti negativ
korrelacié ennek a gyulladast gatlo hatasnak az eredménye lehet. Erdekes
moédon csak a vaszkularis szovédménnyel rendelkezé betegek esetén
igazolddott a PON1 arilészteraz prediktiv hatasa a szérum MPO szintjére, és
ez a hatds eltint a vaszkularis szovodménnyel nem rendelkezd betegek
esetében. A PON1 kedvezd hatasai jelentdsen hozzajarulnak a HDL részecske
érelmeszesedést gatlo hatékonysagahoz. Ugyanakkor szisztémdas gyulladas,
valamint krénikus érfali gyulladas kialakuldsa esetén a HDL részecske elveszti
véd6 hatasat, funkcidja karosodik, és un. diszfunkcionalis HDL alakul ki,
melynek védO hatasa az érelmeszesedés kialakuldsaval szemben jelentdsen
csokken. Ma mar ismert, hogy a HDL felszinén a PON1 és az MPO harmas
komplexet alkot, melyben a PON1 ¢és az MPO kolcsondsen képes gatolni
egymas miikodését. Munkacsoportunk egy korabbi vizsgalat soran negativ
korrelaciot igazolt a PONI1 aktivitasa és a szérum MPO szintje kozott
kezeletlen hiperlipidémias betegekben, alatamasztva ezzel a kolcsonos gatlas
koncepciodjat.

Osszességében az eredményeink és az irodalmi adatok alapjan
feltételezziik, hogy a kezeletlen hiperlipidémias betegekben a neutrofil sejtek
aktivacioja miatt fokozodik az MPO termelés, ezaltal né6 az MPO aktivitas,
ennek kovetkeztében a reaktiv szabadgyok termelés. A kialakuld csokkent
PONI aktivitas és fokozott szérum MPO szint hatadsara a HDL részecskék
antioxidans és gyulladas gatlé hatékonysaga csokken. A fokozott oxidativ
stressz az adhéziés molekuldk, koztik az sICAM-1 fokozott endotél
sejtfelszini expresszidjahoz vezet. A fokozott oxidativ stressz ezzel
pérhuzamosan a vérlemezkék (trombocitdk) aktivaciojat és azok fokozott
sCD40L termelését indukalja. A vérlemezkék felszinén a CD40L hasitasat az
érfali gyulladas sordn nagy mennyiségben termel6dé martix metalloproteazok
végzik. A sCD40L az endotélsejtek felszinén a CD40 receptorhoz kotddik,
mely részben a nitrogén-monoxid szintetdz gatldsan keresztiil csokkenti a
nitrogén-monoxid termel0dését, részben tovabb fokozza az érfali matrix
metalloproteaz termelést, valamint az adhéziés molekuldk sejtfelszini
expressziojat. A sCD40L emellett tovabbi gyulladasos sejtek aktivaciojat
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eredményezi. Ezek a folyamatok tehat egymast erdsitve elGsegitik az érfali
gyulladas kialakulasat, mely az érelmeszesedés folyamatanak egyik elsé
1épése €s a koros endotél miikodés kialakulasanak legfontosabb oka.

Az emésztérendszer mikodése és a lipidanyagcsere szabalyozasa
kozotti  Osszefliggést kézenfekvonek gondolhatjuk, valdjaban az ezzel
kapcsolatos irodalmi adatok meglehetdsen hianyosak. Az utobbi évtizedekben
ugyanakkor szdmos olyan hormonszerti hatdssal rendelkezd fehérjét
azonositottak, melyet az emésztérendszer valamely szakasza vagy
komponense termel. Ezek egyike az obestatin.

Az obestatin egy olyan hormonhatasu peptid, mely csokkenti az
¢hségérzetet és a gasztrointesztinalis motilitast, ezaltal testsulycsokkentd
hatassal rendelkezik. A korabban elvégzett vizsgalatok alapjan mind a
diabéteszes, mind a nem diabéteszes elhizott betegekben szignifikansan
alacsonyabb obestatin szintet mértek a normal sulya kontroll személyekhez
viszonyitva, de a diabetes kialakuldsaval vagy a csokkent gliikoz toleranciaval
valo 6sszefliggését nem sikeriilt igazolni. Az altalunk vizsgalt nem diabeteses
elhizott betegek esetén szintén szignifikdnsan alacsonyabb obestatin szintet
észleltiik az egészséges kontroll csoporthoz képest.

Az obestatin lipidanyagcsere szabalyozasban bet6ltott szerepe
szamos ponton tisztazatlan. Tudomasunk szerint korabban az obestatin szint
és a lipoprotein szubfrakciok kozotti osszefiiggéseket nem vizsgaltak. fgy
elséként irtuk le, hogy a szérum obestatin szintje szignifikdns pozitiv
korrelaciot mutat az ApoAl szinttel és a nagy HDL szubfrakcié mennyiségével
¢és szazalékos aranyaval, mely arra utal, hogy elhizasban a gasztointesztinalis
traktus koros miikddése kedvezdtleniil befolyasolja a maj ApoAl termelését,
ill. fokozhatja annak lebontdsat a vese cubulin és megalin receptorain
keresztiil. A szérum VLDL és obestatin szint kdzotti negativ korrelaciot
magyarazhatja a mar korabban leirt kapcsolat az obestatin szint és a szénhidrat
haztartas szabalyozasa kozott, mivel a fokozott inzulin rezisztencia hatasara
kialakuld emelkedett szérum gliik6z szint fokozza a maj szabad zsirsav
termelését, mely emelkedett VLDL szint kialakuldsdhoz vezet. A tobbszoros
regresszids analizis alapjan a VLDL szint az obestatin szint egyetlen fiiggetlen
prediktora. Az obestatin szint VLDL szinttel valé negativ korrelacidja egyuttal
magyarazza a nagy HDL szubfrakcidval vald pozitiv dsszefliggést, mely a
tobbszords regresszids analizis sordn nem bizonyult szignifikdnsnak, de
megkozelitette a szignifikancia hatarat (p=0,06). A triglicerid VLDL-r61 HDL
részecskére torténd transzportja és forditva: a HDL-r6l VLDL-re tdrténd
koleszterin-észter transzport ugyanis kisebb és siiribb HDL részecskék
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kialakulasahoz vezet, melyek lebontasa fokozott litemti, ezaltal féléletidejiik
rovidebb. Mindez a HDL-C szintjének csokkenését eredményezi a kisebb,
stirtibb HDL szubfrakcidk aranyanak emelkedésével parhuzamosan.

Mivel az antioxidans hatast PON1 f6ként a kisebb, apolipoprotein J
tartalmtt HDL szubfrakciokoz kotott, megvizsgaltuk a PONI1 aktivitast és
annak az obestatin szinttel vald Osszefiiggését. Korabban mar igazoltdk a
csokkent PONI aktivitast elhizdsban. Jelen vizsgalatunkban mind az
arilészteraz, mind a paraoxonaz aktivitds alacsonyabb volt a normal stlya
kontrollokéhoz viszonyitva, de a kiilonbségek nem bizonyultak szignifikans
mértékiinek, annak ellenére, hogy az elhizott betegeinkben szignifikansan
nagyobb volt a kis HDL szubfrakcié aranya és mennyisége. Nem talaltunk
szignifikans Osszefliggést a PON1 paraoxonaz ¢és arilészteraz aktivitas,
valamint az obestatin szintje kozott. Megvizsgaltuk a prooxidans hatast MPO
szintet is. Hasonléan néhany korabbi tanulmany adataihoz, szignifikansan
magasabb MPO szintet mértiink az elhizott betegek esetén a normal sulyu
kontroll egyénekéhez képest. Mivel a PON1, MPO ¢és HDL funkcionalis
harmas komplexet alkot, melyben a PON1 és MPO kolcsondsen gatoljak
egymas aktivitasat és a tilsulyos betegekben kordbban mar igazoltuk az ezek
kozotti szignifikans negativ korrelaciot, ezért ezt az dsszefliggést az elhizott
betegek esetében is vizsgaltuk. Nem igazoltunk szignifikans Osszefiiggést a
PONI aktivitas és az MPO szintje kozo6tt. Nem volt szignifikans kapcsolat az
obestatin és az MPO szintje kozott sem.

Egy korabbi vizsgalat alapjan az obestatin fokozza az oxidalt LDL
részecskék makrofagokhoz torténd kotédését. Bar az oxLDL szintje
szignifikdnsan magasabb volt az elhizott betegekben a kontrollokhoz képest,
az obestatin szintje az oxLDL szintjével nem korrelalt.

Eredményeinket 0Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az elhizas
kovetkeztében kialakuld csokkent szérum obestatin szint hozzajarulhat a
metabolikus eltérések kialakulasdhoz, részben a lipidanyagcserében kialakulo
kedvezotlen valtozasok hatasara még olyan betegekben is, akiknél a szénhidrat
anyagcsere még nem tér el koros mértékben. Az obestatin feltételezéseink
szerint foként indirekt modon, az inzulin rezisztencia csokkentésén és a
zsirszoveti lipolizis gatlasan keresztiil gatolhatja a maj VLDL szintézisét,
melynek kdvetkeztében nd a nagy és csokken a kis HDL szubfrakcidk aranya,
valamint nd az atlagos LDL méret és csokken a kicsi, stiri LDL részecskék
aranya. Mindez Osszességében kedvezden hat a lipidanyagcserére, ezaltal
csokkenti az érelmeszesedés kialakulasanak kockazatat.

Elhizas soran az alacsonyabb obestatin szint miatt emelkedett VLDL,
kicsi, stirt LDL ¢és kis HDL szintek, valamint csdkkent nagy HDL szint
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alakulhat ki, mely el6segitheti az érelmeszesedés kialakulasat. Ugyanakkor a
szérum obestatin szintje nem mutat dsszefliggést a HDL funkcidjat jellemzd
PONL1 aktivitassal és MPO szinttel, illetve nem korrelal az oxLDL szintjével.
Ezen adatok alapjan a szérum obestatin szint mérése segithet megérteni a
gasztrointesztinalis rendszer altal termelt hormonok ¢és az elhizas soran
kialakul6 anyagcsere eltérések kozotti osszefliggéseket.

Munkénk sordn ujabb adatokkal szolgéltunk a tulstly és az elhizas
hatasara bekovetkezé kedvezbtlen eltérésekrdl a lipidanyagesere mennyiségi
€s mindségi paramétereinek meghatarozasaval. Igazoltuk ezek egyes érfali
funkcidt jellemzé biomarkerekkel és egy, az emésztérendszer altal termelt
hormonfehérje szintjével vald Osszefiiggéseit, melyek segithetnek jobban
megérteni a talsulyhoz és elhizdshoz tarsuld fokozott sziv- és érrendszeri
kockazat okait, ezaltal lehetévé valhat jabb terapias utak feltdrasa és a
jovobeni gyogyszeres és nem gyogyszeres kezelési lehetdségek szélesitése.
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OSSZEFOGLALAS

Az eclhizds a haladlozds és a megbetegedések elsd szami oka
vilagszerte, és a prevalencidja az elmult két évtizedben riasztd mértékben
megndétt. Szamos tanulmany igazolta az egyértelmi 6sszefiiggést az elhizas és
a sziv- és érrendszeri megbetegedések kialakuldsanak kockazata kozott. A
diszlipidémia gyakran tarsul az elhizashoz és a tulstilyhoz, és a sziv- és
érrendszeri  megbetegedések egyik jol ismert kockazati tényezdje.
Diszlipidémiaban a high-density lipoprotein (HDL) funkcidja karosodik,
melyet a mieloperoxidaz (MPO) emelkedett szintje és a csdokkent paraoxonaz-
1 (PONI1) aktivitas jellemez. Ugyanakkor ezek kapcsolata mas
érelmeszesedéses biomarkerekkel nem ismert teljes mértékben. Az obestatin
egy nemrégen azonositott anorexigén emésztérendszer altal termelt hormon.
Elhizasban plazma koncentracidja negativan korrelal a testtomeg indexszel
(BMI) ¢és az inzulin rezisztencia indexszel. Egyre tobb bizonyiték tamasztja ala
a lipidanyagcserére €s a kardiovaszkularis rendszerre kifejtett kedvezo hatasat.
Eddig nem diabeteses elhizott (NDO) betegekben az obestatin szintet €s ennek
Osszefiiggését a lipid és lipid szubfrakciok szintjével nem vizsgaltak.

Munkank soran 167 tulstlyos, kezeletlen diszlipidémias,
érszovodménnyel rendelkezé és nem rendelkezd beteg és 32 egészséges
kontroll személy bevonasaval a lipidek és gyulladasos markerek, az MPO
szérumszintjének és a PONI1 aktivitdsanak meghatarozasat. Emellett
meghataroztuk a szérum szolubilis CD40 ligand (sCD40L), az asszimmetrikus
dimetil-arginin (ADMA), a szolubilis intercellularis adhéziés molekula-1
(SICAM-1), a szolubilis vaszkularis adhézidés molekula-1 és az oxidalt LDL
(oxLDL) szintjét. Tovabba, NDO betegekben ¢és kontrollokban megmértiik a
szérum obestatin szintjét és ennek dsszefiiggését a lipidek és lipid szubfrakciok
MPO szint és PON1 aktivitas kozotti lehetséges Osszefliggéseket.

Tulstlyos diszlipidémias betegeinkben szignifikdnsan magasabb a
gliikdz, a hemoglobin Alc (HbAlc), az Osszkoleszterin, a low-density
lipoprotein (LDL)-koleszterin, a triglicerid, az apolipoprotein B, a C-reaktiv
fehérje (CRP), az MPO, a sCD40L, a sVCAM-1, a SICAM-1 és az oxLDL
szinteket talaltunk az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva. Az
érszovédménnyel rendelkezd betegeknél szignifikdnsan mgasabb volt a CRP,
az ADMA, asCD40L, a sSICAM-1 és a MPO Iszintje az érszovédménnyel nem
rendelkezOkhoz képest. A PONI1 arilészterdz aktivitds negativan korrelalt a
SCD40L, az ADMA és a sSICAM-1 szintekkel. A MPO koncentraci6 pozitiv
korrelaciot mutatott a SCD40L, az ADMA, és a sSICAM-1 szintekkel. A MPO
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szint legjobb prediktora az egész betegcsoportban és az érszovédményekkel
nem rendelkezékben a sCD40L és az ADMA szint, mig érszovoédménnyel
rendelkezékben a PONI arilészteraz aktivitas volt.

NDO betegekben szignifikdnsan alacsonyabb volt a szérum obestatin
szint a kontrollokhoz viszonyitva. Szignifikins negativ korrelaciot talaltunk az
obestatin szint €s a BMI, illetve a HbAlc, a gliik6z és az inzulin szintek k6zott.
Szignifikdns pozitiv korrelacido igazolodott az obestatin szint és az
apolipoprotein Al, nagy HDL szubfrakcié ardny és szintje, az IDL
(intermediate-density lipoprotein) szint és az atlagos LDL méret kozott. A very
low-density lipoprotein (VLDL) arinya és szintje negativan korrelalt az
obestatin szintjével. Tobbszords regresszios analizis alapjan az obestatin szint
egyetlen fliggetlen prediktora a VLDL szint volt.

Eredményeink alapjan a tulsulyos diszlipidémias betegekben a PON1
aktivitas és a MPO szint szoros Gsszefliggést mutat a vaszkularis biomarkerek
szérumszintjével, mely hangsulyozza a HDL-hez kotott pro- és antioxidans
hatast enzimek miikddésének jelentdségét az endothel diszfunkcid és az
érelmeszesedés kialakuldsdban. A szérum obestatin mérése elhizott
betegekben segithet megérteni az emésztorendszer altali hormontermelés és az
elhizasban észlelt anyagcsere eltérések kdzotti osszefiiggéseket.
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