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Bevezetés 

Az α-klotho gén 1997-ben egy véletlen folytán került 

felfedezésre. Hipertóniás egérmodell létrehozása során az 

egerek utódainak egy csoportja váratlanul számos, 

öregedésre jellemző tünetet mutatott. Visszamaradtak a 

növekedésben, érelmeszesedés és a lágyszövetek 

kalcifikációja, bőratrófia, az ivarszervek diszpláziája, 

terméketlenség, csontritkulás, emfizéma és súlyos 

hiperfoszfatémia alakult ki, valamint az élethosszuk is 

lerövidült. Míg a vad típus átlagos várható élethossza 2,5-

3 év, addig a klotho nullmutáns állaté 2 hónap. 

Az α-klotho gén termékének, az α-klotho fehérjének 2 

formáját különíthetjük el, ezek a transzmembrán klotho és 

a szolubilis klotho. A szisztémás hatások döntően a 

vérkeringésben jelen lévő szolubilis klothonak 

köszönhetőek, míg a helyi hatásokért a transzmembrán 

klotho felel. A transzmembrán klotho az FGF23 kötelező 

koreceptora. Csökkenti a keringő kalcium és foszfát 

koncentrációját, illetve az aktív D3-vitamin szintjét. A 

szolubilis klotho számos membráncsatornát, 

iontranszportereket, intracelluláris jelátviteli utakat 



modulál, melyeknek köszönhetően szerteágazó hatásokkal 

bír: többek között antioxidáns, gyulladáscsökkentő, 

tumorszupresszív, öregedésgátló, szív- és érrendszert védő 

és antialdoszteron hatása van.   

Célkitűzés 

Az irodalmi adatok alapján több légzőszervi kórkép 

kapcsán felmerült, hogy az α-klotho fehérje, 

patomechanizmusban betöltött szerepéből adódóan, 

biomarker funkcióval bírhat, azaz jelezheti egyes 

légzőszervi megbetegedések súlyosságát, lefolyását, 

progresszióját. Vizsgálataink célja a vérben keringő, 

szolubilis klotho koncentrációjának megismerése, 

koncentrációváltozásainak elemzése, változékonyságának 

megítélése volt különböző légzőszervi 

megbetegedésekben.  

Célunk volt meghatározni a fehérje 

plazmakoncentrációjának napok közötti variabilitását; 

stabil COPD-ben megvizsgálni, hogy van-e összefüggés a 

klothoszint és a klinikai állapot között, illetve, hogy 

változik-e a klothoszint légzőszervi rehabilitáció és a 

következményes állapotjavulás hatására. Tüdődaganat 



esetén változik-e a klothoszint, összefüggésben áll-e a 

daganat típusával és súlyosságával; valamint, hogy 

obstruktív alvási apnoe fennállása befolyásolja-e a 

klothoszintet, és utóbbi összefügg-e a betegség klinikai 

paramétereivel.  

Módszerek 

A plazmaklotho-koncentrációkat különböző egészséges- 

és betegcsoportokban határoztuk meg, illetve a 

koncentráció változását mértük különböző intervenciók 

hatására. A mérést mindhárom vizsgálatunk esetében 

ugyanazzal a módszerrel végeztük.  

Vénás vérvételt követően a minták azonnali 

centrifugálására került sor (fordulatszám: 1500 rpm, 

időtartam: 10 perc, hőmérséklet: 4°C). A felülúszót, a 

plazma mintákat -80°C-on tároltuk felhasználásig.  

A klothokoncentrációt humán szolubilis enzimkapcsolt 

immunoassay-vel (ELISA, Immuno-Biological 

Laboratories Co., Ltd., Takasaki, Japan) határoztuk meg. 

A három vizsgálatunk az alábbiak szerint zajlott: 



31 stabil COPD-s páciens klinikai paramétereinek 

összefüggését vizsgáltuk a klotho-szintjükkel. Közülük 

19-en részt vettek egy 3 hetes komplex kórházi 

légzőszervi rehabilitációs programban, melynek elején és 

végén is mértük a klotho-szintet, illetve a klinikai 

paramétereiket. A klotho-szint napok közötti variabilitását 

a stabil COPD-s páciensek légzésrehabilitációs 

kezelésének 1. és 3. napján vett vérmintáiból határoztuk 

meg (1). 

45 újonnan diagnosztizált tüdőrákos páciens és 43 fős 

kontrollcsoport klotho-szintjét mértük meg. A 

betegcsoportban rögzítettük a daganat stádiumát és a 

szövettani típusát is (2). 

62 obstruktív alvási apnoe gyanújával alvásdiagnosztikai 

laboratóriumba utalt páciens klotho-szintjét mértük meg, 

és rögzítettük klinikai és alvásparamétereiket (3).  

Eredmények 

A plazmaklotho-koncentráció napok közötti variabilitása 

4,5% (1). 

A klothoszint nincs összefüggésben a stabil COPD-s 

páciensek klinikai paramétereivel. Nem különbözik a 



dohányos és ex-dohányos csoportban, és nem korrelál az 

életkorral, a testtömeg-indexszel, a FEV1%-kal, a 

szorítóerővel és a 6 perces sétatávolsággal sem (1). 

Annak ellenére, hogy a 3 hetes légzőszervi rehabilitációs 

program hatására szignifikánsan javult a páciensek 6 

perces sétatávolsága, szorítóereje, CAT értéke és 

mellkastágulása, a klothoszintben nem volt megfigyelhető 

szignifikáns eltérés (1. ábra). A rehabilitáció előtt a 

plazma klothokoncentrációja 510,1±149,8 pg/ml volt, míg 

a rehabilitáció utolsó napján 504,2±134,9 pg/ml (1). 

 

1. ábra. COPD-s betegek plazmaklotho-

koncentrációja a légzőszervi rehabilitációt 

megelőzően és azt követően 



A kontroll- és a tüdődaganatos csoport pácienseinek 

plazmaklotho-koncentrációja között nem detektáltunk 

szignifikáns különbséget (medián (IQR): 366,3 (257,9-

486,8) vs. 383,5 (304,6-489,7) pg/ml, p>0,05) (2) (2. 

ábra). 

 

2.ábra. Tüdőrákos páciensek és a kontrollcsoport 

plazmaklotho-koncentrációja 

Nem volt szignifikáns különbség az egyes szövettani 

csoportokba tartozó páciensek között sem, ahogy a 

metasztatizált és az áttétet nem adó daganatban szenvedők 

között sem (2).  



A plazma klothokoncentrációja alacsonyabb volt OSA-

ban (519,1 ± 164,9 pg/ml), mint a kontrollcsoportban 

(700,8 ± 431,4 pg/ml, p = 0,02) (3. ábra) (3).  

 

3.ábra. OSA páciensek és a kontrollcsoport plazma 

klotho koncentrációja, a medián érték feltüntetésével. 

A plazma klothokoncentrációja szignifikáns korrelációt 

mutatott az éjszakai hipoxémia jellemzőivel, mint az O2-

deszaturációs index (ODI) (r = -0,31; p = 0,01), a teljes 

alvásidő 90%-os O2-szaturáció alatt töltött aránya 

(TST90%) (r = -0,46; p = 0,03) és a legalacsonyabb O2-

szaturáció (minSatO2) (r = 0,33; p = 0,01) (3) (4. a,b, ábra). 



 

4. ábra. a, Éjszakai hipoxémia jellemzői (ODI) és a 

plazmaklotho-koncentráció közötti korreláció 

 

4. ábra. b, Éjszakai hipoxémia jellemzői (minSatO2) 

és a plazmaklotho-koncentráció közötti korreláció 

 



Következtetések 

A plazmaklotho-koncentráció napi variabilitása stabil 

COPD-ben nem éri el az intra-assay variabilitás 

kétszeresét.    

Stabil COPD-s páciensek esetében a fehérje nem mutat 

korrelációt a klinikai paraméterekkel. A rehabilitációs 

program hatására bekövetkező klinikai állapotjavulás 

ellenére a klothoszint stabil marad. Jelen vizsgálataink 

alapján a plazmaklotho-koncentráció nem tekinthető a 

COPD ígéretes biomarkerének. 

Azon feltételezésünk, miszerint a csökkent klotho mRNS-

szintekhez hasonlóan a plazma klothofehérje-

koncentrációja is csökken tüdőrákban, és változhat a 

szövettani típusnak és a betegség stádiumának 

függvényében, nem bizonyult helytállónak, eredményeink 

szerint értéke nem változik. 

Kimutattuk, hogy a szolubilis klotho koncentrációja 

csökkent OSA-ban. Az alacsonyabb klothokoncentrációk 

a krónikus intermittáló hipoxémia következményei 

lehetnek, és szerepet játszhatnak a szisztémás gyulladás, 



az endothel diszfunkció és a társbetegségek 

kialakulásának felgyorsításában.  
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