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Bevezetés

Az o-klotho gén 1997-ben egy véletlen folytan keriilt
felfedezésre. Hipertonias egérmodell 1étrehozasa soran az
egerek utddainak egy csoportja varatlanul szamos,
oregedésre jellemzd tiinetet mutatott. Visszamaradtak a
novekedésben, érelmeszesedés ¢és a lagyszovetek
kalcifikacioja, blratréfia, az ivarszervek diszplazidja,
terméketlenség, csontritkulds, emfizéma ¢és sulyos
hiperfoszfatémia alakult ki, valamint az élethosszuk is
lerdvidiilt. Mig a vad tipus atlagos varhato élethossza 2,5-

3 év, addig a klotho nullmuténs allaté 2 hénap.

Az o-klotho gén termékének, az a-klotho fehérjének 2
formajat kiilonithetjiik el, ezek a transzmembran klotho és
a szolubilis klotho. A szisztémas hatdsok dontéen a
vérkeringésben jelen 1év0  szolubilis  klothonak
kdszonhetdek, mig a helyi hatdsokért a transzmembran
klotho felel. A transzmembran klotho az FGF23 kételez6
koreceptora. Csokkenti a keringd kalcium ¢és foszfat
szolubilis klotho Szamos membrancsatornat,

iontranszportereket, intracellularis jelatviteli utakat



modulal, melyeknek koszonhetden szertedgazo hatdsokkal
bir: tobbek kozott antioxidans, gyulladascsokkentd,
tumorszupressziv, dregedésgatld, sziv- €s érrendszert védo

¢és antialdoszteron hatasa van.
Célkitizés

Az irodalmi adatok alapjdn tobb légzdszervi korkép
kapcsan  felmeriilt, hogy az a-klotho fehérje,
patomechanizmusban  betoltott  szerepébdl adododan,
biomarker funkciéval birhat, azaz jelezheti egyes
1égz0szervi megbetegedések sulyossagat, lefolyasat,
progresszigjat. Vizsgalataink célja a vérben keringd,
szolubilis  klotho  koncentracidjanak  megismerése,

koncentraciovaltozasainak elemzése, valtozékonysaganak

megitélése volt kiilonb6zo 1égz0szervi
megbetegedésekben.
Célunk volt meghatarozni a fehérje

crer

stabil COPD-ben megvizsgalni, hogy van-e dsszefiiggés a
klothoszint és a klinikai allapot kozott, illetve, hogy
valtozik-e a klothoszint 1égzdszervi rehabilitacio és a

kovetkezményes allapotjavulas hatasara. Tiidddaganat



esetén valtozik-e a klothoszint, Osszefiiggésben all-e a
daganat tipusaval ¢és stlyossagaval, valamint, hogy
obstruktiv alvasi apnoe fennalldsa befolydsolja-e a
klothoszintet, és utoébbi 0sszefiigg-e a betegség klinikai

paramétereivel.

Modszerek

A plazmaklotho-koncentraciokat kiilonb6zo egészséges-
¢s betegcsoportokban  hatdroztuk meg, illetve a
koncentracid valtozasat mértiik kiilonb6zd intervenciok
hatasara. A mérést mindharom vizsgalatunk esetében

ugyanazzal a mddszerrel végeztik.

Vénds  vérvételt kovetben a mintdk azonnali
centrifugdlasara keriilt sor (fordulatszam: 1500 rpm,
idotartam: 10 perc, homérséklet: 4°C). A feliiluszot, a

plazma mintakat -80°C-on taroltuk felhasznalasig.

A klothokoncentraciot human szolubilis enzimkapcsolt
immunoassay-vel (ELISA, Immuno-Biological

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

A harom vizsgalatunk az alabbiak szerint zajlott:



31 stabil COPD-s paciens klinikai paramétereinek
Osszefliggéseét vizsgaltuk a klotho-szintjiikkel. Koziiliik
19-en részt vettek egy 3 hetes komplex korhazi
1égzdszervi rehabilitacios programban, melynek elején és
végén is mértik a klotho-szintet, illetve a Klinikai
paramétereiket. A klotho-szint napok kozotti variabilitasat
a stabil COPD-s paciensek 1égzésrehabilitacios
kezelésének 1. és 3. napjan vett vérmintdibdl hataroztuk

meg (1).

45 ujonnan diagnosztizalt tiidérakos paciens és 43 fos
kontrollcsoport  klotho-szintjét  mértik meg. A
betegcsoportban rogzitettilk a daganat stddiumat és a

szOvettani tipusat is (2).

62 obstruktiv alvasi apnoe gyanujaval alvasdiagnosztikai
laboratériumba utalt paciens klotho-szintjét mértiik meg,

és rogzitettiik klinikai és alvasparamétereiket (3).

Eredmények

A plazmaklotho-koncentracié napok kozotti variabilitasa
4,5% (1).

A klothoszint nincs Osszefiiggésben a stabil COPD-s

paciensek klinikai paramétereivel. Nem kiilonbozik a



dohanyos és ex-dohanyos csoportban, ¢s nem korrelal az
¢letkorral, a testtomeg-indexszel, a FEV1%-kal, a

szoritoerdvel és a 6 perces sétatdvolsaggal sem (1).

Annak ellenére, hogy a 3 hetes 1égzdszervi rehabilitacios
program hatdsara szignifikdnsan javult a péciensek 6
perces sétatavolsaga, szoritoereje, CAT értéke ¢és
mellkastagulasa, a klothoszintben nem volt megfigyelhetd
szignifikans eltérés (1. abra). A rehabilitacio el6tt a
plazma klothokoncentracioja 510,1+149,8 pg/ml volt, mig
a rehabilitacid utols6 napjan 504,2+134,9 pg/ml (1).
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1. abra. COPD-s betegek plazmaklotho-
koncentracioja a 1égzoszervi rehabilitaciot
megelozoen és azt kovetoen



A kontroll- és a tiidédaganatos csoport pacienseinek
plazmaklotho-koncentracidja kozott nem detektaltunk
szignifikans kiilonbséget (median (IQR): 366,3 (257,9-
486,8) vs. 383,5 (304,6-489,7) pg/ml, p>0,05) (2) (2.
abra).
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2.abra. Tiidérakos paciensek és a kontrollcsoport

plazmaklotho-koncentraciéja

Nem volt szignifikans kiilonbség az egyes szovettani
csoportokba tartozd paciensek kozott sem, ahogy a
metasztatizalt és az attétet nem ado daganatban szenveddk

kozott sem (2).



A plazma klothokoncentracidja alacsonyabb volt OSA-
ban (519,1 £ 164,9 pg/ml), mint a kontrollcsoportban
(700,8 = 431,4 pg/ml, p = 0,02) (3. abra) (3).
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3.abra. OSA paciensek és a kontrollcsoport plazma

klotho koncentracidja, a median érték feltiintetésével.

A plazma klothokoncentracidja szignifikdns korrelaciot
mutatott az ¢jszakai hipoxémia jellemzdivel, mint az Oo-
deszaturacios index (ODI) (r = -0,31; p = 0,01), a teljes
alvasidé 90%-0s Og-szaturdci6 alatt toltott ardnya
(TST90%) (r = -0,46; p = 0,03) és a legalacsonyabb O»-
szaturacio (minSatO») (r = 0,33; p=0,01) (3) (4. a,b, abra).
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4. abra. a, Ejszakai hipoxémia jellemz6i (ODI) és a
plazmaklotho-koncentracié kozotti korrelacié
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4. abra. b, Ejszakai hipoxémia jellemz6i (minSatO.)
¢és a plazmaklotho-koncentracio kozotti korrelacio



Kovetkeztetések

A plazmaklotho-koncentracié napi variabilitasa stabil
COPD-ben nem ¢éri el az intra-assay variabilitas

kétszeresét.

Stabil COPD-s paciensek esetében a fehérje nem mutat
korrelaciot a klinikai paraméterekkel. A rehabilitacios
program hatasara bekovetkezd klinikai allapotjavulas
ellenére a klothoszint stabil marad. Jelen vizsgalataink
alapjan a plazmaklotho-koncentracié nem tekinthetd a

COPD igéretes biomarkerének.

Azon feltételezésilink, miszerint a csokkent klotho mRNS-
szintekhez  hasonléan a plazma  klothofehérje-
koncentracioja is csokken tiidérdkban, és valtozhat a
szOvettani tipusnak ¢és a betegség stddiumanak
fliggvényében, nem bizonyult helytallonak, eredményeink

szerint értéke nem valtozik.

Kimutattuk, hogy a szolubilis klotho koncentracidja
csokkent OSA-ban. Az alacsonyabb klothokoncentraciok
a kronikus intermittdld hipoxémia kovetkezményei

lehetnek, és szerepet jatszhatnak a szisztémas gyulladas,



az endothel diszfunkcid6 és a tarsbetegségek

kialakulasanak felgyorsitasaban.
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