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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

Rövidítés Teljes fogalom 

ACE-I angiotenzin konvertáló enzim inhibitor 

ACEI-AAE ACE-I szedéséhez társuló szerzett angioödéma 

ACL akut kután lupusz 

ACR American College of Rheumatology 

AHSG humán fetuin-A/α2HS-glikoprotein 

Ala alanin 

ALAT alanin aminotranszferáz 

AMPK AMP-aktivált protein kináz 

ANA antinukleáris antitest 

ANCA anti-neutrofil citoplazmatikus antitest 

anti-C1q C1q komplement komponens elleni antitest 

anti-dsDNS duplaszálú DNS ellenes antitest 

AP-1 aktivátor protein-1 

ASAT aszpartát aminotranszferáz 

ASCA Saccharomyces cervisiae ellenes antitest 

BLyS B-limfocita stimulátor 

BMI testtömeg index (Body Mass Index) 

bp bázispár 

C.I. konfidencia intervallum 

C1-INH C1 komplement komponens inhibitor 

C1-INH-AAE C1-INH deficienciájában kialakuló szerzett angioödéma 

C1-INH-HAE C1-INH hiányhoz társuló herediter angioödéma 

C1q C1q komplement komponens 

C3 C3 komplement komponens 

CAVD kalcifikált aorta billentyű betegség 

CPP kalciprotein részecske (partikula) 

CRP C-reaktív protein 

CSF cerebrospinális folyadék 

DESIR Data From an Epidemiological Study on the Insulin Resistance 

Syndrome vizsgálat 

DNS dezoxiribonukleinsav 

EDTA etilén-diamin-tetra-acetát 

ELCIA elektrokemilumineszcencia immunoassay 

ELISA enzimhez kötött immunassay (enzyme-linked immunoassay) 

EPIC European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition 

ERK 1/2 Extracellular signal-Regulated Kinase 1/2 

ESR vörösvértest süllyedés (Erythrocyte Sedimentation Rate) 

EULAR European League Against Rheumatism 

FFA szabad zsírsavak 
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Rövidítés Teljes fogalom 

GLUT-4 Glucose transporter type 4 

H. pylori Helicobacter pylori 

HAE herediter angioödéma 

HIF-1 hypoxia által indukálható faktor-1 (hypoxia-inducible factor-1) 

HIV humán immundeficiencia vírus 

HK-G6P-DH hexokináz/glukóz-6-foszfát dehidrogenáz 

HMGB1 High Mobility Group Box-1 fehérje 

HMWK nagy molekulasúlyú kininogén 

HOMA-IR Homeostasis Model Assessment – Insulin Resistance 

IFN-γ interferon (IFN)-γ 

IH-AAE idiopathiás hisztaminerg szerzett angioödéma 

IL interleukin 

InH-AAE idiopathiás non-hisztaminerg szerzett angioödéma 

INR International Normalisation Rate 

IRS inzulin receptor szubsztrát 

IRS-1 inzulin receptor szubsztrát-1 

JNK Jun N-terminális kináz 

LPS lipopoliszacharid 

MALT Mucosa-associated lymphoid tissue 

MAPK Mitogen-Activated protein kináz 

MEK MAPK/ERK kináz 

MIF migrációt gátló faktor (Migration Inhibitor Factor) 

NAFLD nem alkoholos eredetű zsírmáj (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) 

NFκB nukleáris faktor kappa B 

OGTT orális glukóz tolerancia teszt 

OR esélyhányados (odds ratio) 

PCR polimeráz láncreakció 

PCR-RFLP polimeráz láncreakcióval vizsgált restrikciós fragment polimorfizmus 

PHA phytohaemagglutinin 

PPRE PPAR-responsive element 

PREVEND Prevention of REnal and Vascular ENd-stage Disease vizsgálat 

Pro prolin 

Q1, Q2, Q3, Q4 1., 2., 3., 4. kvartilis 

Q1-Q3 25%-75% percentilis 

Ras renin-angiotenzin rendszer (renin–angiotensin system) 

RBC vörösvértest (Red Blood Cell) szám 

RID radiális immundiffúzió 

RNS ribonukleinsav 

RR relatív kockázat (relative risk) 

RXR retinoid-X nukleáris receptorral  

SD standard deviáció 

SDI SCLICC/ACR Damage Index 
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Rövidítés Teljes fogalom 

SERPING1 C1-INH fehérjét kódoló gén 

SIRT-1 sirtuin (silent mating type information regulation 2 homolog) 

SLE szisztémás lupus erythematosus 

SLEDAI SLE betegségaktivitási index 

SLICC Systemic Lupus International Collaborating Clinics 

SMAD2/3 TGF- β jelátvitelében résztvevő protein szupercsalád tagjai 

SNP egyes nukleotid polimorfizmus (single nucleotide polymorphism) 

STEMI ST elevációval járó miokardiális infarktus 

T2DM 2-es típusú diabétesz 

T50 kalciprotein részecske érési idő 

TGF-β transzformáló növekedési faktor-β (transforming growth factor-β) 

TLR4 Toll-like receptor 4 

TNFα tumor nekrózis faktor-α 
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1. BEVEZETÉS 

Értekezésemben a multifunkcionális, szerkezetében évszázmilliók óta konzervált fetuin-

A molekula szerepét és klinikai jelentőségét mutatom be anyagcsere és immunmediált 

kórképekben. 

Az anyagcsere szabályozásának tanulmányozásakor figyelmünk a peroxiszóma 

proliferátor aktivált receptorokra (PPAR) irányult, amelyek a sejtdifferenciálódásban és 

az anyagcserefolyamatokban egyaránt kulcsszerepet játszanak. Szakirodalmi adatok 

alapján feltételezhető, hogy egyes PPAR polimorfizmusok összefüggést mutatnak a 

fetuin-A szérumban mérhető koncentrációjával. A cisztatin szupercsalád tagjai a 

hisztidinben gazdag glikoprotein, a kininogén és a fetuin-A molekula is. A kininogén 

többek között az angioödéma kialakulásában fontos faktor, a fetuin-A pedig negatív 

akutfázis-fehérjeként a gyulladásos reakciót mediálja. Ezáltal angioödémás 

betegségekben várhatóan módosulhat a fetuin-A szintje az idő függvényében. Az 

autoimmun kórképekben, így szisztémás lupus erythematosusban (SLE) a fertőzéseknek 

jelentős következményei lehetnek, például az egyik gyakori, a populáció közel felét érintő  

Helicobacter pylori infekciónak.  

1.1. A fetuin-A molekula 

1.1.1. A fetuin-A felfedezése, elnevezése 

1944-ben a dán Kai O. Pedersen a Nature hasábjain számolt be elsőként egy, a fötális 

borjúszérumban nagy mennyiségben jelen lévő fehérjéről, amelyet fetuinnak nevezett el 

(1). Emberi szérumban 16 évvel később a belga Joseph F. Heremans α2-Z-globulin néven 

(2), majd tőle függetlenül egy évvel később Karl Schmid és Willy Bürgi Bostonban Ba-

α2-glycoprotein néven találta meg humán megfelelőjét (3). 1962-ben a német Schultze 

ismerte fel, hogy az előbbi két szerző által leírt, az elektroforézis során az α2 frakcióban 

vándorló fehérje immunreaktivitása azonos (4, 5). Az első leírók kezdőbetűi alapján ő 

adta a fehérje még mindig használt nevét: α2HS glikoprotein (α2-Heremans-Schmid (HS) 

glikoprotein, AHSG). A fehérje mai nevét - fetuin-A - megkülönböztetésül akkor kapta, 

amikor felfedezték a vele homológ fetuin-B-t (6). 
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1. ábra. A fetuin-A molekuláris modellje. Az UniProtKB—P29699 alapján 

modellezve, átszínezve. Forrás: (7) 

A 2000-es évek elejétől kezdődően egyre több publikáció jelent meg a fetuin-A 

szerkezetéről, feltételezett élettani szerepéről, illetve biomarkerként történő 

alkalmazásáról (2. ábra). 

 

2. ábra. A fetuin-A-val kapcsolatos publikációk száma évenkénti bontásban. A 

National Library of Medicine (PubMed) adatbázisában „fetuin-A”-ra vagy AHSG-re 

történő keresés alapján. (Lekérdezés időpontja 2022.11.13.) 
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Az irodalomban megjelent számos, gyakran ellentmondásos adat ellenére a fetuin-A 

elsődleges biológiai szerepe lassan körvonalazódik: a szövetek épségének megőrzése, a 

gyulladáscsökkentés, a hypoxia elleni védelem, továbbá a kalcifikáció és a sebgyógyulás 

szabályozása. 

1.1.2. Szerkezete, jellemzői 

A cisztatin szupercsalád 

Szerkezete alapján a fetuin-A fehérje a cisztatin szupercsalád tagja (3. ábra). A cisztatinok 

a C1 cisztein proteázok kompetitív inhibitorai. A fetuin-A, a fetuin-B, a hisztidinben 

gazdag glikoprotein (HRG) és a kininogén egyaránt tartalmazza a cisztatin 1 és cisztatin 

2 doméneket (4. ábra). A molekuláris modellek azt mutatják, hogy a fetuin-A cisztatin 1 

doménjének erős negatív töltése miatt alakul ki a molekula nagy affinitása a kalciumban 

gazdag ásványok irányába (8). 

 

3. ábra. A cisztatin szupercsalád tagjai. Zárójelben a cisztatin domének számát 

jelöltem. Ochieng alapján (9). 
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Az eukarióták és prokarióták filogenomikai elemzése szerint a cisztatinok nagyjából 1 

milliárd évvel ezelőtt jelentek meg, de a kininogének és a fetuinok sokkal fiatalabbak, kb. 

650 és 525 millió évvel ezelőtt alakulhattak ki (10). A fetuin alcsalád tagjai elvesztették 

cisztein proteáz gátló tulajdonságukat (11). 

 

4. ábra. A fetuin A, fetuin-B, hisztidinben gazdag glikoprotein és kininogén 

sematikus felépítése. (8) alapján, a kiadó engedélyével. 

 

Termelődése 

A fetuin-A az embrionális fejlődés során a legtöbb szövetben kimutatható, többek között 

a csontszövetben, májban, vesékben, gonádokban, gyomor-bél rendszerben, szív- és 

érrendszerben, tüdőben, bőrben, agyban és a liquorban is (12-14). Felnőttkorban 

elsősorban a máj termeli. Zsírsavak hatására a zsírszövetben is expresszálódhat (15). A 

magzati, az újszülött- és a csecsemőkorban mért fetuin-A szérum koncentráció magasabb, 
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mint felnőttkorban. Szérumkoncentrációja egészséges felnőttben 450–600 mg/l közötti 

(16), elsődleges meghatározója a májból történő szekréció. 

A máj és a zsírszövet mellett a fetuin-A számos sejtben és szövetben is kifejeződhet (pl. 

szív, uterus, uréter, nasopharynx, szájüreg epithel), azonban ez nem jelenti egyben a 

molekula szekrécióját is (17, 18). 

A fetuin-A szintézisét az akutfázis-reakció során elnyomják a proinflammatorikus 

citokinek, a TNFα, IL-1β vagy IL-6, de fokozza a magas vércukor- és 

glükokortikoidszint, valamint a növekedési faktorok és az inzulin (19-24). 

Szerkezete 

A szérumban található fetuin-A molekulát két polipeptid lánc (A és B) alkotja, amelyeket 

diszulfid híd köt össze. További 5 lineáris elrendezésű, tandemszerűen ismétlődő 

diszulfid hurok is találhatók az A láncon. Ez a szerkezeti elrendeződés a cisztein proteáz 

inhibitorok (cisztatin, kininogén) jellegzetessége. 

 

5. ábra. A fetuin-A sematikus felépítése és poszttranszlációs módosulása. Az „A” 

rész az egyláncú prekurzor molekula felépítését mutatja, a „B” rész a poszttranszlációs 

módosítást (PTM). rER: endoplazmatikus retikulum; CP: összekötő szakasz. (25) 

alapján. 
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Az érett, keringő molekulaforma poszttranszlációs modifikációk után alakul ki az 

egyláncú prekurzor molekulából. Összesen 367 aminosavból áll: A lánc 281, B lánc 27, 

összekötő szakasz 40, bevezető szakasz 18 (5. ábra „A” rész). 

A keringő fetuin-A molekula 3 doménből áll (5. ábra „B” rész). A D1 domén (34.-138. 

aminosav) az aminoterminális cisztatin-szerű, savmaradékokban gazdag, erősen negatív 

töltésű, így nagy affinitással köti a kalcium foszfátot. Az 1. és 2. diszulfid hurkokat 

tartalmazza. Itt található a TGF-β kötőhely is. A D2 domén (140.-246. aminosav): 

cisztatin domén, 3 N-glikolizációs és egy foszforilációs hely (120Ser) található rajta, 

valamint a 3., 4. és 5. diszulfid hurkok. A D3 domén (247.-367. aminosav) nem cisztatin 

domén, 2 O-glikolizációs és egy foszforilációs helyet (312Ser) tartalmaz (6. ábra). 

 

 

6. ábra.  Cisztatin domainek a fetuin-A molekulában. A diszulfid hidak C-C 

jelzéssel. (8) alapján, a kiadó engedélyével, módosítás nélkül. 

 

Az ahs gén kódolja a fetuin-A-t. Az ahs a 3-as kromoszóma rövid kar 3q27 régiójában 

található (26). A poszttranszlációs módosítások (foszforiláció, N-glikoziláció, O-
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glikoziláció), illetve az allélvariánsok befolyásolják a fetuin-A expressziós szintjét, 

stabilitását és biológiai aktivitását. A foszforiláció szükséges az inzulin receptorral való 

kölcsönhatáshoz, azonban a mineral chaperon funkciót a D1 domén negatív töltése 

valósítja meg (27-30). A vérplazmában keringő fetuin-A mintegy 20%-a legalább egy 

helyen foszforilált. A foszforiláció alapvető fontosságú a molekula működése 

szempontjából (a mineral chaperon funkció kivételével) (27, 31-33). 

A fetuin-A hipoxia által kiváltott lokális expressziója a májon kívüli szövetek általános 

válaszreakcióját mutathatja. A fetuin-A részt vesz a kalcium és a foszfát transzportjában, 

biztosítja a megfelelő helyi koncentrációt a fokozott ásványianyag-stressz helyein. A 

fetuin-A-t mint a HIF célgénjét azonosították (34). Ez jelentheti a kapcsolatot a hypoxia 

és a hypoxiára adott válaszreakció között. 

Kimutatható a cerebrospinális folyadékban is (CSF), foszforilációja elősegíti a vér-agy 

gáton való átjutását. Ricken és mtsai erős pozitív korrelációt találtak a CSF fetuin-

A/szérum fetuin-A hányadosa és a CSF albumin/szérum albumin hányadosa között (35). 

Ez alapján felvetik a fetuin-A lehetséges biomarker szerepét idegrendszeri gyulladásos 

betegségekben. 

1.1.3. A fetuin-A molekula funkciói 

A fetuin-A szerteágazó molekuláris funkciója, illetve klinikai jelentősége csoportosítható 

a kalcifikációban, az anyagcsere, valamint az immunválasz szabályozásában betöltött 

szerepe alapján. Hatását részben a jelátviteli utak befolyásolásán keresztül fejti ki (7. 

ábra). 
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7. ábra. A fetuin-A és az intracelluláris jelátviteli utak kapcsolata. Az 

inzulinrezisztencia fokozódása az IR-TK, IRS, IRS-1 foszforiláció gátlása, a GLUT-4 

transzlokáció, a protein kináz B aktiváció gátlás, valamint a PPARγ foszforiláció 

fokozódása és a Ras-MEK-ERK útvonal aktiválódásán keresztül egyaránt 

megvalósulthat (36-38). A zsírsejtekben az energia homeosztázis megbomlását okozza 

az SIRT-1 és AMPK energia szenzorok gátlása által (39). A gyulladásos kaszkádot 

aktiválja, a proinflammatorikus citokin termelést fokozza a TLR4-JNK-NFκB útvonal 

aktiváción keresztül (40, 41). 

 

 

A kalcifikáció szabályozása 

Fiziológiás körülmények között a fetuin-A karbonáttal helyettesített hidroxiapatit 

formájában fokozza az esszenciális ásványi anyagok, a kalcium és a foszfát felszívódását 

és beépülését. A fetuin-A az oldhatatlan foszfát és kalcium hordozójaként működik. 

Stabil ásványi komplexeket képez, amelyek jobban oldódnak a vérben, megakadályozva 

a kalcium sók kicsapódását, és csökkentve az érelmeszesedés előfordulását. 

Az erek és lágyszövetek fokozott kalcifikációja kardiovaszkuláris betegségek 

kialakulásához vezet, növeli a szív- és érrendszeri eredetű halálozás kockázatát. A szérum 

kalciprotein részecske érési idő (T50), vagyis a primerből szekunder kalciprotein 

részecskévé alakuláshoz szükséges idő nanopartikulum alapú módszerrel meghatározható 

(42). A PREVEND (Prevention of REnal and Vascular ENd-stage Disease) vizsgálatban 
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résztvevő egyének szérum T50 idejét összevetették a fetuin-A gén polimorfizmusával 

(43). Az rs4917, az rs2077119, illetve az rs9870756 polimorf változatok együttesen a T50 

18,3%-os varianciájáért voltak felelősek. 

Az rs9870756 önmagában a variancia 9,1%-át okozta, viszont szignifikáns összefüggést 

mutatott a kardiovaszkuláris kimenetellel, leginkább a 2-es típusú cukorbetegek vagy a 

krónikus veseelégtelenségben szenvedők esetében járt fokozott kockázattal. 

Az immunválasz szabályozása 

A fetuin-A szérum koncentrációjának csökkenését az akutfázis-reakció során számos 

gyulladásos és daganatos betegségben kimutatták (44-47). Később kiderült, hogy ennek 

biológiai jelentősége az immunválasz negatív szabályozásban rejlik. A high mobility 

group box 1 fehérje (HMGB1) késői gyulladásos, erősen proinflammatorikus hatású 

mediátor. A fetuin-A gátolja az LPS és IFN-γ által kiváltott HMGB1 felszabadulást a 

makrofágokban, védő hatású az endotoxin szepszissel és az agyi iszkémiával szemben (8. 

ábra) (48-50). 
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8. ábra. A fetuin-A fő élettani szerepe. (21) 

Fokozza a csont mineralizációt, gátolja az ektópiás kalcifikációt, megelőzi a vaszkuláris 

kalcifikációt. A gyulladásra adott válaszreakciót, a citokinek felszabadulását 

szabályozza, kordában tartja ((21) alapján). 

 

Az anyagcsere szabályozása 

A szabad zsírsavak (FFA) túlzott felszabadulása és a glükóz magas szintje a vérben 

serkenti a fetuin-A bioszintézisét és szekrécióját a májsejtekből az NF-κB és az ERK 1/2 

útvonal aktiválásával. A fetuin-A az inzulin jelátviteli út inhibitoraként működik az 

inzulin-receptor tirozin-kináz autofoszforilációján elindított kinázreakció modulálásával. 

Az inzulinérzékeny szövetek kevésbé reagálnak az inzulinra, ami inzulinrezisztenciát 

eredményez. Eközben a fetuin-A adapterként működik az FFA és a TLR4 jelátvitelben a 

lipid-indukált gyulladásban. A TLR4 jelátvitel az NF-κB és az AP-1 aktiválásához vezet. 

Ez fokozza a gyulladásos gének transzkripcióját, a gyulladásos citokinek termelődését, 

ami szintén inzulinrezisztenciához vezet (21).  
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Birukov és mtsai. az EPIC-Potsdam betegcsoportjából 203 résztvevőt követtek 13 éven 

át (medián). Kiindulási fetuin-A szintként a 2-es típusú diabétesz mellitus diagnózisának 

felállítása előtti 4. évben mért értéket határozták meg. Eredményeik szerint a diabétesz 

diagnózisát megelőző időben mért alacsonyabb fetuin-A szintnek etiológiai szerepe lehet 

a diabétesszel összefüggő mikrovaszkuláris szövődmények kialakulásában (52). 

Egér inzulinoma sejtvonalokon végzett vizsgálatok eredményei felvetik, hogy a magas 

fetuin-A fokozza a lipid indukálta β-sejt apoptózist, ezáltal hozzájárul a β-sejt 

károsodáshoz (53). Gerst és munkatársainak 2021-es, sertés sejtkultúrán és humán 

hasnyálmirigy szigetsejteken végzett vizsgálata kimutatta, hogy a fetuin-A befolyásolja 

az inzulint termelő β-sejtek proliferációját és funkcionális érését (54). Megemelkedett 

szintje csökkenti a szigetsejtek glükózérzékenységét. Eredményeik szerint ez csökkent 

SMAD2/3 foszforilációval, illetve a proliferációért felelős gének expressziójának 

csökkenésével is jár. A szérum fetuin-A negatív módon korrelált a β-szigetsejtek 

területével. Mások szerint a nyálban mért fetuin-A szint pozitív asszociációt mutat a 

gyermekkori elhízás anthropometriás értékeivel (55). 

Zhongwei Zhou és mtsai. 283 frissen diagnosztizált 2-es típusú cukorbetegnél azt 

vizsgálták, hogy vajon a szérum fetuin-A, az antidiabetikus és antiatherogén hatású 

adiponektin, illetve a fetuin-A/adiponektin arány összefüggést mutat-e a carotis intima 

media vastagsággal. Összefüggést mutattak ki az atherosclerosis szubklinikai jelei, 

konkrét esetben a megvastagodott carotis intima media és a megemelkedett szérum 

fetuin-A/adiponektin arány között (56). 

Liu és munkatársai 180, CAVD-ben szenvedő beteg retrospektív vizsgálata során arra a 

következtetésre jutottak, hogy a CAVD-ben megfigyelhető magasabb fetuin-A szint a 

betegség progressziójának előrejelzője (57). Az alacsony szérum fetuin-A szint magasabb 

kardiovaszkuláris kockázattal, illetve STEMI után rosszabb prognózissal társul, aminek 

hátterében a fetuin-A gyulladásgátló mediátor szerepét sejtik (58). 

A fetuin-A kórélettani szerepét a 9. ábra mutatja be. 
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9. ábra. A fetuin-A kórélettani szerepe a kardiovaszkuláris és anyagcsere 

folyamatokban. (21) alapján. 

A szabad zsírsavak túlzott felszabadulása, a glükóz magas szintje a vérben serkenti a 

fetuin-A bioszintézisét és szekrécióját a májsejtekből az NF-κB és az ERK 1/2 

útvonalak aktiválásával. A fetuin-A az inzulin jelátviteli út inhibitoraként működik az 

inzulin-receptor tirozin-kináz autofoszforilációján elindított kinázreakció 

modulálásával. Az inzulinérzékeny szövetek kevésbé reagálnak az inzulinra, ami 

inzulinrezisztenciát eredményez. A fetuin-A adapterként működik az FFA és a TLR4 

jelátvitelben a lipid-indukált gyulladásban. 

 

1.1.4. A fetuin-A klinikai jelentőségének összefoglalása 

A felsorolt élettani-kórélettani megfigyelések alapján a fetuin-A klinikai jelentősége az 

alábbiakban foglalható össze. 

Kalcifikáció szabályozásában betöltött szerepének klinikai vonatkozásai: 

 A magas fetuin-A szint fokozott artériás merevséget okozhat cukorbetegségben 

(59). 
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 A fetuin-A kalciprotein részecskéket képez, ami védelmet nyújt a kalcium-foszfát 

nanokristályok bizonyos gyulladáskeltő hatásai ellen (60). 

 Krónikus vesebeteg, hemodializált betegekben kimutatták a fetuin-A és az artériás 

merevség kapcsolatát (61). 

Immunválasszal összefüggő klinikai vonatkozások: 

 A magasabb fetuin-A-szintek és ezek összefüggése a fehérvérsejtszámmal a 

fetuin-A proinflammatorikus szerepére utal akut iszkémiás sztrókban (62). 

 A fetuin-A védelmet nyújt a letális szisztémás gyulladás ellen azáltal, hogy gátolja 

a HMGB1 felszabadulását (48). 

 A szérum fetuin-A-szint fordítottan arányos a szérum gyulladásos citokin 

szintekkel krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegek körében (63). 

 Krónikus hepatitis C-vírus fertőzésben szenvedő betegekben paradox irányban 

változik a pozitív és negatív akutfázis fehérjék koncentrációja, azonban ez 

visszafordul az interferon-α és ribavirin kezelésre reszponder betegekben (64). 

Anyagcsere és kardiovaszkuláris rendszert érintő vonatkozások: 

 A fetuin-A az inzulinreceptor 95 kDa-os β-alegységével kölcsönhatásba lépve 

blokkolja az inzulin hatás metabolikus ágát (65). 

 A fetuin-A a 2-es típusú cukorbetegség független kockázati tényezője (66). 

 Az emelkedett szérum fetuin-A-szint 2-es típusú cukorbetegséggel, illetve 

nagyobb mértékű elhízással társul (67, 68). 

 A fetuin-A fokozott szekréciója hozzájárul a zsírszövet szabályozási zavarához, a 

metabolikus szindrómában jelentkező proinflammatorikus állapothoz és 

inzulinrezisztenciához (59). 

 A nem alkoholos zsírmájbetegségben szenvedő cukorbetegekben a fokozott 

endoplazmatikus retikulum stressz következtében megemelkedett fetuin-A-szint 

hozzájárul az inzulinrezisztencia kialakulásához (69). 

 A magas plazma fetuin-A-szint a szívinfarktus és az iszkémiás sztrók fokozott 

kockázatával jár (70). 
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 A miokardiális infarktust túlélő egyénekben a 6. hónapban mért fetuin-A-szint a 

halálozás fontos előrejelzője (71). 

Egyéb vonatkozások, biomarker szerep: 

 A fetuin-A a vér egyik fő kemoattraktánsa, amely elősegíti az emlőtumorsejtek 

invázióját az extracelluláris mátrixon keresztül (72). 

 A tumorsejtekben lévő fetuin-A képes a hisztonokat intracellulárisan extrahálni, 

és a sejt exoszómáira eljuttatni, amelyek a sejtfelszíni heparin-szulfát 

proteoglikánokkal kölcsönhatásba lépve elősegítik az emlőkarcinóma sejtek gyors 

adhézióját és terjedését (73). 

 A fetuin-A szint emelkedett a policisztás petefészek szindrómában szenvedő 

euglikémiás betegekben (74). 

 A szérum fetuin-A szint megbízhatóan és érzékenyen jelzi előre az alkoholos 

májcirrhosisban szenvedő betegek 1 éves halálozását (75). 

 A fetuin-A az idősebb felnőttek kognitív hanyatlásának új biomarkere (76). 

 Az agy-gerincvelői folyadék fetuin-A az aktív sclerosis multiplex biomarkere 

(77). 

 Terhesség során az anya szervezete a magzatra immunológia szempontból idegen 

szervezetként reagál, amiben a makrofág eredetű TNF-nek mediátor szerepe van. 

A fetuin-A a sperminen keresztül gátolja a TNF hatását, ezáltal véd a spontán 

abortusz ellen (78). 

 Az anyai szérum fetuin-A pozitívan korrelál a BMI-vel, valamint az 

inzulinrezisztencia indirekt paramétereivel (éhomi C-peptid és C-peptid/vércukor 

arány) mind gesztációs diabétesz mellitusos betegekben, mind egészséges 

várandósokban (79). 

 Az anyai szérum fetuin-A pozitívan korrelál az anyai TNFα és a leptin értékekkel 

mind a gesztációs diabétesz mellitusos betegekben, mind egészséges 

várandósokban, valamint negatívan korrelál az újszülöttek antropológiai 

paramétereivel (79). 
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1.2. Peroxiszóma proliferátor aktivált receptorok 

A peroxiszóma proliferátor aktivált receptorok (PPAR-ok) a ligand-aktivált nukleáris 

hormonreceptorok szupercsaládjába tartozó transzkripciós faktorok (10. ábra) (80). 

Három izoformájuk a PPARα, PPARβ/δ és PPARγ (γ1, γ2), melyek eltérnek egymástól 

szöveti elhelyezkedésükben, ligandjaikban és élettani szerepükben. 

 

10. ábra. Ligand-aktivált nukleáris hormonreceptorok. (81) alapján.  

 

A PPAR-RXR heterodimeren keresztül megvalósuló PPAR-aktiváció után a létrejött 

komplex a DNS meghatározott régióján, a célgén promóter szakaszán található specifikus 

PPAR-válaszelem részhez (PPRE) kötődik és szabályozza az adott gén transzkripcióját, 

elindul az mRNS átírás. A komplexhez kapcsolódó további aktiváló és gátló faktorok 

módosíthatják ezt a folyamatot (82). 
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11. ábra. Sematikus ábra a ligand aktivált PPAR nukleáris receptor szerepéről.  

Szerkezetileg a PPAR-fehérje N-terminusán található a DNS-kötő domén, és a C-

terminusán egy ligand-kötő domén. Miután a PPAR a megfelelő liganddal kapcsolatba 

lép, a sejtmagba transzlokálódik, ahol a retinoid-X nukleáris receptorral (RXR) 

heterodimert képez, szerkezeti változáson megy keresztül (81) alapján. 

Ezen mechanizmussal a PPAR-ok számos olyan gén szabályozásában vesznek részt, 

amelyeknek fontos szerepük van a sejtdifferenciálódásban, valamint a metabolikus 

folyamatok regulációjában, kiemelten a lipid- és glükóz homeosztázisban (38, 83-87). 

PPAR izoformák funkciói 

A PPARα jellemzően a metabolikusan aktív szövetekben expresszálódik. Elsősorban a 

májban, vázizomzatban, kisebb mértékben a szívben, vesében, bélrendszer 

nyálkahártyájában, zsírszövetben. Funkciói: az energiaháztartás szabályozása (zsírsav 

metabolizmusban aktivációja csökkenti a lipidek szintjét), részvétel a 

glükoneogenezisben, továbbá a ketontest, az aminosav és urea szintézisben, és egyes 

gyulladásos folyamatokban. 

A PPARβ/δ izoforma ubiquiter, az eddigi leírások szerint főként a lipid metabolizmusban 

aktívan résztvevő szervekben fordul elő: májban, gyomor-bélrendszerben, vázizomban, 

továbbá az agyban, bőrben is. Szabályozó szerepe van a zsírsav oxidációban és a szérum 

koleszterin és glükóz szintjének változásában. 
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A PPARγ izoforma fő szöveti lokalizációja a fehér és a barna zsírszövet, a vastagbél és a 

lép, de emellett kifejeződik makrofágokban, a hasnyálmirigy szigetsejtjeiben és az 

izomszövetben is. Expressziója az adipocitákban a legmagasabb. 

A PPARγ ligandjai lehetnek endogén metabolitok, gyógyszerek (tiazolidindionok) és 

enterális úton bevitt vegyületek. A PPARγ ugyanarról a génről átíródva alternatív splicing 

útján, három formában fejeződik ki, izoformái az alábbi sejtekben expresszálódnak. A γ1 

minden szövetben kifejeződik, beleértve a szívet, az izmokat, a vastagbelet, a vesét, a 

hasnyálmirigyet és a lépet. A γ2 főleg zsírszövetben expresszálódik (30 aminosavval 

hosszabb, mint γ1). A γ3 makrofágokban, vastagbélben és fehér zsírszövetben, a γ4 az 

endothel sejtekben expresszálódik. 

A PPARγ izoformának szerepe van az immunfolyamatok szabályozásában, 

antiinflammatorikus hatását a gyulladást keltő citokinek expressziójának gátlásával fejti 

ki, az immunsejtek differenciálódását gyulladásgátló fenotípusok irányába mozdítja el. 

Az aktiválódását kísérő metabolikus változások széles körben érvényesülnek. Fontos 

hatása az energiaháztartás, lipid bioszintézis szabályozása, adipogenezis fokozása és az 

inzulinérzékenység javítása (88). 

A PPAR izoformák természetes és mesterséges ligandjait a 12. ábra foglalja össze (81). 
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12. ábra. PPAR-ok természetes és mesterséges ligandjai. (81) alapján. 
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1.3. A fetuin-A szerepe egyes immunmediált betegségekben 

1.3.1. C1-INH hiányos herediter angioödéma (C1-INH-HAE) 

Angioödémák jellemzői 

Az angioödéma a plazma szövetek közé történő kiáramlásával létrejövő lokalizált 

szubkután vagy szubmukózus duzzanat. Önmagában is jelentkezhet, de társulhat hozzá 

allergiás vagy anafilaxiás tünet is. Eloszlása jellemzően aszimmetrikus és főként a fej-

nyak régiót (arc, ajkak, szájüreg, gége, garat, uvula), végtagokat, genitáliákat érinti. A 

gasztrointesztinális rendszer nyálkahártyájának ödémája akut hasi katasztrófát utánozhat, 

a felső légutak duzzanata fulladáshoz vezethet. A tünetek rövid idő alatt (percek vagy 

órák) alakulnak ki, és órákon vagy pár napon belül szűnnek meg (89). 

Kialakulási mechanizmus 

Kialakulási mechanizmusuk alapján hízósejt-mediált vagy bradikinin-mediált 

angioödémára különíthetjük őket. Klinikai megjelenésüket tekintve hasonlóak lehetnek, 

de különböznek patomechanizmusukban és a gyógyszeres terápiára adott válaszban. 

1. Hízósejt mediált angioödéma 

Általában hirtelen kialakuló tünetek jellemzik, urtikária, eritéma, viszketés (lokális vagy 

generalizált), légszomj, vérnyomásesés. Az ödéma általában percek alatt jön létre és az 

expozicíót követően 24-48 óra alatt spontán megszűnhet. Súlyosabb esetekben 

gyógyszeres kezelés szükséges, melynek részei: adrenalin, kortikoszteroid, antihisztamin. 

A tünetek a hízósejtek által kibocsátott mediátorok hatására jönnek létre. A reakciót 

kiválthatja pl. rovarcsípés, ételallergia. 

2. Bradikinin mediált angioödéma 

Az ödéma lassabban, órák, akár napok alatt alakul ki, hosszabb ideig áll fenn, 2-4 nap 

alatt oldódik. Az ödémacsökkentő, antiallergiás terápia nem, vagy nem megfelelő 

hatékonysággal enyhíti a tüneteket. A bradikinin mediált angioödéma nem jár bőrpírral, 

viszketéssel, bronchospazmussal vagy más allergiás tünettel, a bőr mélyebb rétegeit (a 

szubkutiszt is) és a szubmukózát érinti. A kiváltó tényező gyakran nem ismert, vagy az 

ok-okozati kapcsolat nem, vagy nehezen tárható fel (90). 
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Gyakrabban észlelt formája az ACE-I indukálta angioödéma, ami jelentkezhet az ACE-

gátló terápia bevezetését követően hetek, de akár évek múltán is (91, 92). Találkozhatunk 

vele betegségek kísérőtüneteként is, például cellulitis, diszkoid lupus erythematodes, 

Graves-Basedow kór, szisztémás amiloidózis, vena cava superior szindróma, 

blepharochalasia, Crohn betegséghez társuló orofaciális granulomatózis esetében (93, 

94). 

Az angioödémák klasszifikációja 

Az Európai Allergia és Klinikai Immunológiai Akadémia (European Academy of Allergy 

and Clinical Immunology) 2014-ben megalkotta az önálló tünetként jelentkező 

angioödémák egyezményes klasszifikációját (95). Az új osztályozás szerint két fő 

csoportra osztották őket: szerzett és örökletes angioödémákra (1. táblázat). 

1. táblázat. Angioödémák klasszifikációja, (95) alapján 

Fő csoport Ok Elkülönítés Besorolás 

Szerzett 

angioödéma 

provokáló tényező 

nem ismert 

antihisztaminra reagál IH-AEE  

Idiopátiás 

hisztaminerg 

provokáló tényező 

nem ismert 

antihisztaminra nem 

reagál 

InH-AEE  

Idiopátiás nem 

hisztaminerg 

ACEI terápia egyéb ok kizárható ACEI-AAE  

ACEI szedéséhez 

társuló szerzett 

angioödéma 

C1-INH hiány negatív családi 

anamnézis, >40 év 

C1-INH-AAE  

Szerzettt C1-INH 

hiányos 

Örökletes 

angioödéma 

C1-INH hiány genetikai C1-INH hiány C1-INH-HAE  

Herediter C1-INH 

hiányos 

normál C1-INH 

szint 

FXII mutáció FXII-HAE  

Herediter fXII 

mutációval járó 

normál C1-INH 

szint 

ismeretlen eredet U-HAE  

Herediter ismeretlen 

eredetű 

Cicardi és mtsai. alapján (95) 
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A C1-INH hiányhoz társuló herediter angioödéma (C1-INH-HAE) 

A C1-inhibitor (C1-INH) hiánnyal járó herediter angioödéma (C1-INH-HAE, korábban 

C1-INH-HANO herediter angioneuroticus ödéma) autoszomális domináns öröklődésű 

kórkép. Ritka betegség, prevalenciája: 1/10.000-1/50.000. 

C1-INH-t kódoló gén (SERPING1 - serpin family G member 1) a 11-es kromoszómán 

található. Mutációja csökkent plazma C1-INH koncentrációhoz, illetve 

funkcióvesztéshez vezethet. A C1-INH fő szabályója, fékezője a komplement-, 

koagulációs, fibrinolítikus és a kinin-kallikrein rendszernek. Hiánya ezen 

enzimrendszerek kontrollálatlan, spontán aktiválódásával jár. 

 

13. ábra. A C1-INH gátló szerepe az ödéma kialakulásának megakadályozásában. 

(96) alapján. 

Ennek következtében a kontakt rendszer aktiválódik, a prekallikrein kallikreiné alakul és 

a nagy molekulasúlyú kininogénből (HMWK) fokozódik a bradikinin felszabadulása, 

amely klinikai tüneteket idéz elő. A bradikinin értágulatot, fokozott érpermeabilitást, az 

extracelluláris térbe történő plazmaszivárgást és ödémaképződést okoz (96-99) (13. ábra). 

Jellemző tünete a rohamokban visszatérő szubkután és szubmukózus ödéma a 

végtagokon, törzsön, arcon, nemi szerveken. Életveszélyes állapothoz is vezethet (100). 

A rohamok spontán is jelentkezhetnek. Kialakulására hajlamosítanak fertőzések, 

mechanikus trauma, fogászati beavatkozások, pszichés stressz, hormonális változások, 

menstruáció, továbbá gyógyszerek: ösztrogének és ACE-I-k (101, 102). 
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A genetikai eltérések alapján két fenotípust különböztetünk meg: 

 C1-INH-HAE I. típus (gyakoribb, az esetek 80-85%-a): a mutáns génről nem 

képződik elegendő fehérje, ezért a C1-INH szérum koncentrációja csökkent. 

 C1-INH-HAE II. típus (ritkább, 10-15%): a C1-INH szérum koncentráció 

megfelelő nagyságú, viszont az aktivitása nem kielégítő. 

A C1-INH-HAE és az atherosclerosis kapcsolatának vizsgálatakor csökkent koronária 

áramlási tartalékot mutattak ki, amely a mikrovaszkuláris endothel károsodásra utal 

(103). Wipff és munkatársai alacsonyabb ujj-plethysmographiás  értékeket mértek, ők 

aszimmetrikus dimetilarginin szintek alapján mutatták ki ezt az összefüggést (104).  

Korábbi vizsgálatok a fetuin-A immunmoduláns szerepét mutatták ki, amelyek szerint 

csökkenti a PHA indukálta blasztos transzformációt, és fokozza az opszonizációt és a 

fagocitózist (105-107). 

A fetuin-A nélkülözhetetlen a sperminnek a makrofágokból történő TNFα kiáramlást 

gátló hatásához (78). A fetuin-A specifikusan és hathatósan gátolja a karragén kiváltotta 

ödéma képződését (50). 

A fetuin-A prolinban gazdag C-terminális régiója hasonlóságot mutat a kollagénekkel. 

Aminosav sorrendje a C1q komplement komponens kollagénszerű doménjének aminosav 

sorrendjére emlékeztet (108). 
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1.3.2. A fetuin-A szintjének változása szisztémás lupus erythematosusban, 

illetve a Helicobacter pylori fertőzés lehetséges hatásai 

A szisztémás lupus erythematosusban az autoimmun folyamatok több szervet érintenek. 

A tünetek többnyire fiatal felnőttek 20-as, 30-as életéveiben manifesztálódnak, döntően 

nőkben. Többen vizsgálták már a fetuin-A szint változását SLE-ben szenvedő 

betegekben, illetve az SLE ortopédiai manifesztáció és a szérum fetuin-A kapcsolatot 

(109). A fetuin-A szerepet játszhat mind az immunválaszban, illetve a kalcifikációban 

ezen kórkép esetében is (110). Az SLE kialakulásában a genetikai hajlamosító tényezők 

mellett epigenetikai faktorok és környezeti hatások is szerepet játszanak. Gyakori 

provokáló tényezők az ultraibolya-B sugárzás, fertőzések, hormonális változások és 

egyes gyógyszerek (pl. prokainamid, hidralazin, izoniazid). Az infekciók kapcsán 

megemlítendő, hogy becslések szerint Földünk népességének közel fele megfertőződött 

már a Helicobacter pylorival (111). A Helicobacter pylori fertőzés minden esetben 

gasztritiszt okoz. Felvetődik tehát a kérdés, vajon hogyan befolyásolja az SLE-ben 

szenvedő betegek állapotát egy H. pylori fertőződés, illetve a szérum fetuin-A szint 

megváltozhat-e ilyen esetben. 

1.3.3 A szisztémás lupus erythematosus rövid áttekintése 

Az SLE incidencia rátája 0,3 és 23,3/100.000 fő, a prevalenciája pedig 70 és 241/100.000 

fő között mozog (112-114). Egy németországi, betegbiztosítási adatok felhasználásával 

készült vizsgálat 4,59-6,89/100.000 fő incidenciát, illetve 37,32-47,36/100.000 fő 

prevalenciát talált (115). 

Nagy György munkacsoportja országos, retrospektív vizsgálat keretében elemezte az 

SLE hazai incidenciáját, prevalenciáját, mortalitási és halálozási okait (116). Vizsgálatuk 

az Országos Egészségbiztosítási Pénztár adatbázisán alapult, közel 10 év adatait 

elemezve. A beválasztási kritérium az M32* BNO-10 kód a járó- vagy fekvőbeteg 

dokumentációban (“összes incidens SLE-beteg”). Az “összes incidens SLE-beteg” 

csoportból képeztek egy “kezelt SLE-beteg” csoportot, amennyiben az illető bármilyen 

SLE-ben alkalmazott terápiában részesült. Az SLE-s populáció medián életkora 46,5 év 

volt (a nők aránya 85%). A vizsgált periódusban az éves prevalencia fokozatosan 
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növekedett 36,1/100.000 főről 70,5/100.000 főre. Az incidencia 4,86 és 2,78/100.000 

lakos volt az „összes incidens SLE-beteg”, illetve a „kezelt SLE-betegek” csoportban. 

Az SLE kialakulásának háttérében tehát az immunreguláció komplex zavara áll. Ennek 

részeként megszűnik a saját antigénekkel szembeni tolerancia, kóros autoantitestek 

jelennek meg, amelyek szövetkárosító hatásukat főként immunkomplexeket képezve és a 

komplement rendszer aktiválása révén fejtik ki. Károsodnak az immunkomplexeket és az 

elhalt sejteket eltakarító mechanizmusok is. Az autoimmun kórképben megnövekszik a 

proinflammatorikus citokinek aránya (117), SLE-ben főként az IL-6, IL-17, az IL-21, IL-

23, BLyS és az IFN-α szerepe meghatározó. A TNF-α termelődése is fokozott. A B-

lymphocyták aktivációja, kóros autoantitestek termelődése és fokozott immunkomplex-

képződés következménye a komplementaktiváció. Az immunregulációs zavarok 

kialakulása és a tünetek megjelenése között évek is eltelhetnek. A patológiás 

immunkomplexek és sejtes mechanizmusok által okozott gyulladásos folyamat, valamint 

egyes autoantitestek a célszervek szerkezeti és funkcionális károsodásához vezetnek. 

Az SLE klinikai megjelenési formája változatos. Nem specifikus tünetei a gyengeség, 

fáradékonyság, láz és fogyás. A gyulladás bármely szervet megbetegítheti, leggyakoribb 

a bőr, izületek/izmok, savós hártyák, vese, továbbá az idegrendszer és a vérképző 

rendszer érintettsége. Ezeken kívül lehetnek légúti, kardiális, vaszkuláris és a 

gasztrointesztinális eltérések is, illetve ezen eltérések kombinációi. 

Az EULAR/ACR kritériumrendszer segít a diagnózis felállításában, a betegek 

besorolásában. A belépési kritérium az antinuclearis antitest (ANA) pozitivitás (≥1:80 

titerben HEp-2 sejt-kultúrán vagy ezzel egyenértékű vizsgálattal). A klasszifikáció hét 

klinikai és három immunológiai kategóriát tartalmaz, a diagnózishoz 10 pont elérése 

szükséges (118). A diagnózis felállításának fontos része a tünetek, pl. a meghatározó 

mukokután elváltozások értékelése, osztályozása és kiegészítő laboratóriumi és képalkotó 

vizsgálatok elvégzése. A differenciáldiagnózis során kizárandók az egyéb szisztémás 

autoimmun kórképek, továbbá bőrgyógyászati, reumatológiai, hematológiai, nefrológiai, 

neuro-pszichiátriai, fertőzéses és malignus megbetegedések. Az autoantitestek 

vizsgálatának diagnosztikai és prognosztikai jelentősége van (119). 



30 

 

Az SLE lefolyására jellemző a relapsusok és remissziók váltakozása. Fő kezelési elv a 

betegség aktivitásának minimalizálása. Ehhez a diagnózis igazolásakor, majd minden 

orvos-beteg találkozáskor, személyre szabott rendszerességgel, remisszióban is 3-6 

havonta javasolt meghatározni a betegség aktivitását validált módszerrel. A hazai 

irányelv az SLEDAI indexet ajánlja. Az SLE aktív, ha az összpontszám az előző vizit óta 

minimum négy ponttal emelkedett (120). 

A diagnózis felállítását követően, majd évente ismételten meg kell határozni a szervek 

állapotát, érintettségét, működészavart és a krónikus, irreverzibilis szervi 

szövődményeket. Erre jelenleg a SCLICC/ACR Damage Index (SDI) ajánlott (121). A 

krónikus betegek gondozásának lényeges eleme a társbetegségek jelenlétének felmérése 

minden vizit alkalmával és ezek kezelése az érvényben lévő szakmai elvek szerint. Az 

SLE társulhat más immunológiai megbetegedésekkel (vaszkulítisszel, perikarditisszel, 

Sjögren-szindrómával és antifoszfolipid szindrómával), valamint megnövekszik 

bizonyos infekciók, vaszkuláris, metabolikus és malignus kórképek kialakulásának 

kockázata. A társbetegségek befolyásolják az SLE kezelését, lefolyását és megnövekedett 

halálozáshoz vezetnek (122). 

Egy hazai retrospektív, populációs vizsgálat szerint (116) a standardizált mortalitási arány 

1,63 és 2,09 volt az „összes incidens SLE-beteg” és a „kezelt SLE-betegek” csoportban. 

A teljes túlélés mindkét csoportban szignifikánsan alacsonyabb volt (p < 0,001), mint az 

általános populációban, a kockázati arány 2,17 az „összes incidens SLE-beteg” 

csoportban, illetve 2,75 a „kezelt SLE-betegek” csoportban. Nem volt szignifikáns 

különbség az SLE és a kontroll halálozások között a cerebrovaszkuláris állapotok, mint a 

halál okát illetően. Általában a daganatos megbetegedésekkel összefüggő halálozás 

ritkábban fordult elő, míg a hemato-onkológiai kórokokkal és fertőzésekkel összefüggő 

halálozás gyakrabban fordultak elő az SLE-betegekben, mint a kontrollcsoportban. A 

fertőzéseknek, különösen a szepszisnek volt a legnagyobb hatása az SLE-ben 

megfigyelhető mortalitásnövekedésre. Ez rávilágít arra, hogy az SLE-ben szenvedő 

betegek fokozottan ki vannak téve a fertőzéssel összefüggő halálozás kockázatának, ami 

tovább erősíti a fertőzések optimális megelőzésének és kezelésének fontosságát. 
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Az SLE prognózisa függ az életkortól, nemtől, szervi manifesztációktól, az aktív 

gyulladás mértékétől és a kialakult irreverzibilis károsodások súlyosságától (123).  

 

1.4. A Helicobacter pylori fertőzés jelentősége immunmediált 

betegségekben 

A H. pylori baktérium 1983-as felfedezése óta az egyik legalaposabban vizsgált kórokozó 

lett. Becslések szerint a Föld lakosságának közel fele megfertőződött vele (111). A H. 

pylori fertőzés átlagos prevalenciája világszerte 44,3% (95% CI: 40,9-47,7), azonban ez 

földrészenként és országonként nagy szórást mutat (124-126).  

Hazai előfordulási gyakorisága a 2000-es évek elején a 20–30 éves korosztályban 45-

50%, az 50–60 éves korosztályban 65–70% körüli volt (127). Az elmúlt két évtizedben, 

főként a fejlett országokban csökkenő prevalenciát találtak. Ezt igazolja egy hazai 

munkacsoport vizsgálata is, akik Csongrád-Csanád és Békés megyében 2019-ben 32%-

os előfordulási gyakoriságot mértek (128). 

1.4.1. A H. pylori jellemzői 

A H. pylori Gram negatív, ureázt termelő, csillós baktérium. A pH-optimuma 6-7 közötti, 

a gyomornyálkahártya felszínén, a mukóza alatt szaporodik. Az obligát gyulladáskeltő 

baktérium akut gasztritiszt okoz, azonban az érintettek többsége tünetmentes hordozó. A 

tartósan fennálló fertőzés kóroki szerepe ismert a krónikus gasztritisz, peptikus fekély, 

MALT limfóma, gyomorkarcinóma kialakulásában. Kimutatták kapcsolatát az elhízással, 

az inzulinrezisztenciával, metabolikus szindrómával (129-134). 

1.4.2. A H. pylori fertőzés jelentősége 

A 2022 augusztusában megújult szakmai ajánlás, a Maastrichti VI. Konszenzus 

Konferencia megállapításai szerint a H. pylori fertőzés minden esetben gasztritiszt okoz, 

függetlenül a megjelenő tünetektől és szövődményektől (135). A gyomorpatogén 

baktérium által okozott gasztritisz fertőzéses kórképnek tekintendő. 
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A H. pylori a molekuláris mimikri révén autoimmunitást eredményezhet, ami 

autoantitestek termelődéséhez vezet. A H. pylori serkenti a proinflammatorikus citokinek 

szekrécióját, immunkomplexeket hoz létre, fokozza az IFN-γ termelését. Ezek a 

mechanizmusok a sejtek integritásának elvesztését okozhatják és autoantitestek, például 

az anti-dsDNS és ANA termelődéséhez vezethetnek (14. ábra). Felvetődik a H. pylori 

fertőzés szerepe többek között SLE-ben, Sjögren-szindrómában, rheumatoid arthritisben 

(136). 

 

14. ábra. A H. pylori fertőzés és egyes immunmediált kórképek kapcsolata. 

Etchegaray-Morales és mtársai alapján (136). 

 

1.4.3. A Helicobacter pylori fertőzés és a fetuin-A kapcsolata 

A H. pylori fertőzésben a szérum fetuin-A koncentrációról ellentmondásos eredmények 

születtek eddig. Kebapcilar és mtsai. csökkent fetuin-A és emelkedett CRP és MIF szintet 

figyeltek meg H. pylori fertőzött, diszpepsziás betegekben az egészséges kontrollokhoz 

képest (137). A CRP és a MIF koncentrációja csökkent, míg a fetuin-A koncentrációja 

nőtt az eradikációt követően (137). Ezekkel a megfigyelésekkel ellentétben Manolakis 

munkacsoportja emelkedett szérum fetuin-A koncentrációt talált H. pylori pozitív 

betegekben (138). A különbség a H. pylori pozitív és negatív betegek között megmaradt 
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az életkorra, a nemre, a dohányzási szokásokra, a BMI-re, a vérlipidek és a CRP-szintre 

történő korrekció után is. Emelkedett szérum inzulin- és HOMA-IR szintet írtak le. Ezen 

eredmények, valamint a HOMA-IR és a fetuin-A szintek közötti pozitív korreláció 

alapján feltételezték, hogy a H. pylori fertőzésben megfigyelt megnövekedett 

inzulinrezisztenciáért a fetuin-A felelős (138). 
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

A Semmelweis Egyetem Családorvosi Tanszék Immunológiai Munkacsoportjának 

tagjaként témavezetőm, dr. Kalabay László egyetemi tanár és ebben a témában PhD 

fokozatot szerző munkatársam, dr. Vörös Krisztián adjunktus közleményei keltették fel 

érdeklődésemet a fetuin-A molekula iránt (23, 75, 110, 139-145). Munkáik és az 

időközben egyre növekvő számú irodalmi adat alapján egyértelművé vált, hogy ennek - 

a törzsfejlődés során megőrzött szerkezetű - molekulának számos biológiai szerepe van, 

melyek közül a legfontosabbak a csontanyagcsere, az energiaháztartás és a gyulladásos 

folyamatok szabályozásához köthetők. Egészséges felnőtt szérumában a fetuin-A magas 

koncentrációban van jelen, szintjének változása klinikai jelentőséggel bír. 

Gyakorló háziorvosként az élettani-kórélettani tulajdonságok mellett elsősorban a 

klinikai vonatkozások érdekeltek. Azoknak a betegségeknek a mindennapi 

diagnosztikája, kezelése és gondozása, melyekben a fetuin-A szerepet játszhat. 

Munkacsoportunk korábbi eredményei és az irodalmi adatok alapján az alábbi 

célkitűzéseket állítottuk fel: 

1. A szérum fetuin-A koncentráció és a PPAR polimorfizmusok (PPARα intron 7 

G/C, PPARγ2 Pro12Ala, PPARγ C161T) közötti összefüggés vizsgálata (1. 

vizsgálat). 

2. A szérum fetuin-A koncentráció vizsgálata C1-inhibitor (C1-INH) hiánnyal járó 

herediter angioödémában (2. vizsgálat). 

3. A szérum fetuin-A szint és a Helicobacter pylori fertőzés utáni állapot 

kapcsolatának vizsgálata SLE-ben szenvedő betegekben (3. vizsgálat). 
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3. MÓDSZEREK 

3.1. Laboratóriumi módszerek 

A szérum fetuin-A koncentrációt radiális immundiffúzióval (RID) határoztuk meg a 

kereskedelemben kapható termékkel (anti-fetuin-A, IgG frakció, Incstar, katalógusszám 

81931, 13,7 mg/ml, 84 µl/11,5 ml gél végső koncentrációban), a korábban leírtak szerint 

(144). 

A PPARα és PPARγ polimorfizmusok meghatározását PCR-RFLP technikával végeztük. 

A PPARα G2467C intron 7 polimorfizmusnál (rs4253778) az ACA ATC ACT CCT TAA 

ATA TGG TGG 5′ előremenő primert és az AAG TAG GGA CAG ACA GGA CCATA 

3′ reverz primert használva. A PCR-termék emésztése Taq1-gyel (New England Biolabs, 

Boston, MA, USA) történt, így a vad típusú allél hordozói között egy 266 bp méretű 

szakaszt, valamint a mutáns allél hordozóiban egy 216 és egy 50 bp méretű szakaszt 

kaptunk (termociklusok: 94°C 15 perc, 30 × 94 °C 30 s, 50 °C 20 s és 72 °C 30 s) (146, 

147). 

A PPARγ Pro12Ala (rs1801282) polimorfizmushoz a GCC AAT TCA AGC CCA GTC 

5′ előremenő primert és a GAT ATG TTT mutagén 3′ reverz primerjét használtuk. Bst 

U1 enzimmel (New England Biolabs, Boston, MA, USA) történő bontása egy 270 bp 

hosszúságú fragmentet eredményezett a vad típusú hordozókban, a mutáns allél 

hordozóiban pedig egy 227 bp és egy 43 bp méretű fragmentet (termociklusok: 95°C 15 

min, 35 × 94 °C 30 s, 65 °C 45 s és 72 °C 1 perc) (147, 148). 

A PPARγ (rs 3856806) C161T exon 6-os polimorfizmusát a CAA GAC AAC CTG CTA 

CAA GC 5′ előremenő primerével és a TCC TTG TAG ATC TCC TCC TGC AG 3′ 

reverz primerével vizsgáltuk. A PCR-terméket Pml1 enzimmel emésztettük (New 

England Biolabs, Boston, MA, USA). A vad típusú allél hordozóiban egy 120 bp és egy 

80 bp hosszúságú fragmentet, a mutáns allél hordozóiban csak egy 200 bp hosszúságú 

fragmentet kaptunk. (termociklusok: 94°C 15 perc, 30 × 94°C 30 s, 56°C 30 s és 72°C 

30 s) (147, 149). 
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A plazma glükóz és inzulin meghatározása rutin hexokináz módszerrel klinikai kémiai 

automatán, ill. Roche immunkémiai automatán ECLIA elv alapján történt. A HOMA-IR 

modellt a Matthews et al. által leírtak szerint alkalmaztuk (150). 

A plazma TNFα koncentrációt ELISA-val (BioVendor, Csehország, ill. Thermofisher 

Scientific Inc, Waltham, USA) határoztuk meg, a gyártó utasításai szerint. A CRP szintet 

EDTA-s vérből kémiai analizátorral (Beckman Coulter Inc., California, USA) mértük. A 

D-dimer szintet Dia-D-DIMER teszttel (Diagon Ltd., Budapest) citrátos vérből latex 

agglutinációs immunturbidimetriás módszerrel COAG XL koagulométeren határoztuk 

meg. 

Az anti-Helicobacter IgG-t ELISA-val határoztuk meg a NovaLisa kit (NovaTec, 

Dietzenbach, Németország) segítségével. Az 1,0-nél kisebb vagy egyenlő értékeket 

negatívnak, az 1-nél nagyobb értékeket pozitívnak tekintettük a korábbi fertőzést illetően. 

Az előbbiekben fel nem sorolt paraméterek esetében az általánosan elterjedt, rutin klinikai 

laboratóriumi meghatározást használtuk. 

3.2. Statisztikai módszerek 

A PPAR polimorfizmus vizsgálatban a statisztikai elemzést az SPSS v.21 szoftverrel 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) végeztük. A további vizsgálatokban az SPSS újabb, 23-

as verziószámú szoftverével (IBM-SPSS Inc., Armonk, NY, USA) dolgoztunk.  

Amennyiben a vizsgált adatok nem normál eloszlást követték, akkor az elemzés során 

nem paraméteres módszereket alkalmaztunk. A leíró paraméterek közül a folytonos 

változók átlag ± standard deviáció formájában kerülnek bemutatásra, a kategorikus 

változókat százalékban jelenítjük meg. A folytonos változókat a nem normál eloszlás 

miatt Mann-Whitney teszttel hasonlítottuk össze. Kettőnél több független minta egy 

változó mentén történő összehasonlítására Kruskall-Wallis próbát használtunk. A 

kategorikus változókat χ2 próbával vetettük össze. Többváltozós vizsgálatok során 

lineáris regressziós elemzést végeztünk.  

A PPAR polimorfizmusok és a fetuin-A szint közötti kapcsolat elemzésekor visszafelé 

lépéses regressziós modellt (backward stepwise regression) alkalmaztunk a 
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legjelentősebb determináns azonosítására. Az eredményeket becsült regressziós 

együtthatók formájában mutatjuk be, feltüntetve a 95%-os konfidenciaintervallumot is. 

Az eredmények közlésénél az alkalmazott statisztikai próbák jelzésre kerültek.  

Minden vizsgálatunkban a p < 0,05 értékeket tekintettük szignifikánsnak.   
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3.3. Betegek 

3.3.1. A szérum fetuin-A koncentráció és a PPAR polimorfizmusok (PPARα 

intron 7 G/C, PPARγ2 Pro12Ala, PPARγ C161T) közötti összefüggés 

vizsgálata (1. vizsgálat) 

A vizsgálatba 342 személyt vontunk be, azonban 15 főt az alább megadott kritériumok 

alapján kizártunk. A kizárási feltételek a következők voltak: akut érbetegség (heveny 

szívinfarktus, sztrók), akut fertőzés, rosszindulatú daganat, májbetegség, 

veseelégtelenség, immunszuppresszió, trauma klinikai vagy laboratóriumi jelei. A 

vizsgálati alanyaink között 165 fő miokardiális infarktust túlélt személy volt (105 férfi, 

60 nő, életkor: 59,6 ± 12,2 év), akiknek az anamnézisében STEMI szívizominfarktus 

szerepelt 6-24 hónappal a vizsgálat megkezdése előtt. Náluk elvégeztük a PPARα intron 

7 G/C, illetve mindkét PPARγ polimorfizmus genotipizálását. További 79 

referenciaszemélynél (15 férfi, 64 nő, életkor: 61,0 ± 9,4 év) szintén elvégeztük a PPARα 

intron 7 G/C genotipizálást, illetve 162 alanynál (61 férfi, 101 nő, életkor: 56,1 ± 13,8 év) 

a két PPARγ polimorfizmus genotipizálását. Valamennyi genotípus és allélmegoszlás a 

Hardy-Weinberg egyensúlyt tükrözte. 

Ennek megfelelően két betegcsoportot képeztünk: az 1. betegcsoportban (n = 244, 120 

férfi és 124 nő, életkor: 60,1 ± 11,2 év, átlag ± SD) a posztinfarktusos betegek és a PPARα 

polimorfizmus szerint genotipizált referenciaalanyok, a 2. betegcsoportban (n = 327, 161 

férfi, 166 nő, életkor: 57,9 ± 13,0 év, átlag ± SD) a posztinfarktusos betegek és PPARγ 

polimorfizmusok szerint genotipizált alanyok szerepeltek. 

A cukorbetegséget az éhomi plazma glükóz > 7,0 mmol/l vagy a 2 órás OGTT 

> 11,1 mmol/l alapján diagnosztizáltuk. A cukorbetegeket diétával, metforminnal és 

lefekvés előtti inzulinnal kezelték. 

A kutatás a Helsinki Deklaráció etikai irányelveinek szellemében jött létre. Valamennyi 

személy tájékoztatáson alapuló beleegyezését adta a vizsgálatba való bevonása előtt. A 

kutatást a Károlyi Sándor Kórház Etikai Bizottsága hagyta jóvá.  
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3.3.2. A szérum fetuin-A koncentráció vizsgálata C1-inhibitor (C1-INH) 

hiánnyal járó herediter angioödémában (2. vizsgálat) 

Vizsgálatunkba 25 fő C1-INH-HAE-ban szenvedő beteget vontunk be (8 férfi, 17 nő, 

életkor: 33,1 ± 6,9 év, átlag ± SD), akik közül 20 fő az I-es típusú, 5 fő II-es típusú C1-

INH-HAE csoportba tartozott. Az egészségesek és a C1-INH-HAE-ás betegek életkora 

és nemi eloszlása statisztikailag nem különbözött egymástól. 

A betegség diagnózisát a családfa-analízis, a klinikai manifesztációk és a komplement 

szintek változása alapján állítottuk fel (ez utóbbira a C1-INH alacsony antigén szintje 

és/vagy funkcionális aktivitása és normális C1q mellett mért alacsony C4 jellemző). 

Tartós profilaktikus kezelésben 10 beteg részesült, közülük 9 danazolt, egy pedig 

tranexámsavat kapott. A maradék 15 beteg nem kapott megelőző kezelést. 

Az akut angioödémás rohamokat szükség esetén emberi vérplazmából származó C1-INH 

koncentrátummal (Berinert®, CSL Behring, Marburg, Germany) kezelték. 

A Magyar Herediter Angioödéma Regiszterben rögzítésre került a rohamok lokalizációja 

és az ödemás tünetek megjelenése, továbbá az akut kezelésig eltelt idő. A vizsgált 25 

angioödémás roham közül 12 szubmukózus (7 hasi, 3 felső légúti, 2 egyéb helyen), 12 

szubkután és 1 vegyes elhelyezkedésű volt. 

A kontroll csoport 25 egészséges, gyógyszert vagy más készítményt nem szedő 

személyből állt (10 férfi, 15 nő, életkor: 32,5 ± 7,8, év átlag ± SD). Az ő esetükben a C1-

INH deficienciát komplement vizsgálattal zártuk ki. 

A betegek a Semmelweis Egyetem Országos Angioödéma Központjában álltak gondozás 

alatt. A vérmintákat a tünetmentes időszakban (az éves kontroll vizsgálat során), valamint 

rohamok esetén a kezelést megkezdése előtt, de az ödéma megjelenését követő 6 órán 

belül vettük le. Egy rohamos beteg esetében sem találtunk akut fertőzésre utaló tünetet. 

A vérmintákat felhasználásukig -70 °C-on tároltuk. 

Minden vizsgált paramétert ugyanabból a felolvasztott aliquotból határoztunk meg és 

mindegyik aliquotot ugyanannyi ideig olvasztottunk fel. A szérum fetuin-A és TNFα 

koncentrációt szendvics-ELISA-val (BioVendor, Czech Republic és Thermofisher 
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Scientific Inc., Waltham, USA) határoztuk meg a gyártó előírása szerint. A CRP szint 

mérése EDTA-s plazmából kémiai analizátorral történt (Beckman Coulter Inc., 

California, USA). 

A vizsgálatot a Semmelweis Egyetem Regionális, Intézményi Tudományos és 

Kutatásetikai Bizottsága engedélyezte. A Helsinki Nyilatkozatnak megfelelően jártunk 

el, a résztvevőktől tájékozott beleegyezést kaptunk a vizsgálatba való bevonása előtt. 

 

3.3.3. A szérum fetuin-A szint és a Helicobacter pylori fertőzés utáni állapot 

kapcsolatának vizsgálata SLE-ben szenvedő betegekben (3. vizsgálat) 

A vizsgálatba 117 beteget (14 férfi, 103 nő, átlagéletkor: 43,6 év, medián: 43 év, Q1-Q3: 

31–55), vontunk be, akiket a Semmelweis Egyetem III. Belgyógyászati Klinika 

Immunológiai Szakrendelésén kezeltek. Az adatgyűjtés időszaka 2000 és 2005 közötti 

volt. Az SLE diagnózisát nemzetközi kritériumok alapján állították fel. Egyik beteg sem 

kapott eradikációs terápiát az elmúlt 6 hónapban. A betegség szervi megnyilvánulásaitól 

és súlyosságától függően kortikoszteroid (orális prednizolon vagy metilprednizolon), 

azatioprin, klorokin vagy ciklofoszfamid kezelésben részesültek. 

A vizsgálatot a Magyar Orvostudományi Kutatási Tanács Etikai Bizottsága jóváhagyta, 

és Helsinki Nyilatkozatnak megfelelően minden beteg tájékoztatáson alapuló 

beleegyezését adta a vizsgálatban való részvételhez. 
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4. EREDMÉNYEK 

4.1. A szérum fetuin-A koncentráció és a PPAR polimorfizmusok (PPARα 

intron 7 G/C, PPARγ2 Pro12Ala, PPARγ C161T) közötti összefüggés 

vizsgálata (1. vizsgálat) 

4.1.1. Vizsgálatban résztvevő személyek jellemzői 

A vizsgálatban résztvevő miokardiális infarktust túlélő betegek és a referenciaszemélyek 

leíró paramétereit a 2. táblázat mutatja be. 

2. táblázat. A vizsgálatban résztvevő személyek jellemzői, (84) alapján 

 1. betegcsoport 
(n = 244) 

2. betegcsoport 
(n = 327) 

 REF. 
(n = 79) 

P.I. 
(n = 165) 

REF. 
(n = 162) 

P.I. 
(n = 165) 

Nem (férfi/nő) 15/64 105/60 61/101 105/60 
Életkor (év, átlag ± SD) 61,0 ± 9,4 59,6 ± 12,2 56,1 ± 13,8 59,6 ± 12,2 
BMI (kg/m2, átlag ± SD) 24,1 ± 1,6 28,1 ± 4,2∗∗ 27,4 ± 0,4 28,1 ± 4,2∗ 
Elhízás (nem/igen) 68/11 46/119∗∗ 78/84 46/119∗∗ 
Cukorbetegség fennáll 

(nem/igen) 
79/0 112/53∗∗ 139/23 112/53∗∗ 

HOMA-IR (átlag ± SD) 1,0 ± 0,2 6,2 ± 4,6∗∗ 1,5 ± 1,5 6,1 ± 4,6∗∗ 

REF: referenciaszemélyek; P.I.: posztinfarktusos betegek; ∗: p < 0,01, ∗∗: p < 0,001, 

összehasonlítva a referencia egyénekkel; Mann-Whitney teszt 

Az életkor vagy nem alapján a posztinfarktusos betegek és a referencia alanyok csoportjai 

között nem volt statisztikailag szignifikáns különbség. Az infarktuson átesett betegek 

65%-a részesült sztatin, valamint 70%-a aszpirin terápiában. A szérum fetuin-A szint nem 

különbözött statisztikailag ezen gyógyszerekkel kezelt és nem kezelt betegcsoportok 

között (687 ± 122 versus 636 ± 81 mg/l, p = 0,204 sztatinoknál és 665 ± 0,120 versus 672 

± 124 mg/l, p=0,795 az aszpirinre). 
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4.1.2. PPARα intron 7 G/C, PPARγ2 Pro12Ala és PPARγ exon 6 C161T 

allélok eloszlása posztinfarktusos betegekben és referencia egyénekben 

A PPARγ és PPARα allélek eloszlását az 3. táblázat mutatja. A PPARγ Pro12Ala és 

PPARα intron 7 G/C alléljai nem különböztek szignifikánsan a posztinfarktusos betegek 

és a referencia alanyok között. A posztinfarktusos betegeknél azonban szignifikánsan 

magasabb volt a PPARγ exon 6 C161T T allél gyakorisága a referencia személyekhez 

képest. 

3. táblázat. A PPARα intron 7 G/C, PPARγ2 Pro12Ala és PPARγ exon 6 C161T allél 

megoszlása a posztinfarktusos betegek és a referencia egyének között, (84) alapján 

 Allélfrekvencia χ2 RR 

(95% CI) 

medián 

(interkvartilis) 

OR 

(95% CI) 

medián 

(interkvartilis) 

p 

PPARα intron 7 G/C (rs4253778) 

G P.I.: 0,8273 

REF.: 0,8165 

0,0861 1,013 

(0,9271–1,107) 

1,077 

(0,6571–1,764) 

0,769 

 

C P.I.: 0,1727 

REF.: 0,1835 

    

PPARγ2 Pro12Ala (rs1801282) 

Pro12 P.I.: 0,8618 

REF.: 0,8789 

0,4279 0,9804 

(0,9241–1,040) 

0,8583 

(0,5428–1,3570) 

0,513 

 

Ala12 P.I.: 0,1382 

REF.: 0,1211 

    

PPARγ exon 6 C161T (rs3856806) 

C P.I.: 0,8735 

REF.: 0,9459 

10,25 0,9235 

(0,8799–0,9693) 

0,3953 

(0,2204–0,7091) 
0,001 

T P.I.: 0,1265 

REF.: 0,0541 

    

P.I.: posztinfarktusos betegek; REF.: referencia alanyok; p: χ2 teszt. 

 

4.1.3. A szérum fetuin-A koncentráció és a PPARα intron 7 G2467C 

polimorfizmusok közötti kapcsolat elemzése 

A szérum fetuin-A szintje magasabb volt a CC genotípusú egyénekben, mint a GG 

genotípusúakban (4. táblázat). A domináns modellben (C versus nem-C nukleotid) a 

minor variáns C alléllal rendelkező egyének szignifikánsan magasabb szérum fetuin-A-

koncentrációt mutattak, mint a nem-C nukleotiddal. A recesszív modellben (G versus 
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nem G nukleotid) nem volt különbség a két változat között (651 ± 107 mg/l, n = 238 

versus 662 ± 171 mg/l, n = 6, p = 0,702). 

4. táblázat. Szérum fetuin-A koncentrációk különböző PPARα intron 7 G2467C 

SNP polimorfizmusokkal és allélokkal rendelkező egyénekben, (84) alapján 

PPARα intron7 G2467C polimorfizmus 

GG GC CC p 

Fetuin-A mg/l n Fetuin-A mg/l n Fetuin-A mg/l n  

641 ± 150 164 671 ± 110 74 662 ± 170 6 0,040# 

PPARα intron 7 G2467C allél 

C allél nem C   p 

Fetuin-A mg/l n Fetuin-A mg/l n    

670 ± 114 80 641 ± 150 164   0,018§ 

#Kruskal-Wallis teszt; §Mann–Whitney teszt. Átlag ± SD 

Az életkor kivételével a szérum fetuin-A koncentrációk szignifikáns korrelációt mutattak 

a vizsgált paraméterekkel (5. táblázat). A szérum fetuin-A szint gyengén, de 

szignifikánsan korrelált a PPARα intron 7 GG/GC/CC genotípusaival és a C alléllel, de 

nem a G alléllel. 

A parciális korrelációs elemzés során azonban a fetuin-A koncentrációk és a PPARα 

intron 7 GG/GC/CC genotípus közötti korreláció szignifikanciáját elvesztette a BMI-re 

(r = 0,100, p = 0,125), a cukorbetegség fennállására (r = 0,108, p = 0,092), a HOMA-IR 

(r = 0,116, p = 0,072) és az infarktus utáni állapotra (r = 0,122, p = 0,058) korrigálva. 

A fetuin-A szint és a PPARα intron 7 C allélja közötti korreláció úgyszintén nem volt 

szignifikáns, ha a BMI-re (r = 0,107, p = 0,095), a cukorbetegség fennállására (r = 0,115, 

p = 0,072) és a HOMA-IR-re (r = 0,123, p = 0,056) korrigáltuk, de szignifikáns maradt 

az infarktus utáni állapotra történő illesztés után is (r = 0,131, p = 0,041). 

5. táblázat. A szérum fetuin-A és a vizsgált paraméterek közötti korreláció (n = 244), 

(84) alapján 

Paraméter Korrelációs együttható p 

BMI 0,167 0,009 

Cukorbetegség fennáll (nem/igen) 0,133 0,038 

HOMA-IR 0,205 0,001 

Életkor −0,109 0,188 

Nem −0,168 0,017 

Posztinfarktus állapot (nem/igen) 0,277 <0,001 
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Paraméter Korrelációs együttható p 

PPARα GG/GC/CC 0,144 0,025 

PPARα C allél 0,151 0,018 

PPARα G allél 0,025 0,700 

p: Spearman korreláció. 

A független változók (prediktorok) és a szérum fetuin-A-koncentráció (függő változó) 

közötti egyszerű lineáris regressziós analízis eredményeit a 6. táblázat tartalmazza. A 

szérum fetuin-A szintek gyenge, de statisztikailag szignifikáns kapcsolatot mutattak az 

összes vizsgált potenciális prediktorral, beleértve a PPARα intront 7 G/C genotípust és a 

C allélt, de nem az életkorral. Így az életkort kizártuk a további elemzésből. 

6. táblázat. Egyszerű regressziós analízis a szérum fetuin-A koncentrációk és a 

metabolikus paraméterek között (n = 244), (84) alapján 

Prediktor Standardizált β p 

BMI 0,146 0,023 

Cukorbetegség fennáll (nem/igen) 0,136 0,034 

HOMA-IR 0,163 0,011 

Posztinfarktus állapot (nem/igen) 0,212 0,001 

Életkor −0,137 0,098 

Nem −0,149 0,027 

PPARα GG/GC/CC 0,131 0,042 

PPARα C allél 0,140 0,029 

p: Spearman korreláció. 

Ezt követően megvizsgáltuk, hogy a PPARα intron 7 G/C genotípusa és a C allél 

meghatározhatja-e a szérum fetuin-A koncentrációját egy többszörös regressziós 

modellben (7. táblázat). Az összes független paramétert tartalmazó modellben a PPARα 

intron 7 GG/GC/CC genotípusát vizsgáltuk, és a C allél volt a szérum fetuin-A szint 

egyetlen statisztikailag szignifikáns prediktora. A visszafelé lépéses regressziós 

modellben (backward stepwise regression) az infarktus utáni állapot, a PPARα intron 7 

GG/GC/CC genotípus és a C allél bizonyult a fetuin-A koncentráció legerősebb 

determinánsának. 
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7. táblázat. PPARα intron 7 G/C genotípusok és C allél, valamint szérum fetuin-A 

koncentráció többszörös regressziós elemzése (n = 244), (84) alapján 

Prediktor PPARα intron 7 

GG/GC/CC 

PPARα intron 7  

C allél 

Standardizált β p Standardizált β p 

Minden prediktorral együtt 

BMI 0,027 0,708 −0,024 0,743 

Cukorbetegség fennáll 

(nem/igen) 

0,054 0,474 0,045 0,551 

HOMA-IR 0,037 0,651 0,035 0,666 

Posztinfarktus állapot 

(nem/igen) 

0,130 0,127 0,132 0,121 

Nem −0,079 0,260 −0,083 0,242 

PPARα intron 7 

genetika# 

0,134 0,036 0,144 0,024 

 

 Modell illeszkedés: 

p = 0,006 

Modell illeszkedés: 

p = 0,005 

Stepwise backward regresszió 

Posztinfarktus állapot 

(nem/igen) 

0,214 0,001 0,215 0,001 

PPARα intron 7 

genetika# 

0,135 0,032 0,144 0,021 

 Modell illeszkedés: 

p < 0,001 

Modell illeszkedés: 

p < 0,001 
#A PPARα intron 7 GG/GC/CC genotípusok regressziós paraméterei a táblázat második 

és harmadik, a PPARα intron 7 C alléléi pedig a negyedik és ötödik oszlopban vannak 

feltüntetve. 

 

4.1.4 A PPARγ2 Pro12Ala változatok és a szérum fetuin-A koncentráció 

közötti kapcsolat 

A Pro/Pro és Pro/Ala genotípusú betegek szérum fetuin-A koncentráció szignifikánsan 

magasabb volt, mint az Ala/Ala genotípusú betegeknél (Pro/Pro: 681 ± 131 mg/l, n = 247, 

Pro/Ala: 706 ± 131 mg /l, n = 75 és Ala/Ala: 565 ± 116 mg/l, n = 5, p = 0,043, Kruskal-

Wallis teszt). A recesszív modellben (Pro versus non-Pro) a Pro allél mellett a fetuin-A 

szint meghaladta a nem Pro változatét (687 ± 131 mg/l, n = 322 versus 565 ± 116 mg/l, n 

= 5, p = 0,047, Mann–Whitney teszt). A fetuin-A koncentrációk nem különböztek a 

recesszív modellben (Ala versus nem-Ala) (698 ± 143 mg/l, n = 80 versus 681 ± 131 mg/l, 

n = 247, p = 0,287). 
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A szérum fetuin-A koncentráció szignifikáns összefüggést mutatott a BMI-vel, a HOMA-

IR-vel, a nemmel és a Pro alléllel, de nem a cukorbetegséggel és az infarktus utáni 

állapottal, a PPARγ Pro/Pro, Pro/Ala és Ala/Ala genotípusokkal vagy az Ala alléllel (8. 

táblázat). Így ez a két utóbbi paraméter kimaradt a további elemzésből. A fetuin-A 

koncentráció és a Pro allél közötti korreláció elveszett a BMI és a nem korrekciója után, 

de a HOMA-IR-rel fennmaradt (8. táblázat és 10. táblázat). 

8. táblázat. A szérum fetuin-A és a vizsgált paraméterek közötti korreláció (n = 327), 

(84) alapján 

Paraméter Korrelációs együttható p 

BMI 0,426 <0,001 

Cukorbetegség fennáll (nem/igen) 0,102 0,064 

HOMA-IR 0,129 0,027 

Nem −0,178 0,008 

Postinfarctus állapot (nem/igen) 0,098 0,078 

PPARγ Pro/Pro, Pro/Ala és Ala/Ala 0,050 0,365 

PPARγ Pro allél 0,130 0,018 

PPARy Ala allél 0,052 0,349 

p: Spearman korreláció. 

9. táblázat. Parciális korreláció a szérum fetuin-A koncentráció és a PPARγ Pro allél 

között (n = 327), (84) alapján 

Illesztett paraméter Korrelációs együttható p 

Korrekció nélkül 0,130 0,018 

BMI 0,069 0,215 

HOMA-IR 0,129 0,027 

Nem 0,129 0,055 

p: Spearman korreláció. 

Az egyszerű lineáris regressziós analízis azt mutatta, hogy a szérum fetuin-A (függő 

változó) gyengén, de szignifikánsan korrelált a BMI-vel és a PPARγ Pro alléllel 

(független változó, 10. táblázat). Ez utóbbi független változó elvesztette prediktor 

szerepét, amikor a BMI bekerült a regressziós modellbe. 
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10. táblázat. Egyszerű lineáris regressziós elemzés a szérum fetuin-A koncentrációk 

és a prediktor paraméterek között (n = 327), (84) alapján 

Prediktor Standardizált β p 

BMI 0,520 <0,001 

Cukorbetegség fennáll (nem/igen) 0,065 0,239 

HOMA-IR 0,059 0,291 

Posztinfarktus állapot (nem/igen) 0,137 0,013 

PPARγ Pro allél 0,127 0,022 

PPARγ Pro allél 
+ BMI 

0,059 
0,512 

0,215 
<0,001 

 

A többszörös visszafelé lépésenkénti regressziós modellben az infarktus utáni állapot (β 

= 0,111, p = 0,041) és a BMI (β = 0,426, p < 0,001) bizonyult a fetuin-A koncentráció 

legerősebb meghatározójának. 

 

4.1.5. A PPARγ exon 6 C161T változatai és a szérum fetuin-A koncentráció 

közötti kapcsolat elemzése 

Nem találtunk szignifikáns különbséget a szérum fetuin-A koncentrációk között a 

különböző PPARγ exon 6 C161T genotípusú egyedek között, sem a C és nem C, vagy T 

és nem T csoportok között (11. táblázat). A fetuin-A szint nem korrelált a PPARγ C161T 

genotípusokkal, valamint a C és T allélokkal sem (az adatokat nem mutatjuk be). 

11. táblázat. Szérum fetuin-A koncentrációk különböző PPARγ exon 6 C161T 

polimorfizmusokkal és allélokkal rendelkező egyénekben (n=327), (84) alapján 

(a) PPARγ exon 6 C161T polimorfizmusok 

CC CT TT p 
Fetuin-A mg/l n Fetuin-A mg/l n Fetuin-A mg/l n  

690 ± 133 270 661 ± 125 54 641 ± 104 3 0,340# 
(b) PPARγ exon 6 C161T Ala allél 

Fetuin-A mg/l n Fetuin-A mg/l n  p 

C non-C   
685 ± 132 324 641 ± 104 3  0,674§ 

T non-T   
659 ± 123 57 690 ± 133 270  0,138§ 

#: Kruskal-Wallis teszt; §: Mann–Whitney teszt. Átlag ± SD. 
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Három minor variáns homozigóta (TT) személy volt az infarktus utáni csoportban, de egy 

sem a referenciacsoportban. Így a posztinfarktusos betegek genotípus-eloszlása 

jelentősen eltért a referencia egyénekétől (CC/CT/TT: 130/37/3 versus 140/17/0, p = 

0,006).  

A T allél szignifikánsan gyakoribb volt a posztinfarktusos betegek között a 

referenciacsoporthoz képest (40/170 = 23,5% versus 17/157 = 10,8%, p = 0,002). Ennek 

megfelelően az infarktus utáni, CC genotípusú betegek fetuin-A szintje alacsonyabb volt, 

mint a referencia alanyoknál (668 ± 113 mg/l, n = 130 versus 710 ± 146 mg/l, n = 140, p 

= 0,037). 
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4.2. A szérum fetuin-A koncentráció vizsgálata C1-inhibitor (C1-INH) 

hiánnyal járó herediter angioödémában (2. vizsgálat) 

A C1-INH-HAE-ban szenvedő betegekben tünetmentes időszakban szignifikánsan 

alacsonyabb fetuin-A és TNFα szintet mértünk az egészséges kontrollcsoporthoz 

viszonyítva (12. táblázat, illetve 15. ábra). E két csoport között a CRP és a D-dimer 

koncentrációja nem mutatott jelentős eltérést. 

Angioödémás roham alatt a C1-INH-HAE-ás betegek fetuin-A szintje szignifikánsan 

magasabb volt, mint a tünetmentes időszakban ugyanannál a személynél vizsgálva. 

Azonban a CRP és a TNFα nem különbözött jelentősen a rohammentes periódus és a 

rohamok alatt (12. táblázat, illetve 16. ábra). 

12. táblázat. C1-INH-HAE-ban szenvedő betegek és egészséges kontroll személyek 

plazma fetuin-A, CRP, TNFα és D-dimer koncentrációja, (151) alapján 

 C1-INH-HAE-ban szenvedő 

betegek 

(n=25) 

Egészséges 

kontroll  

(n=25) 

p1 p2 p3 

 Tünetmentes Roham alatt     

Fetuin-A 

(µg/ml) 
258 

(224–285) 

287 

(261–317) 

293 

(263–329) 

0,035 0,021 0,945 

CRP (mg/l) 1,25 

(0,77–4,75) 

3,57 

(0,93–4,73) 

1,95 

(1.16–3.91) 

0,303 0,247 0,528 

TNFα 

(pg/ml) 

2,53 

(1,70–2,83) 

2,73 

(1,80–3,71) 

3,47 

(2,92–4,18) 
0,0008 0,207 0,166 

D-dimer 

(mg/l) 

0,52 

(0,22–1,26) 

2,44 

(0,67–5,36) 

0,42 

(0,36–0,85) 

0,405 0,023 0,006 

Medián és (25–75) percentilis értékek. p1: C1-INH-HAE tünetmentes vs. egészséges 

kontroll, Mann-Whitney teszt; p2: C1-INH-HAE tünetmentes vs. C1-INH-HAE roham 

alatt, Wilcoxon teszt; p3: C1-INH-HAE roham alatt vs. egészséges kontrollok, Mann-

Whitney teszt 
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15. ábra. Egészséges személyek és herediter angioneurotikus ödémás betegek szérum 

fetuin-A, CRP, TNFα és D-dimer koncentrációja. Medián és kvartilis értékek. Mann-

Whitney teszt. A témavezető engedélyével. 

 

 

16. ábra. Herediter angioneurotikus ödémás betegek rohammentes időszakban és roham 

alatt mért szérum fetuin-A, CRP, TNFα és D-dimer koncentrációja. Medián és kvartilis 

értékek. TM: rohammentes időszak; R: roham alatt. Wilcoxon-teszt. A témavezető 

engedélyével. 

 

A C1-INH-HAE-ban szenvedő betegek D-dimer szintje enyhén magasabb volt az 

egészséges kontrollcsoportoz viszonyítva és a rohamok alatt szignifikánsan 

megemelkedett mindkét csoporthoz képest (p2 = 0,023 és p3 = 0,006). Az általunk 

használt Dia-D-Dimer kit a thromboemboliás betegségekben az általánosan elfogadott 

0,5 mg/l-es határértékkel szemben a 0,7 mg/l-es értékkel harmonizál legjobban (152), 

ezért a tünetmentes időszakban mért érték negatívnak tartható. 
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Betegeinket az ödémás elváltozások elhelyezkedése szerint két csoportra osztottuk: 

szubkután és szubmukózus tüneteket mutatók csoportja (13. táblázat). A felosztásnak 

elsősorban klinikai alapja van, mert a szubmukózus ödéma életet veszélyeztető állapot 

(szemben a szubkután ödémával). Emelkedett szérum fetuin-A szintet a szubkután 

rohamok esetén mértünk, míg a szubmukózus rohamokban (hasi és felső légúti együtt) a 

tünetmentes és a rohamok alatti időszak fetuin-A szintje nem különbözött lényegesen 

egymástól. 

13. táblázat. C1-INH-HAE-ban szenvedő betegek különböző lokalizációjú rohamai 

esetén mért plazma fetuin-A, CRP, TNFα és D-dimer koncentráció, (151) alapján 

Szubkután roham (n = 12) 

 Tünetmentes Roham alatt p 

Fetuin-A (mg/l)  254 (200–273) 295 (260–325) 0,033 

CRP (mg/l)      1,19 (0,99–6,16) 3,61 (0,79–4,44) 0,722 

TNFα (pg/ml) 2,19 (1,70–2,83) 2,73 (1,75–3,71) 0,237 

D-dimer (mg/l) 0,52 (0,22–0,74) 1,15 (0,41–4,47) 0,110 

Szubmukózus roham (n = 12) 

 Tünetmentes Roham alatt p 

Fetuin-A (mg/l) 265 (241–297) 286 (262–320) 0,308 

CRP (mg/l) 1,84 (0,71–4,41) 3,64 (1,34–5,66) 0,272 

TNFα (pg/ml) 2,58 (1,11–2,88) 3,17 (1,80–4,75) 0,310 

D-dimer (mg/l)  0,72 (0,17–2,19) 2,44 (1,07–16,52) 0,116 

Medián és (25–75) percentilisek. p: Wilcoxon teszt 

A fetuin-A, CRP, TNFα és D-dimer szint nem különbözött egymástól a rohamok 

elhelyezkedése szerint történt felosztásban sem. A fetuin-A, CRP, TNFα és D-dimer szint 

nem korrelált egymással a három csoport (tünetmentes beteg, beteg roham alatt és 

egészséges kontroll) egyikében sem. Egyedül a roham alatt vizsgált betegcsoportban 

mutatott a CRP és a TNFα szignifikanciaközeli együttváltozást (r = 0,510, n = 15, p = 

0,062). A fetuin-A, CRP és TNFα szint nem különbözött lényegesen a profilaxist kapó és 

abban és nem részesülő betegek között sem. 
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4.3. A szérum fetuin-A szint és a Helicobacter pylori fertőzés utáni állapot 

kapcsolatának vizsgálata SLE-ben szenvedő betegekben (3. vizsgálat) 

4.3.1. Helicobacter pylori negatív és pozitív SLE-ben szenvedő betegek 

összehasonlítása 

A H. pylori negatív és pozitív betegek összehasonlítása a 14. táblázatban látható. Ez a két 

csoport szignifikánsan csak a fetuin-A koncentrációban különbözött egymástól, az egyéb 

rutin laboratóriumi vagy immunológiai paraméterekben nem volt eltérés. 

14. táblázat. Helicobacter pylori negatív és pozitív SLE-ben szenvedő betegek 

jellemzőinek összehasonlítása, (153) alapján 

Paraméter H. pylori negatív 

(n = 55) 

H. pylori pozitív 

(n = 62) 

p# 

Életkor, évek 40 (31–49) 49 (31–58) 0,087 

Nem (ffi/nő) 9/46 5/57 0,167§ 

BMI (kg/m2) 23 (22–26) 23 (20–27) 0,346 

Fetuin-A (mg/l) 476 (408–544) 517 (456–603) 0,020 

ESR (mm/h) 22 (14–40) 23 (10–38) 0,569 

C3 (g/l) 81 (47–113) 87 (65–125) 0,131 

Anti-DNA (IU/ml) 12 (5–42) 18 (5–48) 0,799 

Anti-C1q (U/ml) 18 (9–35) 17 (10–28) 0,792 

CRP (mg/l) 3,98 (1,37–9,44) 3,45 (1,37–8,58) 0,669 

Összfehérje (g/l) 73 (64–76) 72 (68–75) 0,439 

Albumin (g/l) 42 (35–47) 43 (38–45) 0,661 

IgG (g/l) 12,5 (10,0–15,3) 11,8 (10,3–13,3) 0,525 

IgA (g/l) 2,44 (1,76–3,56) 2,26 (1,46–3,24) 0,303 

IgM (g/l) 1,06 (0,71–1,71) 1,32 (0,76–1,77) 0,611 

RBC (*106/µL) 4,3 (4,0–4,7) 4,2 (4,0–4,4) 0,288 

Hematokrit 0,38 (0,35–0,42) 0,37 (0,36–0,40) 0,304 

Hemoglobin (g/l) 128 (115–141) 125 (115–134) 0,172 

Fehérvérsejt (G/L) 6,100 (5,100–8,570) 6,755 (5,075–9,273) 0,574 

Glükóz (mmol/l) 4,58 (4,15–5,02) 4,73 (4,31–5,47) 0,331 

Kreatinin (µmol/l) 70 (64–81) 68 (59–81) 0,535 

Bilirubin (µmol/l) 8,9 (6,8–12,4) 7,6 (6,0–10,7) 0,110 

ASAT (U/l) 23 (19–29) 18 (15–25) 0,055 

ALAT (U/l) 19 (15–34) 17 (12–23) 0,081 

Alkalikus foszfatáz (U/l) 91 (60–166) 70 (53–144) 0,242 

INR 1,05 (0,94–1,10) 1,03 (0,94–1,10) 0,934 

Koleszterin (mmol/l) 5,05 (4,13–5,61) 4,91 (4,02–5,61) 0,799 
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Paraméter H. pylori negatív 

(n = 55) 

H. pylori pozitív 

(n = 62) 

p# 

Triglicerid (mmol/l) 1,18 (0,93–1,71) 0,97 (0,70–1,65) 0,081 

SLEDAI 6,0 (2–17) 4 (3–10) 0,245 

Kortikoszteroid kezelés, 

(igen/nem) 

34/21 39/23 0,904§ 

A folytonos változókat mediánként (Q1-Q3 értékek), a kategorikus változókat 

gyakoriságként (százalék) jelenítjük meg. #: Mann-Whitney teszt; §: Chi2 teszt. A 

vastagon szedett paraméterek statisztikailag szignifikáns értékek (p < 0.05). 

 

4.3.2. A szérum fetuin-A szint és a H. pylori státusz közötti korreláció SLE-

ben szenvedő betegekben 

Gyenge, de statisztikailag szignifikáns korreláció volt a H. pylori státusz és a fetuin-A 

szint között (r = 0,203, p = 0,028). A H. pylori negatív betegekkel összehasonlítva a H. 

pylori pozitív betegek szignifikánsan nagyobb hányadában magasabb fetuin-A 

koncentráció tartomány volt mérhető (15. táblázat). A szérum fetuin-A szint és a H. pylori 

IgG szint azonban nem korrelált szignifikánsan sem az összes (r = 0,141, p = 0,154, n = 

117), sem a H. pylori pozitív betegeket vizsgálva (r = 0,104, p = 0,448, n = 62). 

15. táblázat. A H. pylori pozitív és negatív betegek száma a szérum fetuin-A szint 

kvartiliseiben, (153) alapján 

 Q1 Q2 Q3 Q4 Összesen 

 0–435 436–510 511–568 569-  

H. pylori IgG negatív 19 13 14 9 55 

H. pylori IgG pozitív 10 19 13 20 62 

Összesen 29 32 27 29 117 

χ2 = 7,736, P = 0,052; lineáris koefficiens = 4,867, Spearman korreláció: r = 0,205, 

p = 0,027 

 

4.3.3. A fetuin-A koncentráció és a vizsgált betegek egyéb paraméterei 

közötti összefüggés 

Szignifikáns összefüggést figyeltünk meg szérum fetuin-A szint és a vörösvértest 

süllyedéssel (ESR), a fehérvérsejtszámmal, a CRP-vel, az összes fehérje- és 
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albuminszinttel, a SLEDAI indexszel a diagnózis idején, de nem a 14. táblázatban 

felsorolt többi paraméterrel (16. táblázat). 

16. táblázat. Egyszerű lineáris regressziós analízis a szérum fetuin-A koncentráció 

és a vizsgált laboratóriumi paraméterek között, (153) alapján 

Paraméter Illesztett r2 Standardizált β p 

Kor −0,008 −0,026 0,780 

BMI −0,005 0,085 0,440 

ESR −0,123 −0,364 <0,001 

Fehérvérsejt 0,111 −0,347 0,001 

CRP 0,090 −0,300 0,002 

Szérum össz protein 0,122 0,349 0,001 

Szérum albumin 0,168 0,409 <0,001 

C3 0,024 0,181 0,051 

Anti-DNA −0,002 0,086 0,369 

Anti-C1q −0,009 0,001 0,997 

H. pylori állapot (pozitív/negatív) 0,049 0,239 0,010 

SLEDAI 0,053 −0,278 0,010 

A vastagon szedett paraméterek statisztikailag szignifikáns értékek (p < 0,05). 

Ezt követően egy többszörös regressziós modellben elemeztük a fetuin-A szintek és az 

egyszerű lineáris regressziós elemzésben szignifikáns öt paraméter összefüggését (17. 

táblázat). A két paraméter közötti erős kolinearitás miatt (r = 0,739, p < 0,001) a szérum 

albumint szerepeltettük a modellben az összfehérje helyett. 

A többszörös regressziós modellben egyedül a szérum albumin szint (és kis mértékben a 

fehérvérsejtszám), mutatott statisztikailag szignifikáns összefüggést a fetuin-A-val, a H. 

pylori státusz vagy a SLEDAI nem. 

17. táblázat. Az egyszerű lineáris regressziós analízis során pozitív fetuin-A szint és 

paraméterek többszörös regressziós elemzése, (153) alapján 

Prediktor Standardizált β (95% CI) p 

ESR −0,067 (−1,351–0,829) 0,634 

Fehérvérsejt −0,215 (−0,011–0,000) 0,058 

CRP −0,134 (−0,896–0,265) 0,281 

Szérum albumin 0,293 (0,421–7,526) 0,029 

H. pylori állapot (pozitív/negatív) 0,163 (−11,937–74,057) 0,154 

SLEDAI 0,026 (−3,075–3,881) 0,818 

A vastagon szedett paraméterek statisztikailag szignifikáns értékek (p < 0,05). 
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5. MEGBESZÉLÉS 

5.1. A szérum fetuin-A koncentráció és a PPAR polimorfizmusok (PPARα 

intron 7 G/C, PPARγ2 Pro12Ala, PPARγ C161T) közötti összefüggés 

vizsgálata (1. vizsgálat) 

Kutatásunkban azt elemeztük, hogy a PPARα intron 7 G/C, PPARγ2 Pro12Ala és PPARγ 

C161T variánsok összefüggésben állnak-e a szérum fetuin-A szinttel posztinfarktusos és  

referencia betegek csoportjait összehasonlítva. Az általunk vizsgált polimorfizmusoknak 

ismert kardiovaszkuláris, illetve anyagcserehatásaik vannak. Vizsgálatunk résztvevőinek 

több olyan paramétere volt, amelyekről ismert, hogy hatással vannak a fetuin-A 

koncentrációra, mint például az életkor, a nem, a BMI, az inzulinrezisztencia jellemzői 

(cukorbetegség fennáll vagy sem, HOMA-IR) és az infarktus utáni állapot (23), ezért 

többféle regressziós modell alkalmazásával értékeltük ezen változók hatását. 

Az általunk vizsgált PPARα polimorfizmus (rs4253778) egy intron variáns. Az adott 

helyen a G (guanin) C-re (citozin) vagy T-re (timin) cserélődhet. Mivel ez egy intron, 

nem kerül lefordításra aminosavra, de szabályozó hatása lehet az exonok kifejeződésére. 

A PPARγ Pro12Ala (rs1801282) egy ún. misszenz változat. A C>G vagy C>T csere a 

kodonban Pro (prolin) vagy Ser (szerin) aminosavat eredményez. A harmadik általunk 

vizsgált polimorfizmus, a PPARγ C161T (rs3856806) egy ún. szinoním variáns, a C>T 

csere mindkét esetben His (hisztidin) aminosavat eredményez. 

Számos megfigyelés utal a PPAR-variánsok és a fetuin-A szintézis közötti kapcsolat 

molekuláris alapjára. A PPARα agonista fibrátok csökkentik a fetuin-A expresszióját 

(154). A PPARγ agonista pioglitazon erősen gátolja a fetuin-A expresszióját (155). Mind 

a PPARα, mind a PPARγ felszabályozása a fetuin-A és az NFκB csökkenését, valamint 

az AMPK kináz aktivitásának növekedését eredményezi. A palmitátról, amelynek 

oxidációját nagymértékben indukálja a PPARα, kimutatták, hogy serkenti az NFκB 

kötődését a fetuin-A promoterhez (156). Így a PPARα kevésbé funkcionális változata 

végül fokozott fetuin-A expresszióhoz vezethet. A PPARα-t lipidszenzornak nevezik: 

részt vesz a mikroszomális ω-oxidációban, valamint a mitokondriális és peroxiszomális 

β-oxidációban, fokozza az energiafelhasználást és csökkenti a zsírraktározást (81). 
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Eredményeink arra utalnak, hogy a funkcionálisan csökkent értékű PPAR minor változat 

- mely misszensz mutációt tartalmaz - a zsírsavak β-oxidációjában is kevésbé aktív 

variánst jelenthet, amely hiperlipidémiával, és következményesen magasabb fetuin-A 

szinttel jár. 

A fetuin-A termelése felnőttekben szinte teljes mértékben a májban történik (157), a 

PPARα is döntően a májban expresszálódik. A fetuin-A-nak, mint endogén ligandnak a 

kötődése a szabad zsírsavakhoz, valamint a TLR-4 receptorokhoz, kapcsolatot teremt a 

patológiás anyagcsere-eltérések (hiperlipidémia, inzulinrezisztencia) és a szubklinikai 

gyulladás között (158). A fetuin-A „hiányzó láncszem” jellegét Stefan és Häring klinikai 

tanulmányai is alátámasztják (159). Megfigyeléseik szerint a szabad zsírsavak és a fetuin-

A interakciója befolyásolja az inzulinérzékenységet: magas FFA szint mellett a fetuin-A 

szint negatív módon korrelált az inzulinérzékenységgel, de az FFA szint nem mutatott 

összefüggést az inzulinérzékenységgel alacsony fetuin-A szint mellett, viszont magas 

fetuin-A szint mellett szintén negatív módon korrelált. 

A PPARα intron 7 C minor variánsa csökkent aktivitással rendelkezik a fő variáns G-

hez viszonyítva. A PPARα intron 7 G/C (rs4253778) vonatkozásában ismert, hogy a CC 

genotípus 2,7-szeresére növeli a T2DM kockázatát (160), illetve a C haplotípus elősegíti 

a 2-es típusú diabétesz korai kialakulását (146). A fenofibrát kezelésre a GG allélt 

hordozó egyének erőteljesebben reagálnak (161). A C allél gyakoribb a posztinfarktusos 

betegek körében (162, 163). Doney és munkatársai azt találták, hogy a miokardialis 

infarktus kockázata magasabb a minor C allél jelenlétében (164). Ismert, hogy akut 

koronária szindróma után a C allél esetében a rehospitalizáció esélye 3x-os mértékű, a 

béta-blokkolóra kevésbé jól reagálnak a betegek (165). Az emelkedett fetuin-A 

koncentráció a zsírmáj markere, zsírmáj esetén a zsírsavak β-oxidációja csökkent mértékű 

(166). 

Ennek a polimorfizmusnak sportélettani szerepe is feltételezhető. A C allél patológiás 

balkamra hipertrófiával járhat fizikai terhelést követően (167). A GG genotípus bizonyos 

sportágakban jobb teljesítménnyel párosulhat (168)(169). Anaerob terhelésnél viszont a 

C allél tűnik kedvezőbbnek (170, 171). 
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Saját eredményeink szerint a posztinfarktus állapot, mint a szubklinikai gyulladás egyik 

lehetséges végpontja és a PPARα intron 7 C allél volt a szérum fetuin-A legerősebb 

meghatározója. 

A PPARγ2 Pro12Ala (rs1801282) polimorfizmus vizsgálata során azt találták, hogy az 

Ala-hoz képest a Pro variáns metabolikusan hátrányos tulajdonságokkal bír (172). Saját 

vizsgálatunkban csak a Pro allélt találtuk a 25 kg/m2 feletti BMI-vel rendelkező 

egyéneknél, és csak a normális BMI-vel rendelkező (BMI ≤ 25 kg/m2) alanyoknál volt az 

Ala/Ala homozigóta változat. Ennek ellenére az elhízás még az Ala variánssal rendelkező 

egyéneknél is magasabb fetuin-A-szinttel járt, mint a normál BMI-vel rendelkezőké. A 

cukorbetegek fetuin-A szintje magasabb volt, a különbség szignifikáns a Pro/Pro major 

allél homozigótákban (704 ± 124 mg/l, n = 64 versus 673 ± 132 mg/l, n = 183, p = 0,020). 

A fetuin-A az inzulinreceptor tirozin-kináz természetes inhibitora, ezzel összefüggésben 

a Pro allél fokozott inzulinrezisztenciát jelezhet. Az Ala minor változatot gyakoribbnak 

találtuk a nem cukorbetegek körében (68/251 = 27,1%), mint cukorbetegekben (12/76 = 

15,8%, p = 0,044). 

Ez a megállapítás összhangban van Vergotinéval, aki megfigyelte, hogy a Pro allél növeli 

az inzulinrezisztenciát, az IRS1Gly972-vel együtt (173). Ezzel szemben az Ala minor 

allél protektív hatásúnak tűnt bizonyos ázsiai populációkban (174, 175). A mi 

modellünkben azonban a fetuin-A szintek kapcsolata a BMI-vel és az infarktus utáni 

állapottal sokkal erősebb volt, mint az inzulinrezisztenciával (cukorbetegség fennállása 

vagy HOMA). A Pro allél magasabb fetuin-A-val társult a nem cukorbetegek 

csoportjában is, amit a diabétesz fennállás és a HOMA-IR közötti gyenge korreláció is 

tükröz. Tekintettel arra, hogy a fetuin-A növeli az inzulinrezisztenciát, gyenge kapcsolata 

a Pro alléllel hozzájárulhat ennek az allélnek a káros hatásaihoz. 

A PPARγ Pro12Ala esetében a Pro variáns jóval kevésbé kötődik a PPRE-hez, ezáltal a 

PPAR ligandok is kisebb mértékű választ váltanak ki (176). Az Ala allél hordozói 

nagyobb mértékű inzulinérzékenységet mutatnak, de ez csak bizonyos népcsoportok 

esetében mutatható ki (177). A DESIR vizsgálat(178) az Ala allél esetén alacsonyabb 

hiperglikémia kockázatot talált 6 éves utánkövetés alapján (178). 
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Saját vizsgálataink publikálása után megjelent újabb tudományos eredmények egyes 

populációkban továbbra is ellentmondásosak. Egy lengyel betegpopulációt vizsgálva a G 

aléllt találták gyakoribbnak instabil anginában (179), ami a saját adatainkkal összevetve 

ellentétes eredmény. Jiao és munkatársai a kínai han népcsoportban kapcsolatot találtak 

az alvási apnoe és a CC genotípus között (180). 

Vizsgálatunkban a PPARγ C161T (rs3856806) variánsok szérum fetuin-A 

koncentrációra gyakorolt hatásának elemzése adta a legkevésbé konzisztens 

eredményeket. A posztinfarktusos betegek között 3 minor homozigóta (TT) volt, a 

referencia alanyok között azonban egy sem. Ez az eredmény összhangban van Qian és 

munkatársai megfigyelésével, akik azt találták, hogy a szívkoszorúér-betegség nem 

kapcsolódik a T-hordozó állapothoz, de ezeknél az egyéneknél nagyobb volt az akut 

koszorúér-szindróma kockázata (162). Wu és mtsai a T allél enyhe protektív hatását csak 

a kínaiakban találták, más populációkban nem (181). Szintén a kínai han populációt 

vizsgálva a PPARγ C161T exon 6 polimorfizmus esetén egyértelmű kapcsolatot tudtak 

kimutatni az rs3856806 polimorfizmus és a CRP szint között (182). 

A végbél karcinóma és bizonyos környezeti tényezők, étkezési szokások és a derék-csípő 

hányados összefüggését már korábban leírták (183). Saját vizsgálatunk után vált ismertté, 

hogy a PPARγ C161T exon 6C>T polimorfizmus növeli a végbél karcinóma (184), illetve 

a sztrók kockázatát (185). Szintén a T allél a látásvesztés megnövekedett kockázatával 

jár 2-es típusú diabéteszben (186). 

Tanulmányunknak megvannak a korlátai. Egyrészt a minta mérete nem elég nagy ahhoz, 

hogy összehasonlítható számú minor variáns elemzését lehetővé tegye. Másrészt 

betegcsoportjainkat nem illesztettük a környezeti tényezőkre, valamint a betegek által 

szedett gyógyszerekre és az étrendből származó telített és többszörösen telítetlen zsírokra. 

Ezek a tényezők azonban befolyásolhatják a PPAR aktivitást (187). 
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5.2. A szérum fetuin A koncentráció vizsgálata C1-inhibitor (C1-INH) 

hiánnyal járó herediter angioödémában (2. vizsgálat) 

A C1q-nak és a HMWK-nek alapvető szerepe van a C1-INH-HAE-ban szenvedő betegek 

angioödémás rohamainak kialakulásában, amelyben az akutfázis reakció is megindulhat. 

A korábban említett szerkezeti hasonlóságok, valamint a fetuin-A negatív akutfázis-

fehérje tulajdonsága miatt érdekesnek tűnt a fetuin-A, valamint más gyulladásos 

markerek, így a CRP, a TNFα szérum koncentrációjának meghatározása a C1-INH-HAE-

s betegekben, összehasonlítva a rohammentes állapotot és a rohamok alatt mért 

szintekkel. 

Legjobb tudomásunk és a fellelhető irodalmi adatok szerint a szérum fetuin-A szintet és 

változását herediter C1-INH hiányos angioödémában szenvedő betegekben korábban 

még nem vizsgálták. Az egészséges kontrollokhoz képest megfigyelt csökkenés a 

tünetmentes időszakban nem magyarázható a molekula akutfázis-fehérje tulajdonságával 

(44, 45), mivel nem járt együtt a CRP és a TNFα emelkedésével. A vizsgált betegeknek 

nem volt dokumentált fertőzésük a rohamok idején. A fetuin-A koncentráció egy vizsgált 

csoportban sem korrelált sem a CRP, sem a TNFα szinttel, ami arra enged következtetni, 

hogy a fetuin-A szint változása ebben a betegségben független az akutfázis-reakciótól. 

Ezen túlmenően, a tünetmentes C1-INH-HAE betegek TNFα szintje az egészséges 

kontrollokéhoz képest is alacsonyabb volt. Ez az eltérés megegyezik külföldi és hazai 

(Veszeli, Farkas és mtsai) vizsgálatok eredményeivel (188, 189). Demirtürk és mtsai ezt 

csak az I. típusú C1-INH-HEA-ban figyelték meg (188). 

Elméletben a danazol kezelés is okozhat TNFα csökkenést, ahogy ezt endometriózisban 

mind in vitro, mind in vivo körülmények között megfigyelték (190, 191). A C1-INH-

HEA-ás betegek danazol kezelése kapcsán ezt még nem írták le. 

A fetuin-A gátolja a neutrofil granulocytákból történő szuperoxid felszabadulást (192) és 

nélkülözhetetlen a sperminnek a makrofágokból történő TNFα kiáramlást gátló hatásához 

is (78). A fetuin-A specifikusan és hathatósan gátolja a karragén (tengeri hínárfajta) 

kiváltotta ödéma képződését (50). Ezzel egybehangzóan a fetuin-A-nak védő szerepe van 

a kísérletes agyi ischaemia káros hatásaival szemben (49). Ez részben a helyi TNFα 
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termelés csökkentésével, a penumbra és az agyi infarktus területének megkisebbítésével 

(az agyödémával összefüggésben) jön létre. Emellett, ahogy már korábban említettük, a 

késői fázisú proinflammatorikus citokin HMGB1 fehérje, mely az ischaemiás 

szövetekből szabadul fel, 2-3-szorosára emeli a fetuin-A szintet (49). A TNFα-val és az 

IL-1β-val együtt a HMGB1 is fokozza a vaszkuláris permeabilitást (193, 194). A fetuin-

A ugyanezzel a mechanizmussal fejti ki védő hatását kísérletes endotoxin sokkban is (48). 

A C1-INH-HAE-ás rohamok legfőbb jellemzője a kontakt-kinin rendszer aktiválódása. A 

szérum fetuin-A szint rohamok alatti emelkedésének másik magyarázatát adhatják a 

kontakt-kinin rendszer elemei és a fetuin-A között tett megfigyelések. A BR1 bradikinin 

receptorra génkiütött egerek fetuin-A szintje kisebb, mint a vad típusúaké (195). Sőt, 

ezeknek az egereknek csökkent az inzulinrezisztenciájuk, védettek a magas zsírtartalmú 

étrenddel indukált nem-alkoholos zsírmáj (NAFLD) kialakulásával szemben. A fetuin-A 

hozzájárul mind az inzulinrezisztencia, mind a NAFLD kialakulásához (166). Ezek 

alapján nem kizárható, hogy a kontakt-kinin rendszer aktiválódása a fetuin-A termelés 

fokozását, felregulálódását eredményezi. 

Ezek a megfigyelések azt sejtetik, hogy a fetuin-A-nak védő, az ödémaképződést gátló 

szerepe lehet C1-INH-HAE-ban. A fetuin-A szint emelkedésének a károsodott endothel 

általi fokozott szintézis is oka lehet. Ennek az ellenregulációs mechanizmusnak a 

biológiai szerepe az endotheliális barrier védelme, ahogy azt állatkísérletekben 

bizonyították (49, 50). 

A szakirodalomból ismert vizsgálatokkal egybehangzóan a rohamok alatt mi is 

emelkedett D-dimer szintet mértünk. A koagulációs és fibrinolítikus rendszer aktiválódik 

a C1-INH-HAE rohamok során, illetve tünetmentes állapotban is magasabb mértékű a 

prokoaguláns és fibrinolítikus aktivitás az egészséges kontroll egyénekhez képest. A D-

dimer kinetikája nagyon jól korrelált az ödémás tünetekkel. Mindezek ellenére a C1-INH-

HAE-ban szenvedő betegek esetében nem írtak le fokozott trombózisra való hajlamot 

(196-198). 

A CRP nem változott jelentősen a vizsgált betegekben. Ez a megfigyelés egybevág 

Oshawa és mtsai. észlelésével, akik fehérvérsejtszám emelkedéssel járó hasi roham esetén 

is normális CRP-t találtak (199). Mások még rohammentes állapotban is emelkedett CRP-
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t mértek, mely hasi roham esetén tovább emelkedett (200). Feltételezték, hogy ez a 

bakteriális LPS transzlokációjával van összefüggésben, de nem tartották kizártnak az 

ödémaképződés CRP-t emelő hatását sem. A C1-INH-HAE-ban szenvedő betegek egy 

másik csoportját (n = 26) vizsgálva Veszeli és mtsai szintén emelkedett CRP-t találtak a 

tünetmentes időszakban, amely a rohamok alatt a neutrofil aktivációval párhuzamosan 

tovább emelkedett (189). 

A vérvétel idejének különbözősége szintén befolyásolhatja a CRP szinttel kapcsolatos 

eltérő eredményeket. Hofman és munkatársai azt találták, hogy a CRP emelkedés a roham 

kezdeti (kevesebb, mint 5 órától 1 napig tartó) szakaszára jellemző, a későbbi (7-22 

napos) periódussal összehasonlítva (200). Ezek ellentmondanak a mi eredményeinknek, 

ugyanis mi az ödéma megjelenését követő 6 órán belül vettük le a vért. Az ellentmondás 

magyarázatául szolgálhat, hogy mivel az angioödémás rohamokat számos tényező 

provokálhatja, melyek közül egyesekhez társulhat az akutfázis-reakció, másokhoz nem; 

a kis számú betegeink esetében nem vizsgáltuk egyenként a rohamot kiváltó tényezőket. 

Az esetkontrollos tervezés és a kis elemszám vizsgálataink korlátját jelenti. 
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5.3. A szérum fetuin-A szint és a Helicobacter pylori fertőzés utáni állapot 

kapcsolatának vizsgálata SLE-ben szenvedő betegekben (3. vizsgálat) 

Az irodalomban viszonylag kevés adat áll rendelkezésre az SLE-ben szenvedő betegek 

fetuin-A szintjére vonatkozóan. Munkacsoportunk 1990-ben felvetette a fetuin-A szint 

meghatározásának klinikai jelentőségét SLE-s betegek esetében (110). 

Abdel-Wahab és munkatársai összehasonlították a szérum kreatinin, a lipid profil, a nagy 

érzékenységű CRP, kálcium, foszfát, a kalcifikáció kockázati index és az SLEDAI 

értékeket az SLE-s, a lupus nephritises SLE-s és az egészséges kontrollok között (201). 

Az SLE-ben szenvedő betegek mindkét csoportjában szignifikánsan alacsonyabb fetuin-

A szintet találtak. Atta és munkatársai ugyancsak alacsonyabb fetuin-A szintet mértek 

SLE-s betegekben, a fetuin-A szint inverz módon korrelált a carotis media intima 

vastagsággal (51). 

Az SLE és a H. pylori fertőzés kapcsolatát már többen vizsgálták korábban. A H. pylori 

más fertőzésekhez hasonlóan trigger szerepet tölthet be az SLE-ben (136, 202). Wu és 

mtsai szerint a H. pylori fertőzés jelentősen megnöveli az SLE kialakulásának kockázatát 

(illesztett kockázati ráta: 1,58; 95% CI: 1,08–2,30) (203). Zádori és munkatársainak 

közelmúltban megjelent közleménye szintén felveti a krónikus gasztritisz és a 

poliszisztémás autoimmun betegségekhez köthető autoimmun antitestek (ASCA, ANCA) 

kapcsolatát (204). Ezen túlmenően arra vonatkozóan is történtek vizsgálatok, hogy a H. 

pylori korai eradikációjával csökkenthető-e az SLE kialakulásának kockázata (205). 

Legjobb tudomásunk szerint vizsgálatunk azonban egyedülálló abban a tekintetben, hogy 

még nem vizsgálták korábban az SLE-ben szenvedő betegek körében a szérum fetuin-A 

szintet a H. pylori fertőzöttség vonatkozásában.  

A szérum fetuin-A koncentráció szignifikánsan különbözött a múltban H. pylori 

fertőzésben szenvedő és a H. pylori negatív betegek között, azonban a fetuin-A és a H. 

pylori ellenes IgG-szint között nem lehetett szignifikáns korrelációt kimutatni az SLE-

ben szenvedő betegek körében. Két korábbi keresztmetszeti vizsgálatban ellentmondó 

eredményekről számoltak be a fetuin-A szint és az aktív H. pylori fertőzés 

vonatkozásában (137, 138). A csökkenés a fehérje negatív akutfázis jellegének 
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tulajdonítható. A szérum fetuin-A szintjének emelkedését nem molekuláris 

mechanizmusokkal magyarázták, hanem a molekula metabolikus hatásaival kapcsolatos 

klinikai megfigyelésekre (fokozott inzulinrezisztencia és NAFLD előfordulása) utaltak 

(131, 206, 207). Emellett, ahogy korábban részleteztük, a fetuin-A akut 

gyulladáscsökkentő hatása is jól ismert (208). Polyzos et al. szerint ezek a fent említett, a 

fetuin-A csökkenéséről és emelkedéséről beszámoló tanulmányok azonban jelentősen 

eltértek egymástól a betegek toborzása (életkor, BMI) és a H. pylori diagnosztizálására 

használt módszerek tekintetében (209). Ezen túlmenően, a fetuin-A szint négy 

nagyságrenddel különbözött egymástól a két (Manolakis, Kebapcilar) vizsgálatban. 

Tanulmányunkban nem az akut H. pylori fertőzést, hanem a H. pylori fertőzés utáni 

állapotnak a fetuin-A szérumszintjre gyakorolt lehetséges hosszú távú hatását vizsgáltuk. 

A szerológiai vizsgálat (IgG-szint) diagnosztikus értéke a beteg posztinfekciós 

állapotának kimutatása, nem alkalmas az aktív fertőzés kimutatására. Bár az egyváltozós 

regressziós analízis során a fetuin-A szint számos paraméterrel korrelált, a többváltozós 

modellben csak az albuminnal való összefüggést találtuk szignifikánsnak, hasonlóan a 

májcirrhosisos betegekben (75). Bár – az alkoholos májcirrhosissal ellentétben – egyik 

SLE-ben szenvedő betegünknek sem volt májelégtelensége, feltételezzük, hogy mindkét 

paraméter a máj fehérjeszintetizáló képességének indikátora. A pozitív akutfázisú CRP 

fehérje szignifikáns regressziójának hiánya is ezt az elképzelést támasztja alá. 

Vizsgálatunkban különös figyelmet fordítottunk az SLE-nek a fetuin-A szintre gyakorolt 

hatásának elemzésére. Úgy tűnik, hogy az általunk vizsgált betegekben az SLE aktivitási 

paraméterei nem befolyásolták lényegesen a fetuin-A szintet. Az SLE aktivitási 

paraméterek közül csak a diagnózis idején meghatározott SLEDAI (de nem az anti-DNS, 

C3, anti-C1q) gyengén jelezte előre a fetuin-A szintet a regressziós analízis alapján, míg 

a SLEDAI nem különbözött a H. pylori pozitív és negatív betegek között. A 

kortikoszteroid kezelésnek sem volt hatása a fetuin-A szintjére, bár megfigyelték, hogy a 

dexametazon növeli a fetuin-A expresszióját patkányokban (210). 
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

6.1. A szérum fetuin-A koncentráció és a PPAR polimorfizmusok (PPARα 

intron 7 G/C, PPARγ2 Pro12Ala, PPARγ C161T) közötti összefüggés 

vizsgálata (1. vizsgálat) 

Megállapítottuk, hogy a PPARα intron 7 G2467C polimorfizmus esetében a C allél 

magasabb fetuin-A szinttel jár együtt, mint a non-C allél. A fetuin-A szintet erősen 

meghatározza a posztinfarktus állapot, és kifejezett mértékben a PPARα intron 7 G/C 

polimorfizmusa is. Bár a C allél nem volt gyakoribb posztinfarktusos betegeink körében, 

a magasabb fetuin-A koncentráció náluk is káros hatással lehet az anyagcsereállapotra. 

A PPARγ2 Pro12Ala polimorfizmus Pro allélja szintén magasabb fetuin-A szinttel társul, 

de ez a kapcsolat nem független a BMI-től és az infarktus utáni állapotól. 

Nem találtunk markáns összefüggést a PPARγ C161T genotípusok és allélok között sem 

a posztinfarktusos betegekben, sem a referenciacsoportban, és nem elhízott, nem 

cukorbeteg egyének elemzése során sem. Ez arra utal, hogy az általunk vizsgált három 

PPAR polimorfizmus közül a C161T-nek van a leggyengébb kapcsolata a fetuin-A 

szinttel. Mivel a PPARγ főként a zsírszövetben expresszálódik, kapcsolata a májban 

szekretálódó fetuin-A szintjével várhatóan kevésbé szoros, mint a PPARα tekintetében. 

Eredményeink viszonylag szoros összefüggést mutatnak a PPARα intron 7 G/C és 

PPARγ2 Pro12Ala variánsai és a szérum fetuin-A koncentrációja között, ami magasabb 

szintet tükröz az előbbi C allélja és az utóbbi Pro allélje jelenlétében. Ezeket az 

összefüggéseket elfedi az elhízás és/vagy a cukorbetegség. 

Nagyobb léptékű vizsgálatokra van szükség a PPAR polimorfizmusok biológiai és 

klinikai jelentőségének további meghatározásához a fetuin-A szint vonatkozásában. 

6.2. A szérum fetuin-A koncentráció vizsgálata C1-inhibitor (C1-INH) 

hiánnyal járó herediter angioödémában (2. vizsgálat) 

C1-INH-HAE-ban szenvedő betegekben alacsonyabb plazma fetuin-A koncentrációt 

találtunk, mint az egészségesekben, ugyanakkor roham alatt a fetuin-A szint emelkedése 
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új megfigyelés volt. A jelenség magyarázata a molekula gyulladásgátló hatása lehet, 

melyet számos megfigyelés bizonyít. 

6.3. A szérum fetuin-A szint és a Helicobacter pylori fertőzés utáni állapot 

kapcsolatának vizsgálata SLE-ben szenvedő betegekben (3. vizsgálat) 

A szérum fetuin-A koncentráció szignifikánsan különbözött a múltban H. pylori 

fertőzésen átesett és a H. pylori negatív betegek között. 

Keresztmetszeti vizsgálatunkban azonban nem tudtuk megerősíteni, hogy a H. pylori 

posztinfekciós állapot önmagában meghatározná a szérum fetuin-A koncentrációját SLE-

ben szenvedő betegek körében. Az SLE aktivitási paraméterei nem befolyásolták 

jelentősen a szérum fetuin-A szintet. 
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

Az 1944-ben felfedezett fetuin-A szerepét és jelentőségét még ma sem ismerjük 

teljeskörűen. Számos ponton csökkenti a gyulladást: gátolja a makrofágok aktivációját, a 

limfocita blasztos transzformációt és a késői proinflammatorikus citokinek 

felszabadulását. Az inzulinreceptor gátlásával hozzájárul az inzulinrezisztencia 

kialakulásához. A szabad zsírsavakhoz és a Toll-like receptor 4 (TLR4) receptorokhoz 

egyaránt kötődik, ezáltal összekötő kapcsot képez az elhízás és hozzá társuló gyulladásos 

folyamatok között. Az elhízott egyénekben mérhető emelkedett szérum fetuin-A-szint 2-

es típusú cukorbetegséggel társul. Az alacsony szérum fetuin-A szint magasabb 

kardiovaszkuláris kockázattal, illetve ST elevációval járó miokardiális infarktus után 

rosszabb prognózissal társul. 

Saját vizsgálatainkban elemeztük a szérum fetuin-A koncentrációját az infarktust túlélt 

betegek körében a peroxiszóma proliferátor aktivált receptorok három 

polimorfizmusának vonatkozásában (PPARα intron 7 G/C, PPARγ2 Pro12Ala, PPARγ 

C161T) (1. vizsgálat). Lehetséges immunmoduláns szerepére tekintettel meghatároztuk 

szintjét a C1-inhibitor (C1-INH) hiánnyal járó herediter angioödémában rohammentes 

időszakban és roham alatt (2. vizsgálat), illetve SLE-ben szenvedő betegek körében a H. 

pylori fertőzés utáni állapottal összefüggésben (3. vizsgálat). 

Eredményeink szerint a PPARα intron 7 G2467C polimorfizmus C allélja szignifikánsan 

magasabb szérum fetuin-A szinttel jár együtt, mint a non-C allél. A fetuin-A szintet 

erősen meghatározza a posztinfarktus állapot, és kifejezett mértékben a PPARα intron 7 

G/C polimorfizmusa is. A PPARγ2 Pro12Ala polimorfizmus Pro allélja szintén magasabb 

fetuin-A szinttel társul, de ez a kapcsolat nem független a BMI-től és a posztinfarktus 

státusztól. A PPARγ C161T polimorfizmus és a fetuin-A koncentráció között nincs 

lényeges kapcsolat. A C1-INH-HAE-ban a plazma fetuin-A szint az angioödémás 

rohamok alatt megemelkedik. SLE-ben szenvedő betegekben a szérum fetuin-A 

koncentráció szignifikánsan különbözött a H. pylori fertőzésen átesett és a H. pylori 

negatív betegek között, de ez a különbség nem a posztinfekciós státuszból adódik. 

Betegeink esetében az SLE aktivitási paraméterei nem befolyásolták jelentősen a fetuin-

A szintet.  
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8. SUMMARY 

The role and significance of fetuin-A, which was discovered in 1944, is still not fully 

understood. It reduces inflammation at several points: it inhibits macrophage activation 

and lymphocyte blast transformation and the release of late proinflammatory cytokines. 

By inhibiting the insulin receptor, it contributes to the development of insulin resistance. 

It binds to both free fatty acids and Toll-like receptor 4 (TLR4), thereby forming a link 

between obesity and the associated inflammatory processes. In obese individuals elevated 

serum fetuin-A levels are associated with type 2 diabetes. Low serum fetuin-A level is 

associated with higher cardiovascular risk and worse prognosis after ST-elevation 

myocardial infarction (STEMI). 

In our studies we analyzed the serum fetuin-A concentration among patients who survived 

a myocardial infarct in relation to three polymorphisms of the peroxisome proliferator 

activated receptors (PPARα intron 7 G/C, PPARγ2 Pro12Ala, PPARγ C161T) (Study 1). 

In view of its possible immunmodulant role, we determined its level in hereditary 

angioedema with C1-inhibitor (C1-INH) deficiency in the symptome-free period and 

during attacks (Study 2), and among SLE patients in connection with the H. pylori 

infection status (Study 3). 

According to our results, the C allele of the PPARα intron 7 G2467C polymorphism is 

associated with a significantly higher serum fetuin-A level than the non-C allele. The 

fetuin-A level is strongly determined by the post-infarction state and to a pronounced 

extent by the PPARα intron 7 G/C polymorphism. The Pro allele of the PPARγ2 Pro12Ala 

polymorphism is also associated with higher fetuin-A levels but this relationship is not 

independent of BMI and post-infarction status. There is no significant relationship 

between the PPARγ C161T polymorphism and fetuin-A concentration. In C1-INH-HAE, 

plasma fetuin-A levels were elevated during angioedema attacks. In case of SLE patients, 

H. pylori positive patients had higher serum fetuin-A concentration than negative ones 

but this difference was not due to post-infection status. In our patient cohort, the activity 

parameters of SLE did not significantly influence the fetuin-A level. 
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támogatása mellett felkeltette érdeklődésemet a kutatás iránt, és méltónak talált a közös 

tudományos munkára. Iránymutatásával egy rendkívül izgalmas és szerteágazó, 

összefüggésekben gazdag molekuláris világot ismerhettem meg, annak klinikai 

jelentőségével egyetemben. Az elmúlt pár évben tucatnyi szakmai publikáció részese 

lehettem, Kalabay Professzor Úr inspiráló szakmai munkája révén. 

Szeretnék köszönetet mondani dr. Torzsa Péter Professzor Úrnak, akivel több, mint 10 

éve dolgozunk együtt. Folyamatosan bátorított, motivált, és tanácsai, pozitív 

személyisége sokat segített a kutatással járó kihivások során. Hálás vagyok, hogy a 

Családorvosi Tanszék vezetőjeként igyekezett optimális munkahelyi hátteret biztosítani 

a fokozatszerzéshez és töretlen bizalommal támogatott céljaim elérésében. 

Köszönöm dr. Farkas Henriette Professzor Asszonynak az Országos Angioödéma 

Referencia és Kiválósági Központ vezetőjének, hogy lehetőséget biztosított 

vizsgálatunkhoz, támogatta a közös munkát. Köszönöm Veszeli Nóra értékes 

magyarázatait és segítségét a laboratóriumi vizsgálatok során. 

Köszönettel tartozom társszerzőimnek dr. Fekete Béla, dr. Masszi Tamás és dr. Prohászka 

Zoltán Professzor Uraknak, dr. Jakab Lászlónak, dr. Temesszentandrási Györgynek, 

valamint dr. Supák Dorinának és dr. Melczer Zsoltnak az együttműködésért, hasznos 

tanácsokért. Külön köszönettel tartozom dr. Cseh Károly Professzor Úrnak a PPAR 

polimorfizmusok vizsgálatában nyújtott számottevő segítségéért. Köszönöm dr. Vörös 

Krisztiánnak a publikációk írása és minden közös munkánk során biztosított figyelmét, 

alaposságát, támogató kritikáit, ötleteit és sajátos humorát. 

Szeretnék köszönetet mondani a kutatásokban résztvevő személyeknek, akik 

beleegyezésüket adták a vizsgálatok elvégzéséhez és megosztották velünk érzékeny 

egészségügyi adataikat. 
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Köszönöm tanszéki kollégáimnak, dr. Eőry Ajándéknak, dr. Hargittay Csengének, dr. 

Szélvári Ágnesnek a közös munkát sok érdekes és különleges témában. Hálás vagyok 

támogatásukért, türelmükért, a szakmai és baráti beszélgetésekért, a vidám és inspiráló 

hangulat megteremtéséért. Köszönöm a Családorvosi Tanszék oktatóinak, különösen dr. 

Krolopp Annának, dr. Zsuffa Jánosnak és munkatársainak, mindenekelőtt Fekete Ilona 

titkárnőnknek, Szamos Péterné ügyintézőnek a bíztatást és a segítséget a munkaköri 

feladatok közötti, gyakran igen nagy kihívást jelentő priorizálás megoldásában. 

Köszönettel tartozom a Semmelweis Egyetem Doktori Iskola munkatársainak, különösen 

Kalmár Zsuzsának és a dr. Várbíró Szabolcs Professzor Úr vezette Kutatásmenedzsment 

Munkacsoportnak a szervezési és adminisztrációs feladatokban nyújtott segítségükért. 

Külön köszönöm dr. Török Marianna támogatását és javaslatait, amelyek nagyon 

hasznosak voltak az értekezés elkészítésekor. 

Végezetül hálásan köszönöm férjem, dr. Bencsik Péter és gyermekeink, Boglárka és 

Gergely szerető, önzetlen támogatását, végtelen bizalmát, türelmét és szüntelen, lelkes 

biztatását. 

Hálás vagyok, hogy együtt örülhetünk a közös munkának, sikereknek. 


