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ROVIDITESEK JEGYZEKE

Rovidités Teljes fogalom
ACE-I angiotenzin konvertald enzim inhibitor
ACEI-AAE ACE-I szedéséhez tarsuld szerzett angioddéma
ACL akut kutan lupusz
ACR American College of Rheumatology
AHSG human fetuin-A/a2HS-glikoprotein
Ala alanin
ALAT alanin aminotranszferaz
AMPK AMP-aktivalt protein kinaz
ANA antinukledris antitest
ANCA anti-neutrofil citoplazmatikus antitest
anti-C1q C1qg komplement komponens elleni antitest
anti-dsDNS duplaszalu DNS ellenes antitest
AP-1 aktivator protein-1
ASAT aszpartat aminotranszferaz
ASCA Saccharomyces cervisiae ellenes antitest
BLyS B-limfocita stimulator
BMI testtomeg index (Body Mass Index)
bp bazispar
C.L konfidencia intervallum
C1-INH C1 komplement komponens inhibitor
C1-INH-AAE | C1-INH deficiencidjaban kialakul6 szerzett angioodéma
C1-INH-HAE | C1-INH hianyhoz tarsulo herediter angioddéma
Clq C1qg komplement komponens
C3 C3 komplement komponens
CAVD kalcifikalt aorta billentyli betegség
CPP kalciprotein részecske (partikula)
CRP C-reaktiv protein
CSF cerebrospinalis folyadék
DESIR Data From an Epidemiological Study on the Insulin Resistance
Syndrome vizsgalat
DNS dezoxiribonukleinsav
EDTA etilén-diamin-tetra-acetat
ELCIA elektrokemilumineszcencia immunoassay
ELISA enzimhez ko6tott immunassay (enzyme-linked immunoassay)
EPIC European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
ERK 1/2 Extracellular signal-Regulated Kinase 1/2
ESR vorosvértest siillyedés (Erythrocyte Sedimentation Rate)
EULAR European League Against Rheumatism
FFA szabad zsirsavak




Rovidités Teljes fogalom
GLUT-4 Glucose transporter type 4
H. pylori Helicobacter pylori
HAE herediter angio6déma
HIF-1 hypoxia altal indukalhat6 faktor-1 (hypoxia-inducible factor-1)
HIV human immundeficiencia virus
HK-G6P-DH | hexokinaz/gluk6z-6-foszfat dehidrogenéaz
HMGB1 High Mobility Group Box-1 fehérje
HMWK nagy molekulastlyt kininogén
HOMA-IR Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance
IFN-y interferon (IFN)-y
IH-AAE idiopathias hisztaminerg szerzett angioddéma
IL interleukin
InH-AAE idiopathias non-hisztaminerg szerzett angioddéma
INR International Normalisation Rate
IRS inzulin receptor szubsztrat
IRS-1 inzulin receptor szubsztrat-1
JNK Jun N-terminalis kinaz
LPS lipopoliszacharid
MALT Mucosa-associated lymphoid tissue
MAPK Mitogen-Activated protein kKinaz
MEK MAPK/ERK kinaz
MIF migraciot gatlo faktor (Migration Inhibitor Factor)
NAFLD nem alkoholos eredetii zsirmaj (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease)
NF«B nukledris faktor kappa B
OGTT oralis glukoz tolerancia teszt
OR esélyhanyados (odds ratio)
PCR polimeraz lancreakcio
PCR-RFLP polimeraz lancreakcioval vizsgalt restrikcids fragment polimorfizmus
PHA phytohaemagglutinin
PPRE PPAR-responsive element
PREVEND Prevention of REnal and Vascular ENd-stage Disease vizsgalat
Pro prolin
Q1,0Q2,Q3,Q4 |1, 2, 3., 4. kvartilis
Q1-Q3 25%-75% percentilis
Ras renin-angiotenzin rendszer (renin—angiotensin system)
RBC vorosvértest (Red Blood Cell) szam
RID radialis immundiffaziod
RNS ribonukleinsav
RR relativ kockazat (relative risk)
RXR retinoid-X nuklearis receptorral
SD standard deviacid
SDI SCLICC/ACR Damage Index
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Rovidités Teljes fogalom
SERPING1 C1-INH fehérjét kodolo gén
SIRT-1 sirtuin (silent mating type information regulation 2 homolog)
SLE szisztémas lupus erythematosus
SLEDAI SLE betegségaktivitasi index
SLICC Systemic Lupus International Collaborating Clinics
SMAD?2/3 TGF- B jelatvitelében résztvevo protein szupercsalad tagjai
SNP egyes nukleotid polimorfizmus (single nucleotide polymorphism)
STEMI ST elevacidval jard miokardidlis infarktus
T2DM 2-es tipusu diabétesz
Tso kalciprotein részecske érési ido
TGF-p transzformalo ndvekedési faktor-f (transforming growth factor-p3)
TLR4 Toll-like receptor 4
TNFa tumor nekrozis faktor-o




1. BEVEZETES

Ertekezésemben a multifunkcionalis, szerkezetében évszazmilliok ota konzervalt fetuin-
A molekula szerepét és klinikai jelent6ségét mutatom be anyagcsere és immunmedialt

korképekben.

Az anyagcsere szabalyozasanak tanulmanyozéasakor figyelmiink a peroxiszoma
proliferator aktivalt receptorokra (PPAR) iranyult, amelyek a sejtdifferencialédasban és
az anyagcserefolyamatokban egyarant kulcsszerepet jatszanak. Szakirodalmi adatok
alapjan feltételezhet, hogy egyes PPAR polimorfizmusok osszefiiggést mutatnak a
hisztidinben gazdag glikoprotein, a kininogén ¢és a fetuin-A molekula is. A kininogén
tobbek kozott az angioddéma kialakulasaban fontos faktor, a fetuin-A pedig negativ
akutfazis-fehérjeként a gyulladdsos reakciot medidlja. Ezéltal angioddémas
betegségekben varhatoan modosulhat a fetuin-A szintje az id6 fiiggvényében. Az
autoimmun korképekben, igy szisztémas lupus erythematosusban (SLE) a fertézéseknek
jelent6s kovetkezményei lehetnek, példaul az egyik gyakori, a populacio kozel felét érintd

Helicobacter pylori infekcionak.

1.1. A fetuin-A molekula

1.1.1. A fetuin-A felfedezése, elnevezése

1944-ben a dan Kai O. Pedersen a Nature hasabjain szamolt be elsdként egy, a fotalis
borjaszérumban nagy mennyiségben jelen 1év6 fehérjérdl, amelyet fetuinnak nevezett el
(1). Emberi szérumban 16 évvel késébb a belga Joseph F. Heremans 02-Z-globulin néven
(2), majd téle fiiggetleniil egy évvel késdbb Karl Schmid és Willy Biirgi Bostonban Ba-
a2-glycoprotein néven talalta meg human megfeleldjét (3). 1962-ben a német Schultze
ismerte fel, hogy az eldbbi két szerzd altal leirt, az elektroforézis sordn az a2 frakcidban
vandorl6 fehérje immunreaktivitisa azonos (4, 5). Az els6 leirdk kezdébetiii alapjan 6
adta a fehérje még mindig hasznalt nevét: a2HS glikoprotein (02-Heremans-Schmid (HS)
glikoprotein, AHSG). A fehérje mai nevét - fetuin-A - megkiilonboztetésiil akkor kapta,

amikor felfedezték a vele homolog fetuin-B-t (6).



1. abra. A fetuin-A molekularis modellje. Az UniProtKB—P29699 alapjan
modellezve, atszinezve. Forras: (7)

A 2000-es évek elejétdl kezdddden egyre tobb publikacid jelent meg a fetuin-A
szerkezetérol, feltételezett ¢Elettani szerepérdl, illetve biomarkerként torténd

alkalmazasarol (2. abra).

Fetuin-A-val kapcsolatos publikaciék
szama évenként
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2. abra. A fetuin-A-val kapcsolatos publikaciok szama évenkénti bontasban. A
National Library of Medicine (PubMed) adatbazisaban ,,fetuin-A”-ra vagy AHSG-re
torténo keresés alapjan. (Lekérdezés idopontja 2022.11.13.)



Az irodalomban megjelent szdmos, gyakran ellentmondasos adat ellenére a fetuin-A
elsddleges biologiai szerepe lassan korvonalazodik: a szovetek épségének megorzése, a
gyulladdscsokkentés, a hypoxia elleni védelem, tovabba a kalcifikacio és a sebgyogyulas

szabalyozésa.
1.1.2. Szerkezete, jellemzoi

A Cisztatin szupercsalad

Szerkezete alapjan a fetuin-A fehérje a cisztatin szupercsalad tagja (3. abra). A cisztatinok
a C1 cisztein proteazok kompetitiv inhibitorai. A fetuin-A, a fetuin-B, a hisztidinben
gazdag glikoprotein (HRG) és a kininogén egyarant tartalmazza a cisztatin 1 és cisztatin
2 doméneket (4. abra). A molekularis modellek azt mutatjak, hogy a fetuin-A cisztatin 1
doménjének erds negativ toltése miatt alakul ki a molekula nagy affinitasa a kalciumban
gazdag asvanyok iranyaba (8).

Cisztatin
szupercsalad

[
Stefinek (0) Cisztatinok (1)

Fetuinok (2) Kininogének (3)

Kis
molekulastlyu
kininogén

Nagy
molekulastlyu

kininogén

Human cisztatin

3. abra. A cisztatin szupercsalad tagjai. Zarojelben a cisztatin domének szamat
jeloltem. Ochieng alapjan (9).
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Az eukarioték és prokariotak filogenomikai elemzése szerint a cisztatinok nagyjabol 1
milliard évvel ezel6tt jelentek meg, de a kininogének és a fetuinok sokkal fiatalabbak, kb.
650 és 525 millio évvel ezel6tt alakulhattak ki (10). A fetuin alcsalad tagjai elvesztették
cisztein proteaz gatlo tulajdonsagukat (11).

AHSG 4 [ O oo O — . ]
FETUA 9-{ Cystatin 1 H Cystatin 2 I Domain 3 l—367

&

O o n O

FETUB 16 Cystatin 1 i Cystatin 2 |  Domain3 |- 382

| o O o O | [ ™ 1

]
HRG 19—I Cystatin 1 H Cystatin 2 I Pro-rich His / Pro-rich }- 525

o — N r—on @ o B

KNG k) 19 Cystatin1 | : Cystatin 2 [ oystatina i |- 434

[ n_r— M r—ion o r— ]

KNG (Hk) 19 Cystatin 1 | Cystatin 2 | cystatin3 [} His-rich HK light chain

}-644

Bradykinin

0 100 200 300 400 500 600 aa

4. abra. A fetuin A, fetuin-B, hisztidinben gazdag glikoprotein és kininogén
sematikus felépitése. (8) alapjan, a kiado engedélyével.

Termelddése

A fetuin-A az embrionalis fejlddés soran a legtobb szovetben kimutathato, tobbek kdzott
a csontszovetben, majban, vesékben, gonadokban, gyomor-bél rendszerben, sziv- €s
érrendszerben, tiidoben, bérben, agyban és a liquorban is (12-14). Felnéttkorban
elsésorban a maj termeli. Zsirsavak hatasara a zsirszovetben is expresszalodhat (15). A

magzati, az jsziilott- és a csecsemdkorban mért fetuin-A szérum koncentracidé magasabb,



mint felnéttkorban. Szérumkoncentracidja egészséges felndttben 450-600 mg/l kozotti

(16), els6dleges meghatarozoja a majbal torténd szekrécio.

A maj és a zsirszovet mellett a fetuin-A szamos sejtben és szovetben is kifejezédhet (pl.
sziv, uterus, uréter, nasopharynx, szajlreg epithel), azonban ez nem jelenti egyben a

molekula szekrécigjat is (17, 18).

A fetuin-A szintézisét az akutfazis-reakcié soran elnyomjak a proinflammatorikus
citokinek, a TNFa, IL-13 vagy IL-6, de fokozza a magas vércukor- ¢és

gliikkokortikoidszint, valamint a novekedési faktorok és az inzulin (19-24).

Szerkezete

A szérumban talalhato fetuin-A molekulat két polipeptid lanc (A és B) alkotja, amelyeket
diszulfid hid kot Ossze. Tovabbi 5 linearis elrendezést, tandemszerien ismétlodo
diszulfid hurok is talalhatok az A lancon. Ez a szerkezeti elrendez6dés a cisztein proteaz

inhibitorok (cisztatin, kininogén) jellegzetessége.

A 1 18 A-chain (19-300) 300 340 367
< > < > < >< >
1
N-terminus —- D1-domain D2-domain - D3b CcP B-chain = C-terminus
A i < D3-domain &
Ca binding site TGF-B/BMP -
e binding site Inhibit protcase RTK bindingsite

Cytoplasm

’\

V7 ~N
AHSG gene (3q27) Cleavage site

Transcription (Arg322)

\ Translation v
s-cap NS NN\ 3.0l ,\&—* —- A-chain ] cp B-chain =
\ mRNA (
«

Pre-fetuin A (preprotein)
PTM

ains IN
(in rER and Golgi) l N - + Arg322 or trimmed CP

\ Nucleus
————

A"AA A AA_A AA
N—J A-chain Cr B-‘cha‘m i A Phosphorylation
Disulfide bond T
A A A 7 e AA
N={  A-chain cp B-chain = C
A T i T I\
Disulfide bond

Mature fetuin A = Blood

Hepatocyte

5. abra. A fetuin-A sematikus felépitése és poszttranszlaciés modosulasa. Az ,,A”
rész az egylanct prekurzor molekula felépitését mutatja, a ,,B” rész a poszttranszlacios
modositast (PTM). rER: endoplazmatikus retikulum; CP: 6sszekoto szakasz. (25)
alapjan.
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Az érett, keringd molekulaforma poszttranszlacidos modifikaciok utan alakul ki az
egylancu prekurzor molekulabol. Osszesen 367 aminosavbol all: A lanc 281, B lanc 27,

0sszekoto szakasz 40, bevezet6 szakasz 18 (5. abra ,,A” rész).

A kering6 fetuin-A molekula 3 doménbdl all (5. abra ,,B” rész). A D1 domén (34.-138.
aminosav) az aminoterminalis cisztatin-szer(i, savmaradékokban gazdag, er6sen negativ
toltésti, igy nagy affinitdssal koti a kalcium foszfatot. Az 1. és 2. diszulfid hurkokat
tartalmazza. Itt talalhatdo a TGF-B kotéhely is. A D2 domén (140.-246. aminosav):
cisztatin domén, 3 N-glikolizacios és egy foszforilacids hely (120Ser) talalhatd rajta,
valamint a 3., 4. és 5. diszulfid hurkok. A D3 domén (247.-367. aminosav) nem cisztatin

domén, 2 O-glikolizacios és egy foszforilacios helyet (312Ser) tartalmaz (6. abra).

@ o
oY, /ovele
295"

%
T I L XAV E
OOOC AN

ystatin domain 2

~ AHSG1 AHSG1/AHSG2 AHSG2
T230, T238 T230M, T238S
551+38mg/L 542131 494423 mg/L

6. abra. Cisztatin domainek a fetuin-A molekulaban. A diszulfid hidak C-C
jelzéssel. (8) alapjan, a kiado engedélyével, modositas nélkiil.

talalhatdo (26). A poszttranszlacios modositasok (foszforilacio, N-glikozilacio, O-
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glikozilacio), illetve az allélvariansok befolyasoljak a fetuin-A expresszids szintjét,
stabilitasat és biologiai aktivitasat. A foszforilacio sziikséges az inzulin receptorral valod
kolcsonhatashoz, azonban a mineral chaperon funkciét a D1 domén negativ toltése
valodsitja meg (27-30). A vérplazmaban kering6 fetuin-A mintegy 20%-a legalabb egy
helyen foszforilalt. A foszforilacié alapvetd fontossagu a molekula milkddése

szempontjabol (a mineral chaperon funkcié kivételével) (27, 31-33).

A fetuin-A hipoxia altal kivaltott lokalis expresszidja a majon kiviili szévetek altalanos
valaszreakciojat mutathatja. A fetuin-A részt vesz a kalcium és a foszfat transzportjaban,
biztositja a megfeleld helyi koncentraciot a fokozott asvanyianyag-stressz helyein. A
fetuin-A-t mint a HIF célgénjét azonositottak (34). Ez jelentheti a kapcsolatot a hypoxia

¢s a hypoxiara adott valaszreakcid kozott.

Kimutathat6 a cerebrospinalis folyadékban is (CSF), foszforilacidja eldsegiti a vér-agy
gaton valo atjutasat. Ricken és mtsai erGs pozitiv korrelaciot talaltak a CSF fetuin-
A/szérum fetuin-A hanyadosa és a CSF albumin/szérum albumin hanyadosa k6zott (35).
Ez alapjan felvetik a fetuin-A lehetséges biomarker szerepét idegrendszeri gyulladasos

betegségekben.
1.1.3. A fetuin-A molekula funkcioi

A fetuin-A szerteagazoé molekularis funkcidja, illetve klinikai jelentésége csoportosithatd
a kalcifikacioban, az anyagcsere, valamint az immunvalasz szabalyozasaban betoltott
szerepe alapjan. Hatasat részben a jelatviteli utak befolyasolasan keresztiil fejti ki (7.

abra).
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Fetuin-A

J IR-TK, IRS, IRS-1
- GLUT-4 transzlokacid
{ protein kinaz B

PPARy foszforilacio T J SIRT-1 és AMPK ™ TLR4-JNK-NFkB
Ras-MEK-ERK Utvonal T energia szenzorok Utvonal

Gyulladasos kaszkad,
proinflammatorikus
citokin termelés
fokozodas

Energia homeosztazis
megbomlasa
zsirsejtekben

Inzulinrezisztencia
fokozdddsa

7. abra. A fetuin-A és az intracellularis jelatviteli utak kapcsolata. Az
inzulinrezisztencia fokozodasa az IR-TK, IRS, IRS-1 foszforilaci6 gatlasa, a GLUT-4
transzlokacio, a protein kinaz B aktivacid gatlas, valamint a PPARY foszforilacio
fokozodasa és a Ras-MEK-ERK utvonal aktivalodasan keresztiil egyarant
megvalosulthat (36-38). A zsirsejtekben az energia homeosztazis megbomlasat okozza
az SIRT-1 és AMPK energia szenzorok gatlasa altal (39). A gyulladasos kaszkadot
aktivalja, a proinflammatorikus citokin termelést fokozza a TLR4-JNK-NF«B utvonal
aktivacion keresztiil (40, 41).

A kalcifikdcio szabdlyozdsa

Fiziologias koriilmények kozott a fetuin-A karbonattal helyettesitett hidroxiapatit
formajaban fokozza az esszencialis dsvanyi anyagok, a kalcium és a foszfat felszivodasat
¢és beépiilését. A fetuin-A az oldhatatlan foszfat és kalcium hordozdjaként miikddik.
Stabil asvanyi komplexeket képez, amelyek jobban oldodnak a vérben, megakadalyozva

a kalcium sok kicsapodasat, és csokkentve az érelmeszesedés eldfordulasat.

Az erek ¢és lagyszovetek fokozott kalcifikacigja kardiovaszkularis betegségek
kialakulasadhoz vezet, noveli a sziv- és érrendszeri eredett halalozas kockazatat. A szérum
kalciprotein részecske érési id6 (Tso), vagyis a primerbdl szekunder kalciprotein
részecskévé alakulashoz sziikséges id6 nanopartikulum alaptt modszerrel meghatarozhato

(42). A PREVEND (Prevention of REnal and Vascular ENd-stage Disease) vizsgalatban
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résztvevo egyének szérum Tso idejét Osszevetették a fetuin-A gén polimorfizmuséaval

(43). Az 134917, az rs2077119, illetve az rs9870756 polimorf valtozatok egyiittesen a Tso

rrrrr

Az 1rs9870756 6nmagéban a variancia 9,1%-at okozta, viszont szignifikdns Osszefliggést
mutatott a kardiovaszkularis kimenetellel, leginkabb a 2-es tipusu cukorbetegek vagy a

kronikus veseelégtelenségben szenveddk esetében jart fokozott kockazattal.

Az immunvilasz szabdlyozdsa

crer

gyulladasos és daganatos betegségben kimutattak (44-47). Késobb kidertilt, hogy ennek
bioldgiai jelentdsége az immunvalasz negativ szabalyozasban rejlik. A high mobility
group box 1 fehérje (HMGBI1) késdi gyulladasos, erdsen proinflammatorikus hatast
mediator. A fetuin-A gatolja az LPS és IFN-y altal kivaltott HMGBI1 felszabadulast a
makrofagokban, védo6 hatast az endotoxin szepszissel és az agyi iszkémiaval szemben (8.
abra) (48-50).
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8. abra. A fetuin-A f6 élettani szerepe. (21)
Fokozza a csont mineralizaciot, gatolja az ektdpids kalcifikaciot, megeldzi a vaszkularis
kalcifikéaciot. A gyulladésra adott valaszreakciot, a citokinek felszabadulasat
szabalyozza, kordaban tartja ((21) alapjan).

Az anyagcsere szabdlyozdsa

A szabad zsirsavak (FFA) thlzott felszabadulasa és a gliikoz magas szintje a vérben
utvonal aktivalasaval. A fetuin-A az inzulin jelatviteli Gt inhibitoraként mikodik az
inzulin-receptor tirozin-kinaz autofoszforilaciojan elinditott kinazreakcié modulalasaval.
Az inzulinérzékeny szovetek kevésbé reagalnak az inzulinra, ami inzulinrezisztenciat
eredményez. Ekdzben a fetuin-A adapterként miikodik az FFA és a TLR4 jelatvitelben a
lipid-indukalt gyulladasban. A TLR4 jelatvitel az NF-«xB és az AP-1 aktivalasahoz vezet.
Ez fokozza a gyulladasos gének transzkripcidjat, a gyulladasos citokinek termelddését,

ami szintén inzulinrezisztencidhoz vezet (21).
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Birukov és mtsai. az EPIC-Potsdam betegcsoportjabol 203 résztvevot kovettek 13 éven
at (median). Kiindulasi fetuin-A szintként a 2-es tipust diabétesz mellitus diagnozisanak
felallitasa elotti 4. évben mért értéket hataroztdk meg. Eredményeik szerint a diabétesz
diagnozisat megel6z6 idében mért alacsonyabb fetuin-A szintnek etioldgiai szerepe lehet

a diabétesszel Osszefliggd mikrovaszkularis szovédmények kialakulasaban (52).

Egér inzulinoma sejtvonalokon végzett vizsgalatok eredményei felvetik, hogy a magas
fetuin-A fokozza a lipid indukalta B-sejt apoptozist, ezaltal hozzajarul a [-sejt
karosodashoz (53). Gerst és munkatarsainak 2021-es, sertés sejtkultiran és human
hasnyalmirigy szigetsejteken végzett vizsgalata kimutatta, hogy a fetuin-A befolyasolja
szintje csokkenti a szigetsejtek gliikkozérzékenységét. Eredményeik szerint ez csdkkent
SMAD?2/3 foszforilacioval, illetve a proliferacioért felelds gének expresszidjanak
csokkenésével is jar. A szérum fetuin-A negativ modon korrelalt a B-szigetsejtek
teriiletével. Masok szerint a nyalban mért fetuin-A szint pozitiv asszociaciot mutat a

gyermekkori elhizas anthropometrias értékeivel (55).

Zhongwei Zhou és mtsai. 283 frissen diagnosztizalt 2-es tipusi cukorbetegnél azt
vizsgaltak, hogy vajon a szérum fetuin-A, az antidiabetikus és antiatherogén hatasu
adiponektin, illetve a fetuin-A/adiponektin arany Gsszefliggést mutat-e a carotis intima
media vastagsaggal. Osszefiiggést mutattak ki az atherosclerosis szubklinikai jelei,
konkrét esetben a megvastagodott carotis intima media és a megemelkedett szérum

fetuin-A/adiponektin arany kozott (56).

Liu és munkatarsai 180, CAVD-ben szenved6 beteg retrospektiv vizsgalata soran arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a CAVD-ben megfigyelheté magasabb fetuin-A szint a
betegség progresszidjanak elérejelzéje (57). Az alacsony szérum fetuin-A szint magasabb
kardiovaszkularis kockézattal, illetve STEMI utan rosszabb prognozissal tarsul, aminek

hatterében a fetuin-A gyulladasgatld mediator szerepét sejtik (58).

A fetuin-A koérélettani szerepét a 9. abra mutatja be.
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9. abra. A fetuin-A korélettani szerepe a kardiovaszkularis és anyagcsere
folyamatokban. (21) alapjan.

A szabad zsirsavak tulzott felszabadulasa, a gliik6z magas szintje a vérben serkenti a
fetuin-A bioszintézisét és szekréciojat a majsejtekb6l az NF-xB és az ERK 1/2
utvonalak aktivalasaval. A fetuin-A az inzulin jelatviteli Gt inhibitoraként mitkodik az
inzulin-receptor tirozin-kinaz autofoszforilaciojan elinditott kinazreakcio
modulalasaval. Az inzulinérzékeny szovetek kevésbé reagalnak az inzulinra, ami
inzulinrezisztenciat eredményez. A fetuin-A adapterként miikodik az FFA és a TLR4
jelatvitelben a lipid-indukalt gyulladasban.

1.1.4. A fetuin-A klinikai jelentéségenek dsszefoglalasa

A felsorolt élettani-korélettani megfigyelések alapjan a fetuin-A klinikai jelentdsége az

alabbiakban foglalhat6 dssze.
Kalcifikacio szabalyozasaban betoltott szerepének klinikai vonatkozasai:

e A magas fetuin-A szint fokozott artérias merevséget okozhat cukorbetegségben

(59).
17



A fetuin-A kalciprotein részecskéket képez, ami védelmet nyujt a kalcium-foszfat
nanokristalyok bizonyos gyulladaskelt6 hatasai ellen (60).
Kronikus vesebeteg, hemodializalt betegekben kimutattak a fetuin-A €s az artérias

merevség kapcsolatat (61).

Immunvalasszal 6sszefliggd klinikai vonatkozéasok:

A magasabb fetuin-A-szintek és ezek Osszefiiggése a fehérvérsejtszammal a
fetuin-A proinflammatorikus szerepére utal akut iszkémias sztrokban (62).

A fetuin-A védelmet nyujt a letalis szisztémas gyulladas ellen azaltal, hogy gatolja
a HMGBI felszabadulasat (48).

A szérum fetuin-A-szint forditottan aranyos a szérum gyulladdsos citokin
szintekkel kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek korében (63).
Kronikus hepatitis C-virus fertézésben szenvedé betegekben paradox iranyban
valtozik a pozitiv és negativ akutfazis fehérjék koncentracidja, azonban ez

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

Anyagcsere ¢és kardiovaszkularis rendszert érinté vonatkozasok:

A fetuin-A az inzulinreceptor 95 kDa-os B-alegységével kolcsonhatasba 1épve
blokkolja az inzulin hatas metabolikus agat (65).

A fetuin-A a 2-es tipusu cukorbetegség fiiggetlen kockazati tényezdje (66).

Az emelkedett szérum fetuin-A-szint 2-es tipust cukorbetegséggel, illetve
nagyobb mértékii elhizassal tarsul (67, 68).

A fetuin-A fokozott szekrécioja hozzajarul a zsirszovet szabalyozasi zavarahoz, a
metabolikus szindromaban jelentkez0 proinflammatorikus allapothoz ¢s
inzulinrezisztenciahoz (59).

A nem alkoholos zsirmajbetegségben szenvedd cukorbetegekben a fokozott
endoplazmatikus retikulum stressz kovetkeztében megemelkedett fetuin-A-szint
hozzajarul az inzulinrezisztencia kialakulasahoz (69).

A magas plazma fetuin-A-szint a szivinfarktus és az iszkémias sztrok fokozott

kockazataval jar (70).
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e A miokardialis infarktust talél6 egyénekben a 6. honapban mért fetuin-A-szint a

halalozas fontos eldrejelzéje (71).
Egyéb vonatkozasok, biomarker szerep:

o A fetuin-A a vér egyik f6 kemoattraktansa, amely eldsegiti az emlétumorsejtek
e A tumorsejtekben 1évd fetuin-A képes a hisztonokat intracellularisan extrahalni,
€s a sejt exoszomaira eljuttatni, amelyek a sejtfelszini heparin-szulfat
proteoglikanokkal kélcsonhatasba 1épve eldsegitik az emlOkarcinoma sejtek gyors

e A fetuin-A szint emelkedett a policisztas petefészek szindromaban szenvedd
euglikémias betegekben (74).

e A szérum fetuin-A szint megbizhatoéan és érzékenyen jelzi elére az alkoholos
majcirrhosisban szenved6 betegek 1 éves halalozasat (75).

e A fetuin-A az idésebb felnéttek kognitiv hanyatlasanak 1j biomarkere (76).

e Az agy-gerincveldi folyadék fetuin-A az aktiv sclerosis multiplex biomarkere
(77).

e Terhesség soran az anya szervezete a magzatra immunologia szempontbol idegen
szervezetként reagal, amiben a makrofag eredetli TNF-nek mediator szerepe van.
A fetuin-A a sperminen keresztiil gatolja a TNF hatasat, ezaltal véd a spontan
abortusz ellen (78).

e Az anyai szérum fetuin-A pozitivan korreldl a BMI-vel, valamint az
inzulinrezisztencia indirekt paramétereivel (¢homi C-peptid és C-peptid/vércukor
arany) mind gesztaciés diabétesz mellitusos betegekben, mind egészséges
varandosokban (79).

e Az anyai szérum fetuin-A pozitivan korreldl az anyai TNFa és a leptin értékekkel
mind a gesztaciés diabétesz mellitusos betegekben, mind egészséges
varandosokban, valamint negativan korreldl az ujsziilottek antropologiai

paramétereivel (79).
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1.2. Peroxiszoma proliferator aktivalt receptorok

A peroxiszoéma proliferator aktivalt receptorok (PPAR-0k) a ligand-aktivalt nuklearis
hormonreceptorok szupercsaladjaba tartozo transzkripcios faktorok (10. abra) (80).
Hérom izoforméjuk a PPARa, PPARPB/S és PPARY (v1, v2), melyek eltérnek egymastol

szoveti elhelyezkedésiikben, ligandjaikban és élettani szereplikben.

Thyroid hormon receptor
(THR)

Szteroid hormon
receptorok

Ll hormon’ e D3-vitamin receptor (VDR)
receptor szupercsalad

Retinoid sav receptor
(RAR)

Peroxiszéma proliferator i
aktivalt receptorok (PPAR)

10. abra. Ligand-aktivalt nuklearis hormonreceptorok. (81) alapjan.

A PPAR-RXR heterodimeren keresztiil megvalosulo PPAR-aktivacid utan a létrejott

crer

PPAR-valaszelem részhez (PPRE) kotodik és szabalyozza az adott gén transzkripcidjat,
elindul az mRNS atiras. A komplexhez kapcsolodo tovabbi aktivalo és gatlo faktorok
modosithatjak ezt a folyamatot (82).
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11. abra. Sematikus abra a ligand aktivalt PPAR nuklearis receptor szerepérol.
Szerkezetileg a PPAR-fehérje N-terminusan talalhatdo a DNS-k6té domén, és a C-
terminusan egy ligand-koté domén. Miutan a PPAR a megfelel6 liganddal kapcsolatba
1€p, a sejtmagba transzlokalodik, ahol a retinoid-X nukledris receptorral (RXR)
heterodimert képez, szerkezeti valtozason megy keresztiil (81) alapjan.

Ezen mechanizmussal a PPAR-ok szamos olyan gén szabalyozasaban vesznek részt,

amelyeknek fontos szerepiik van a sejtdifferencialédasban, valamint a metabolikus

cres

PPAR izoformak funkcioi

A PPARa jellemzden a metabolikusan aktiv szovetekben expresszalodik. Elsdsorban a
majban, vazizomzatban, kisebb mértékben a szivben, vesében, bélrendszer
nyalkaharty4jaban, zsirszovetben. Funkcidi: az energiahaztartds szabéalyozasa (zsirsav
metabolizmusban  aktivacidja  csokkenti a lipidek  szintjét), részvétel a
gliikoneogenezisben, tovabba a ketontest, az aminosav ¢és urea szintézisben, és egyes

gyulladésos folyamatokban.

A PPARP/6 izoforma ubiquiter, az eddigi leirdsok szerint féként a lipid metabolizmusban
aktivan résztvevo szervekben fordul eld: majban, gyomor-bélrendszerben, vazizomban,
tovabba az agyban, bdérben is. Szabalyozo szerepe van a zsirsav oxidacidban €s a szérum

koleszterin és gliikoz szintjének valtozasaban.
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A PPARYy izoforma f6 szoveti lokalizacidja a fehér és a barna zsirszovet, a vastagbél és a
1ép, de emellett kifejezddik makrofagokban, a hasnyalmirigy szigetsejtjeiben és az

izomszovetben is. Expresszioja az adipocitdkban a legmagasabb.

A PPARYy ligandjai lehetnek endogén metabolitok, gyogyszerek (tiazolidindionok) és
enteralis Uton bevitt vegyiiletek. A PPARy ugyanarrol a génr6l atirodva alternativ splicing
utjan, harom formaban fejezddik ki, izoformai az alabbi sejtekben expresszalodnak. A y1
minden szovetben kifejezodik, beleértve a szivet, az izmokat, a vastagbelet, a vesét, a
hasnyalmirigyet ¢és a Iépet. A y2 foleg zsirszovetben expresszalddik (30 aminosavval
hosszabb, mint y1). A y3 makrofagokban, vastagbélben ¢és fehér zsirszovetben, a y4 az

endothel sejtekben expresszalodik.

A PPARy izoformanak szerepe van az immunfolyamatok szabalyozasaban,
antiinflammatorikus hatasat a gyulladast keltd citokinek expresszidjanak gatlasaval fejti
ki, az immunsejtek differencialodasat gyulladasgatld fenotipusok irdnyaba mozditja el.
Az aktivalodasat kiséré metabolikus valtozasok széles korben érvényesiilnek. Fontos
hatasa az energiahdztartas, lipid bioszintézis szabalyozasa, adipogenezis fokozasa és az

inzulinérzékenység javitasa (88).

A PPAR izoformak természetes és mesterséges ligandjait a 12. abra foglalja 6ssze (81).
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12. abra. PPAR-ok természetes és mesterséges ligandjai. (81) alapjan.

23



1.3. A fetuin-A szerepe egyes immunmedialt betegségekben

1.3.1. C1-INH hianyos herediter angioodéma (C1-INH-HAE)

Angioodémak jellemzdi

Az angioddéma a plazma szovetek kozé torténd kidramlasaval 1étrejovo lokalizalt
szubkutan vagy szubmukoézus duzzanat. Onmagaban is jelentkezhet, de tarsulhat hozza
allergias vagy anafilaxias tiinet is. Eloszlasa jellemzden aszimmetrikus és foként a fej-
nyak régiot (arc, ajkak, szajiireg, gége, garat, uvula), végtagokat, genitalidkat érinti. A
gasztrointesztinalis rendszer nyalkahartydjanak 6démadja akut hasi katasztrotat utanozhat,
a fels6 légutak duzzanata fulladashoz vezethet. A tiinetek rovid id6 alatt (percek vagy

orak) alakulnak ki, és 6rakon vagy par napon beliil sziinnek meg (89).

Kialakulasi mechanizmus

Kialakulasi mechanizmusuk alapjan hizésejt-medidlt vagy bradikinin-medialt
angioddémara kiilonithetjiik 6ket. Klinikai megjelenésiiket tekintve hasonldak lehetnek,

de kiilonboznek patomechanizmusukban €s a gyogyszeres terapidra adott valaszban.
1. Hizosejt medidlt angioddéma

Altalaban hirtelen kialakulo tiinetek jellemzik, urtikéria, eritéma, viszketés (lokalis vagy
generalizalt), 1égszomj, vérnyomasesés. Az 6déma altaldban percek alatt jon 1étre és az
expoziciot kovetden 24-48 oOra alatt spontdn megsziinhet. Sulyosabb esetekben
gyogyszeres kezelés sziikséges, melynek részei: adrenalin, kortikoszteroid, antihisztamin.
A tlinetek a hizosejtek altal kibocsatott mediatorok hatisara jonnek létre. A reakciot

kivalthatja pl. rovarcsipés, ételallergia.
2. Bradikinin medialt angio6déma

Az 6déma lassabban, orak, akar napok alatt alakul ki, hosszabb ideig all fenn, 2-4 nap
alatt oldodik. Az 6démacsokkentd, antiallergids terdpia nem, vagy nem megfeleld
hatékonysaggal enyhiti a tiineteket. A bradikinin medialt angio6déma nem jar borpirral,
viszketéssel, bronchospazmussal vagy mas allergias tiinettel, a bér mélyebb rétegeit (a
szubkutiszt is) és a szubmukozat érinti. A kivalto tényezd gyakran nem ismert, vagy az

ok-okozati kapcsolat nem, vagy nehezen tarhato fel (90).
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Gyakrabban észlelt formaja az ACE-I indukalta angio6déma, ami jelentkezhet az ACE-
gatlo terapia bevezetését kovetden hetek, de akar évek multan is (91, 92). Talalkozhatunk
vele betegségek kisérdtiineteként is, példaul cellulitis, diszkoid lupus erythematodes,
Graves-Basedow kor, szisztémas amiloidozis, vena cava superior szindréma,
blepharochalasia, Crohn betegséghez tarsuld orofacialis granulomatézis esetében (93,
94).

Az angioodémak klasszifikacioja

Az Europai Allergia és Klinikai Immunologiai Akadémia (European Academy of Allergy
and Clinical Immunology) 2014-ben megalkotta az 06nallo tiinetként jelentkezd

crer

csoportra osztottak Oket: szerzett és orokletes angioddémakra (1. tdblazat).

1. tablazat. Angio6démak klasszifikacidja, (95) alapjan

Fo csoport Ok Elkiilonités Besorolas
Szerzett provokald tényezd | antihisztaminra reagal IH-AEE
angioddéma | nem ismert Idiopatias

hisztaminerg
provokalo tényez6 | antihisztaminra nem InH-AEE
nem ismert reagal Idiopatias nem
hisztaminerg
ACEI terapia egyéb ok kizarhato ACEI-AAE
ACEI szedéséhez
tarsulo szerzett
angioddéma
C1-INH hiany negativ csaladi C1-INH-AAE
anamnézis, >40 év Szerzettt C1-INH
hidnyos
Orokletes C1-INH hiany genetikai C1-INH hiany | C1-INH-HAE
angioddéma Herediter C1-INH
hianyos
normal C1-INH FXII mutacio FXII-HAE
szint Herediter fXII
mutacioval jaro
normal C1-INH ismeretlen eredet U-HAE
szint Herediter ismeretlen
eredetli

Cicardi és mtsai. alapjan (95)
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A C1-INH hidnyhoz tirsulo herediter angioodéma (C1-INH-HAE)

A C1l-inhibitor (C1-INH) hiannyal jar6 herediter angioddéma (C1-INH-HAE, korabban
C1-INH-HANO herediter angioneuroticus 6déma) autoszomalis dominans 6roklédést
korkép. Ritka betegség, prevalenciaja: 1/10.000-1/50.000.

C1-INH-t kodol6 gén (SERPINGI - serpin family G member 1) a 11-es kromoszéman
talalhato.  Mutacidja  csokkent plazma CI-INH  koncentracidhoz, illetve
funkciovesztéshez vezethet. A CI1-INH f6 szabalyoja, fékezéje a komplement-,
koagulaciés, fibrinolitikus és a Kinin-kallikrein rendszernek. Hianya ezen

enzimrendszerek kontrollalatlan, spontdn aktivalodasaval jar.

Kontakt rendszer Fibrinolitikus rendszer

Aktivalas negativan toltétt
feliilet révén

C1-INH .
Aktivalt Plazminogen Plazmin

XII. faktor

Pro-urokinaz Urokindz tipust
plazminogen plazminogen

aktivator aktivator

Prekallikrein Kallikrein

Fibrinolizis

Megndvekedett
Bradikinin By  vaszkularis permeabilitas
Angiooedema

13. abra. A C1-INH gatlé szerepe az 6déma kialakulasanak megakadalyozasaban.
(96) alapjan.

Nagy
molekulasulyd
kallikrein

Ennek kovetkeztében a kontakt rendszer aktivalodik, a prekallikrein kallikreiné alakul és
a nagy molekulasulyt kininogénbdl (HMWK) fokozddik a bradikinin felszabadulasa,
amely klinikai tiineteket idéz el. A bradikinin értagulatot, fokozott érpermeabilitast, az
extracellularis térbe torténd plazmaszivargast és 6démaképzédést okoz (96-99) (13. abra).
Jellemz6 tiinete a rohamokban visszatéré szubkutan és szubmukozus o6déma a
végtagokon, torzson, arcon, nemi szerveken. Eletveszélyes allapothoz is vezethet (100).
A rohamok spontdn is jelentkezhetnek. Kialakuldsara hajlamositanak fertézések,
mechanikus trauma, fogaszati beavatkozasok, pszichés stressz, hormonalis valtozasok,

menstruacio, tovabba gyogyszerek: osztrogének és ACE-I-k (101, 102).
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A genetikai eltérések alapjan két fenotipust kiilonboztetiink meg:

e CI1-INH-HAE 1. tipus (gyakoribb, az esetek 80-85%-a): a mutans génrél nem
képzddik elegendd fehérje, ezért a C1-INH szérum koncentracioja csokkent.
e CI1-INH-HAE II. tipus (ritkabb, 10-15%): a C1-INH szérum koncentracid

megfelel6 nagysagu, viszont az aktivitdsa nem kielégito.

A C1-INH-HAE ¢és az atherosclerosis kapcsolatanak vizsgalatakor csokkent koronaria
aramlasi tartalékot mutattak ki, amely a mikrovaszkularis endothel karosodasra utal
(103). Wipff és munkatarsai alacsonyabb ujj-plethysmographias értékeket mértek, 6k

aszimmetrikus dimetilarginin szintek alapjan mutattak ki ezt az 6sszefiiggést (104).

Korabbi vizsgalatok a fetuin-A immunmodulans szerepét mutattak ki, amelyek szerint
csOkkenti a PHA indukalta blasztos transzforméaciot, és fokozza az opszonizaciot és a

fagocitozist (105-107).

A fetuin-A nélkiilozhetetlen a sperminnek a makrofagokbol torténé TNFa kidramlast
gatld hatasahoz (78). A fetuin-A specifikusan és hathatosan gatolja a karragén kivaltotta
0déma képzodését (50).

A fetuin-A prolinban gazdag C-terminalis régidja hasonlosagot mutat a kollagénekkel.
Aminosav sorrendje a C1q komplement komponens kollagénszerii doménjének aminosav

sorrendjére emlékeztet (108).
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1.3.2. A fetuin-A szintjének valtozasa szisztémas lupus erythematosusban,

illetve a Helicobacter pylori fertézés lehetséges hatasali

A szisztémas lupus erythematosusban az autoimmun folyamatok t6bb szervet érintenek.
A tlinetek tobbnyire fiatal felndttek 20-as, 30-as életéveiben manifesztalodnak, dontéen
nékben. Tobben vizsgaltdk mar a fetuin-A szint valtozasat SLE-ben szenvedd
betegekben, illetve az SLE ortopédiai manifesztacio ¢és a szérum fetuin-A kapcsolatot
(109). A fetuin-A szerepet jatszhat mind az immunvalaszban, illetve a kalcifikacioban
ezen korkép esetében is (110). Az SLE kialakulasaban a genetikai hajlamosité tényezék
mellett epigenetikai faktorok és kornyezeti hatasok is szerepet jatszanak. Gyakori
provokald tényezok az ultraibolya-B sugarzas, fertdzések, hormonalis valtozasok és
egyes gyogyszerek (pl. prokainamid, hidralazin, izoniazid). Az infekciok kapcsan
megemlitendd, hogy becslések szerint Foldiink népességének kozel fele megfert6zodott
mar a Helicobacter pylorival (111). A Helicobacter pylori fert6zés minden esetben
gasztritiszt okoz. Felvetodik tehat a kérdés, vajon hogyan befolyasolja az SLE-ben
szenvedd betegek allapotat egy H. pylori fert6z6dés, illetve a szérum fetuin-A szint

megvaltozhat-e ilyen esetben.
1.3.3 A szisztémas lupus erythematosus rovid attekintése

Az SLE incidencia rataja 0,3 és 23,3/100.000 f6, a prevalencidja pedig 70 és 241/100.000
6 kozo6tt mozog (112-114). Egy németorszagi, betegbiztositasi adatok felhasznalasaval
késziilt vizsgalat 4,59-6,89/100.000 f6 incidenciat, illetve 37,32-47,36/100.000 f6
prevalenciat talalt (115).

Nagy Gyorgy munkacsoportja orszagos, retrospektiv vizsgalat keretében elemezte az
SLE hazai incidenciajat, prevalenciajat, mortalitasi és halalozasi okait (116). Vizsgalatuk
az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar adatbazisan alapult, kozel 10 év adatait
elemezve. A bevalasztasi kritérium az M32* BNO-10 kod a jaro- vagy fekvObeteg
dokumentéacidoban (“Osszes incidens SLE-beteg”). Az “Osszes incidens SLE-beteg”
csoportbdl képeztek egy “kezelt SLE-beteg” csoportot, amennyiben az illetd barmilyen
SLE-ben alkalmazott terapiaban részesiilt. Az SLE-s populacié median €letkora 46,5 év

volt (a ndk ardnya 85%). A vizsgalt periodusban az éves prevalencia fokozatosan
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novekedett 36,1/100.000 f6rdl 70,5/100.000 fére. Az incidencia 4,86 és 2,78/100.000
lakos volt az ,,0sszes incidens SLE-beteg”, illetve a ,,kezelt SLE-betegek” csoportban.

Az SLE kialakulasanak hattérében tehat az immunregulaciéo komplex zavara all. Ennek
részeként megszlinik a sajat antigénekkel szembeni tolerancia, koéros autoantitestek
jelennek meg, amelyek szovetkarosito hatasukat foként immunkomplexeket képezve és a
komplement rendszer aktivalasa révén fejtik ki. Karosodnak az immunkomplexeket és az
elhalt sejteket eltakarit6 mechanizmusok is. Az autoimmun korképben megnovekszik a
proinflammatorikus citokinek aranya (117), SLE-ben féként az IL-6, IL-17, az IL-21, IL-
23, BLyS és az IFN-a szerepe meghataroz6. A TNF-a termelddése is fokozott. A B-
lymphocyték aktivacidja, koros autoantitestek termelddése €és fokozott immunkomplex-
képzddés kovetkezménye a komplementaktivacid. Az immunregulaciés zavarok
kialakuldsa és a tiinetek megjelenése kozott évek is eltelhetnek. A patologias
immunkomplexek és sejtes mechanizmusok altal okozott gyulladésos folyamat, valamint

egyes autoantitestek a célszervek szerkezeti és funkcionalis karosodasahoz vezetnek.

Az SLE klinikai megjelenési forméja valtozatos. Nem specifikus tlinetei a gyengeség,
faradékonysag, laz és fogyas. A gyulladas barmely szervet megbetegitheti, leggyakoribb
a bor, iziletek/izmok, savos hartyak, vese, tovabba az idegrendszer és a vérképzo
rendszer érintettsége. Ezeken kiviil lehetnek 1éguti, kardialis, vaszkularis és a

gasztrointesztinalis eltérések is, illetve ezen eltérések kombinacioi.

Az EULAR/ACR kritériumrendszer segit a diagnozis felallitisaban, a betegek
besorolasdban. A belépési kritérium az antinuclearis antitest (ANA) pozitivitas (>1:80
titerben HEp-2 sejt-kultiran vagy ezzel egyenértékii vizsgalattal). A klasszifikacio hét
klinikai és harom immunologiai kategoriat tartalmaz, a diagnozishoz 10 pont elérése
sziikséges (118). A diagnozis felallitasanak fontos része a tiinetek, pl. a meghatarozo
mukokutan elvaltozasok értékelése, osztalyozasa és kiegészitd laboratoriumi és képalkotd
vizsgalatok elvégzése. A differencialdiagndzis soran kizdrandok az egyéb Szisztémas
autoimmun korképek, tovabba bérgyogyaszati, reumatologiai, hematoldgiai, nefrologiai,
neuro-pszichiatriai, fertézéses ¢és malignus megbetegedések. Az autoantitestek

vizsgalatanak diagnosztikai és prognosztikai jelentdsége van (119).
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Az SLE lefolyasara jellemz6 a relapsusok és remissziok valtakozasa. F6 kezelési elv a
betegség aktivitasanak minimalizalasa. Ehhez a diagndzis igazolasakor, majd minden
orvos-beteg talalkozaskor, személyre szabott rendszerességgel, remisszioban is 3-6
havonta javasolt meghatarozni a betegség aktivitasat validalt moédszerrel. A hazai
iranyelv az SLEDAI indexet ajanlja. Az SLE aktiv, ha az 6sszpontszam az el6z0 vizit ota

minimum négy ponttal emelkedett (120).

A diagnozis felallitasat kovetden, majd évente ismételten meg kell hatarozni a szervek
allapotat, érintettségét, miikddészavart ¢és a  kronikus, irreverzibilis szervi
szovédményeket. Erre jelenleg a SCLICC/ACR Damage Index (SDI) ajanlott (121). A
kronikus betegek gondozasanak 1ényeges eleme a tarsbetegségek jelenlétének felmérése
minden vizit alkalmaval és ezek kezelése az érvényben 1évd szakmai elvek szerint. Az
SLE tarsulhat mas immunolégiai megbetegedésekkel (vaszkulitisszel, perikarditisszel,
Sjogren-szindromaval ¢és antifoszfolipid szindroméval), valamint megndvekszik
bizonyos infekcidk, vaszkularis, metabolikus és malignus koérképek kialakulasanak
kockazata. A tarsbetegségek befolyasoljak az SLE kezelését, lefolyasat és megndvekedett
halalozashoz vezetnek (122).

Egy hazai retrospektiv, populacios vizsgalat szerint (116) a standardizalt mortalitasi arany
1,63 ¢és 2,09 volt az ,,0sszes incidens SLE-beteg” és a ,,kezelt SLE-betegek” csoportban.
A teljes tilélés mindkét csoportban szignifikansan alacsonyabb volt (p < 0,001), mint az
altalanos populacioban, a kockazati arany 2,17 az ,,06sszes incidens SLE-beteg”
csoportban, illetve 2,75 a ,kezelt SLE-betegek” csoportban. Nem volt szignifikans
kiilonbség az SLE és a kontroll halalozasok kozott a cerebrovaszkularis allapotok, mint a
halal okét illetden. Altalaban a daganatos megbetegedésekkel Osszefiiggd halalozas
ritkdbban fordult eld, mig a hemato-onkoldgiai korokokkal és fertdzésekkel dsszefliggd
halalozas gyakrabban fordultak el6 az SLE-betegekben, mint a kontrollcsoportban. A
fert6zéseknek, kiilondsen a szepszisnek volt a legnagyobb hatasa az SLE-ben
megfigyelhetd mortalitdsnovekedésre. Ez ravilagit arra, hogy az SLE-ben szenvedd
betegek fokozottan ki vannak téve a fertézéssel osszefliggd haldlozas kockéazatanak, ami

tovabb erdsiti a fert6zések optimalis megeldzésének és kezelésének fontossagat.
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Az SLE prognozisa fiigg az életkortdl, nemtdl, szervi manifesztacioktol, az aktiv

gyulladas mértékétol és a kialakult irreverzibilis karosodasok stlyossagatol (123).

1.4. A Helicobacter pylori fert6zés jelentdsége immunmedialt

betegségekben

A H. pylori baktérium 1983-as felfedezése ota az egyik legalaposabban vizsgalt korokozo
lett. Becslések szerint a Fold lakossaganak kozel fele megfert6z6dott vele (111). A H.
pylori fertézés atlagos prevalenciaja vilagszerte 44,3% (95% CI: 40,9-47,7), azonban ez

foldrészenként és orszagonként nagy szorast mutat (124-126).

Hazai el6fordulasi gyakorisaga a 2000-es évek elején a 20-30 éves korosztalyban 45-
50%, az 50-60 éves korosztalyban 65—70% koriili volt (127). Az elmult két évtizedben,
foként a fejlett orszagokban csokkend prevalenciat talaltak. Ezt igazolja egy hazai
munkacsoport vizsgalata is, akik Csongrad-Csanad és Békés megyében 2019-ben 32%-
os el6fordulasi gyakorisagot mértek (128).

1.4.1. A H. pylori jellemzéi

A H. pylori Gram negativ, ureazt termeld, csillos baktérium. A pH-optimuma 6-7 kozotti,
a gyomornyalkahartya felszinén, a mukdza alatt szaporodik. Az obligat gyulladaskelt6
baktérium akut gasztritiszt okoz, azonban az érintettek tobbsége tiinetmentes hordozo. A
tartosan fennallo fertézés koroki szerepe ismert a kronikus gasztritisz, peptikus fekély,
MALT limfoma, gyomorkarcinoma kialakulasaban. Kimutattak kapcsolatat az elhizassal,

az inzulinrezisztenciaval, metabolikus szindromaval (129-134).
1.4.2. A H. pylori fertozés jelentosége

A 2022 augusztusaban megujult szakmai ajanlas, a Maastrichti VI. Konszenzus
Konferencia megallapitasai szerint a H. pylori fert6zés minden esetben gasztritiszt okoz,
fiiggetleniil a megjelend tiinetektdl és szovoédményektél (135). A gyomorpatogén

baktérium altal okozott gasztritisz fertézéses korképnek tekintendo.
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A H. pylori a molekuldris mimikri révén autoimmunitast eredményezhet, ami
autoantitestek termelddéséhez vezet. A H. pylori serkenti a proinflammatorikus citokinek
szekréciojat, immunkomplexeket hoz létre, fokozza az IFN-y termelését. Ezek a
mechanizmusok a sejtek integritasanak elvesztését okozhatjak és autoantitestek, példaul
az anti-dsDNS és ANA termelddéséhez vezethetnek (14. abra). Felvetodik a H. pylori
fertdzés szerepe tobbek kozott SLE-ben, Sjogren-szindroémaban, rheumatoid arthritisben

(136).
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14. abra. A H. pylori fertozés és egyes immunmedialt korképek kapcsolata.
Etchegaray-Morales és mtarsai alapjan (136).

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

A H. pylori fertézésben a szérum fetuin-A koncentraciorol ellentmondésos eredmények
sziilettek eddig. Kebapcilar és mtsai. csokkent fetuin-A és emelkedett CRP és MIF szintet
figyeltek meg H. pylori fert6zott, diszpepszias betegekben az egészséges kontrollokhoz
képest (137). A CRP és a MIF koncentracidja csokkent, mig a fetuin-A koncentracidja
nott az eradikaciot kovetéen (137). Ezekkel a megfigyelésekkel ellentétben Manolakis
munkacsoportja emelkedett szérum fetuin-A koncentraciot talalt H. pylori pozitiv
betegekben (138). A kiilonbség a H. pylori pozitiv és negativ betegek kozott megmaradt
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az életkorra, a nemre, a dohanyzasi szokasokra, a BMI-re, a vérlipidek és a CRP-szintre
torténd korrekciod utan is. Emelkedett szérum inzulin- és HOMA-IR szintet irtak le. Ezen
eredmények, valamint a HOMA-IR ¢és a fetuin-A szintek kozotti pozitiv korrelacio
alapjan feltételezték, hogy a H. pylori fertézésben megfigyelt megnovekedett

inzulinrezisztenciaért a fetuin-A felel6s (138).
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2. CELKITUZESEK

A Semmelweis Egyetem Csaladorvosi Tanszék Immunologiai Munkacsoportjanak
tagjaként témavezetdm, dr. Kalabay Laszl6 egyetemi tanar és ebben a témaban PhD
fokozatot szerz6 munkatarsam, dr. Voros Krisztian adjunktus kozleményei keltették fel
érdeklédésemet a fetuin-A molekula irant (23, 75, 110, 139-145). Munkaik és az
id6kdzben egyre ndvekvo szamu irodalmi adat alapjan egyértelmtivé valt, hogy ennek -
a torzsfejlodés soran megdrzott szerkezetli - molekulanak szamos bioldgiai Szerepe van,
melyek koziil a legfontosabbak a csontanyagcsere, az energiahdztartas és a gyulladasos
folyamatok szabalyozasahoz kothetok. Egészséges felnétt szérumaban a fetuin-A magas

koncentracioban van jelen, szintjének valtozasa klinikai jelentéséggel bir.

Gyakorld haziorvosként az élettani-korélettani tulajdonsdgok mellett elsdsorban a
klinikai vonatkozasok érdekeltek. Azoknak a betegségeknek a mindennapi

diagnosztikaja, kezelése és gondozasa, melyekben a fetuin-A szerepet jatszhat.

Munkacsoportunk korabbi eredményei és az irodalmi adatok alapjan az alabbi

célkitiizéseket allitottuk fel:

1. A szérum fetuin-A koncentracio és a PPAR polimorfizmusok (PPARa intron 7
G/C, PPARY2 Prol2Ala, PPARy C161T) kozotti Osszefiiggés vizsgalata (1.
vizsgalat).

2. A szérum fetuin-A koncentracio vizsgalata C1-inhibitor (C1-INH) hiannyal jaro
herediter angio6démaban (2. vizsgalat).

3. A szérum fetuin-A szint és a Helicobacter pylori fertézés utani allapot

kapcsolatanak vizsgalata SLE-ben szenved6 betegekben (3. vizsgalat).
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3. MODSZEREK

3.1. Laboratoriumi modszerek

A szérum fetuin-A koncentraciot radialis immundiffizioval (RID) hataroztuk meg a
kereskedelemben kaphato termékkel (anti-fetuin-A, IgG frakcid, Incstar, kataldgusszam
81931, 13,7 mg/ml, 84 ul/11,5 ml gél végso koncentracidoban), a korabban leirtak szerint
(144).

A PPARa és PPARYy polimorfizmusok meghatarozasat PCR-RFLP technikaval végeztiik.
A PPARa G2467C intron 7 polimorfizmusnal (rs4253778) az ACA ATC ACT CCT TAA
ATA TGG TGG 5’ eléremend primert és az AAG TAG GGA CAG ACA GGA CCATA
3’ reverz primert hasznalva. A PCR-termék emésztése Taql-gyel (New England Biolabs,
Boston, MA, USA) tortént, igy a vad tipusu allél hordozoi kozott egy 266 bp méreti
szakaszt, valamint a mutans allél hordozoiban egy 216 és egy 50 bp méretii szakaszt
kaptunk (termociklusok: 94°C 15 perc, 30 x 94 °C 30, 50 °C 20 s és 72 °C 30) (146,
147).

A PPARy Prol2Ala (rs1801282) polimorfizmushoz a GCC AAT TCA AGC CCA GTC
5" eléremend primert és a GAT ATG TTT mutagén 3’ reverz primerjét hasznaltuk. Bst
Ul enzimmel (New England Biolabs, Boston, MA, USA) t6rténé bontasa egy 270 bp
hosszusagu fragmentet eredményezett a vad tipusu hordozokban, a mutans allél
hordozoiban pedig egy 227 bp és egy 43 bp méretli fragmentet (termociklusok: 95°C 15
min, 35 x 94 °C 30 s, 65 °C 45 s és 72 °C 1 perc) (147, 148).

A PPARY (1s 3856806) C161T exon 6-0s polimorfizmusat a CAA GAC AAC CTG CTA
CAA GC 5’ eléremend primerével €¢s a TCC TTG TAG ATC TCC TCC TGC AG 3’
reverz primerével vizsgaltuk. A PCR-terméket Pmll enzimmel emésztettiik (New
England Biolabs, Boston, MA, USA). A vad tipusu allél hordozéiban egy 120 bp és egy
80 bp hosszusagt fragmentet, a mutans allél hordozoiban csak egy 200 bp hosszisaga
fragmentet kaptunk. (termociklusok: 94°C 15 perc, 30 x 94°C 30, 56°C 30s és 72°C
305s) (147, 149).
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A plazma gliik6z és inzulin meghatarozasa rutin hexokinaz moédszerrel klinikai kémiai
automatan, ill. Roche immunkémiai automatan ECLIA elv alapjan tortént. A HOMA-IR

modellt a Matthews et al. altal leirtak szerint alkalmaztuk (150).

A plazma TNFa koncentraciot ELISA-val (BioVendor, Csehorszag, ill. Thermofisher
Scientific Inc, Waltham, USA) hataroztuk meg, a gyarto utasitasai szerint. A CRP szintet
EDTA-s vérbdl kémiai analizatorral (Beckman Coulter Inc., California, USA) mértiik. A
D-dimer szintet Dia-D-DIMER teszttel (Diagon Ltd., Budapest) citratos vérbdl latex
agglutinacios immunturbidimetrids modszerrel COAG XL koagulométeren hataroztuk

meg.

Az anti-Helicobacter 1gG-t ELISA-val hataroztuk meg a NovaLisa kit (NovaTec,
Dietzenbach, Németorszag) segitségével. Az 1,0-nél kisebb vagy egyenld értékeket

negativnak, az 1-nél nagyobb értékeket pozitivnak tekintettiik a korabbi fertdzést illeten.

Az elébbiekben fel nem sorolt paraméterek esetében az altalanosan elterjedt, rutin klinikai

laboratériumi meghatarozast hasznaltuk.
3.2. Statisztikai modszerek

A PPAR polimorfizmus vizsgalatban a statisztikai elemzést az SPSS v.21 szoftverrel
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) végeztiik. A tovabbi vizsgalatokban az SPSS tjabb, 23-
as verzidszamu szoftverével (IBM-SPSS Inc., Armonk, NY, USA) dolgoztunk.

Amennyiben a vizsgalt adatok nem normal eloszlast kovették, akkor az elemzés soran
nem paraméteres modszereket alkalmaztunk. A leir6 paraméterek koziil a folytonos
valtozok atlag + standard deviaci6 formdjaban kerlilnek bemutatdsra, a kategorikus
valtozokat szazalékban jelenitjiik meg. A folytonos valtozokat a nem normal eloszlas
miatt Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk ossze. Ketténél tobb fliggetlen minta egy
valtozd mentén torténd Osszehasonlitasara Kruskall-Wallis probat hasznaltunk. A
kategorikus valtozokat y?> probaval vetettiik Ossze. Tobbvaltozos vizsgalatok soran

linedris regresszids elemzést végeztiink.

A PPAR polimorfizmusok ¢s a fetuin-A szint kdzotti kapcsolat elemzésekor visszafelé

Iépéses regresszios modellt (backward stepwise regression) alkalmaztunk a
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legjelentdsebb determindns azonositasara. Az eredményeket becsiilt regresszios
egyiitthatok formajaban mutatjuk be, feltiintetve a 95%-0s konfidenciaintervallumot is.

Az eredmények kozlésénél az alkalmazott statisztikai probak jelzésre keriiltek.

Minden vizsgalatunkban a p < 0,05 értékeket tekintettiik szignifikansnak.
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3.3. Betegek

3.3.1. 4 szérum fetuin-A koncentracio és a PPAR polimorfizmusok (PPARa.
intron 7 G/C, PPARy2 Prol2Ala, PPARy CI161T) kozotti osszefiiggés

vizsgdlata (1. vizsgalat)

A vizsgalatba 342 személyt vontunk be, azonban 15 f6t az alabb megadott kritériumok
alapjan kizartunk. A kizarasi feltételek a kovetkez6k voltak: akut érbetegség (heveny
szivinfarktus, sztrék), akut fert6zés, rosszindulatt daganat, majbetegség,
veseelégtelenség, immunszuppresszid, trauma klinikai vagy laboratoriumi jelei. A
vizsgalati alanyaink kozott 165 f6 miokardialis infarktust talélt személy volt (105 férfi,
60 no, ¢€letkor: 59,6 = 12,2 ¢év), akiknek az anamnézisében STEMI szivizominfarktus
szerepelt 6-24 honappal a vizsgalat megkezdése el6tt. Naluk elvégeztiik a PPARa intron
7 GIC, illetve mindkét PPARy polimorfizmus genotipizalasat. Tovabbi 79
referenciaszemélynél (15 férfi, 64 nd, életkor: 61,0 £ 9,4 év) szintén elvégeztiik a PPARa
intron 7 G/C genotipizalast, illetve 162 alanynal (61 férfi, 101 nd, életkor: 56,1 + 13,8 év)
a két PPARy polimorfizmus genotipizalasat. Valamennyi genotipus és allélmegoszléas a

Hardy-Weinberg egyensulyt tiikrozte.

Ennek megfeleléen két betegcsoportot képeztiink: az 1. betegcsoportban (n = 244, 120
férfi és 124 nd, életkor: 60,1 + 11,2 év, atlag + SD) a posztinfarktusos betegek és a PPARa
polimorfizmus szerint genotipizalt referenciaalanyok, a 2. betegcsoportban (n = 327, 161
férfi, 166 no, ¢€letkor: 57,9 £ 13,0 év, atlag + SD) a posztinfarktusos betegek és PPARy

polimorfizmusok szerint genotipizalt alanyok szerepeltek.

A cukorbetegséget az éhomi plazma glikéz > 7,0 mmol/l vagy a 2 6ras OGTT
> 11,1 mmol/l alapjadn diagnosztizaltuk. A cukorbetegeket diétaval, metforminnal és

lefekvés elotti inzulinnal kezelték.

A kutatas a Helsinki Deklaracio etikai iranyelveinek szellemében jott 1étre. Valamennyi
személy tajékoztatdson alapuld beleegyezését adta a vizsgalatba vald bevonasa el6tt. A

kutatéast a Kérolyi Sdndor Korhaz Etikai Bizottsaga hagyta jova.
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3.3.2. A szérum fetuin-A koncentracio vizsgalata CI-inhibitor (C1-INH)

hiannyal jaro herediter angioodémdaban (2. vizsgalat)

Vizsgalatunkba 25 f6 C1-INH-HAE-ban szenved6 beteget vontunk be (8 férfi, 17 nd,
¢letkor: 33,1 £ 6,9 év, atlag = SD), akik koziil 20 f6 az I-es tipusu, 5 {6 II-es tipusu C1-
INH-HAE csoportba tartozott. Az egészségesek és a C1-INH-HAE-as betegek életkora

¢s nemi eloszlasa statisztikailag nem kiilonbozott egymastol.

A betegség diagnodzisat a csalddfa-analizis, a klinikai manifesztaciok és a komplement
szintek valtozasa alapjan allitottuk fel (ez utébbira a C1-INH alacsony antigén szintje
¢és/vagy funkcionalis aktivitdsa és normalis Clq mellett mért alacsony C4 jellemzd).
Tartos profilaktikus kezelésben 10 beteg részesiilt, kozilik 9 danazolt, egy pedig

tranexamsavat kapott. A maradék 15 beteg nem kapott megeldz6 kezelést.

Az akut angioddémas rohamokat sziikség esetén emberi vérplazmabol szarmazo C1-INH

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

A Magyar Herediter Angioddéma Regiszterben rogzitésre keriilt a rohamok lokalizacidja
¢s az 0demas tiinetek megjelenése, tovabba az akut kezelésig eltelt id6. A vizsgalt 25
angioddémas roham koziil 12 szubmukoézus (7 hasi, 3 fels6 1éguti, 2 egyéb helyen), 12

szubkutan és 1 vegyes elhelyezkedésti volt.

A kontroll csoport 25 egészséges, gyodgyszert vagy mas készitményt nem szedd
személybdl allt (10 férfi, 15 nd, €letkor: 32,5 £ 7,8, év atlag + SD). Az 6 esetlikben a C1-

INH deficienciat komplement vizsgalattal zartuk ki.

A betegek a Semmelweis Egyetem Orszagos Angioddéma Kozpontjaban alltak gondozas
alatt. A vérmintakat a tiinetmentes idészakban (az éves kontroll vizsgalat soran), valamint
rohamok esetén a kezelést megkezdése el6tt, de az 6déma megjelenését kovetd 6 oran
beliil vettiik le. Egy rohamos beteg esetében sem talaltunk akut fertézésre utald tiinetet.

A vérmintakat felhasznalasukig -70 °C-on téaroltuk.

Minden vizsgélt paramétert ugyanabbdl a felolvasztott aliquotbdl hataroztunk meg és
mindegyik aliquotot ugyanannyi ideig olvasztottunk fel. A szérum fetuin-A és TNFa

koncentraciot szendvics-ELISA-val (BioVendor, Czech Republic és Thermofisher
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Scientific Inc., Waltham, USA) hataroztuk meg a gyart6 eldirasa szerint. A CRP szint
mérése EDTA-s plazmabol kémiai analizatorral tortént (Beckman Coulter Inc.,

California, USA).

A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi Tudomanyos ¢és
Kutatéasetikai Bizottsaga engedélyezte. A Helsinki Nyilatkozatnak megfeleléen jartunk

el, a résztvevoktdl tajékozott beleegyezést kaptunk a vizsgalatba vald bevonasa elott.

3.3.3. A4 szérum fetuin-A szint és a Helicobacter pylori fertézés utani allapot

kapcsolatanak vizsgalata SLE-ben szenvedd betegekben (3. vizsgalat)

A vizsgélatba 117 beteget (14 férfi, 103 nd, atlagéletkor: 43,6 év, median: 43 év, Q1-Q3:
31-55), vontunk be, akiket a Semmelweis Egyetem III. Belgyogyaszati Klinika
Immunolégiai Szakrendelésén kezeltek. Az adatgyiijtés idészaka 2000 és 2005 kozotti
volt. Az SLE diagndzisat nemzetkozi kritériumok alapjan allitottak fel. Egyik beteg sem
kapott eradikacids terapiat az elmult 6 hdnapban. A betegség szervi megnyilvanulasaitol
¢és sulyossagatol fiiggden kortikoszteroid (oralis prednizolon vagy metilprednizolon),

azatioprin, klorokin vagy ciklofoszfamid kezelésben részesiiltek.

A vizsgélatot a Magyar Orvostudomanyi Kutatasi Tandcs Etikai Bizottsdga jovahagyta,
¢s Helsinki Nyilatkozatnak megfeleléen minden beteg tajékoztatason alapulod

beleegyezését adta a vizsgalatban vald részvételhez.
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4. EREDMENYEK

4.1. A szérum fetuin-A koncentracié €s a PPAR polimorfizmusok (PPAR«
intron 7 G/C, PPARY2 Prol2Ala, PPARy C161T) kozotti Osszefliggés

vizsgalata (1. vizsgalat)
4.1.1. Vizsgalatban résztvevo személyek jellemzoi

A vizsgalatban résztvevo miokardialis infarktust til€ld betegek és a referenciaszemélyek

leird paramétereit a 2. tablazat mutatja be.

2. tablazat. A vizsgalatban résztvevo személyek jellemzoi, (84) alapjan

1. betegcsoport 2. betegcsoport
(n =244) (n=327)
REF. P.l. REF. P.1.

(n=79) (n = 165) (n=162) (n =165)
Nem (férfi/n6) 15/64 105/60 61/101 105/60
Eletkor (év, atlag + SD) 61,094 | 59,6+122 | 56,1+13,8 | 59,6+122
BMI (kg/m?, tlag + SD) 241+1,6 | 28,142+ | 27404 28,1 + 4,2+
Elhizas (nem/igen) 68/11 46/119#x 78/84 46/119%%
Cukorbetegség fennall 79/0 112/53%x 139/23 112/53%x
(nem/igen)
HOMA-IR (atlag + SD) 1,0 £ 0,2 6,2 + 4,6%x 1,5+1,5 6,1 £ 4,6%*

REF: referenciaszemélyek; P.l.: posztinfarktusos betegek; *: p < 0,01, **: p < 0,001,
Osszehasonlitva a referencia egyénekkel, Mann-Whitney teszt

Az életkor vagy nem alapjan a posztinfarktusos betegek és a referencia alanyok csoportjai
kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség. Az infarktuson atesett betegek
65%-a részesiilt sztatin, valamint 70%-a aszpirin terapiaban. A szérum fetuin-A szint nem
kiilonbozott statisztikailag ezen gyogyszerekkel kezelt és nem kezelt betegcsoportok
kozott (687 + 122 versus 636 £ 81 mg/l, p = 0,204 sztatinoknal és 665 + 0,120 versus 672
+ 124 mg/l, p=0,795 az aszpirinre).
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4.1.2. PPARo. intron 7 G/C, PPARy2 Prol2Ala és PPARy exon 6 C161T

allélok eloszlasa posztinfarktusos betegekben és referencia egyénekben

A PPARYy és PPARa allélek eloszlasat az 3. tablazat mutatja. A PPARy Prol2Ala és
PPARa intron 7 G/C alléljai nem kiilonboztek szignifikdnsan a posztinfarktusos betegek
¢s a referencia alanyok kozott. A posztinfarktusos betegeknél azonban szignifikansan
magasabb volt a PPARy exon 6 C161T T allél gyakorisaga a referencia személyekhez
képest.

3. tablazat. A PPARa intron 7 G/C, PPARY2 Prol12Ala és PPARY exon 6 C161T allél
megoszlasa a posztinfarktusos betegek és a referencia egyének kozott, (84) alapjan

Allélfrekvencia 1 RR OR p
(95% CI) (95% CI)
median median
(interkvartilis) | (interkvartilis)
PPARa intron 7 G/C (rs4253778)
G P.1.: 0,8273 0,0861 1,013 1,077 0,769
REF.: 0,8165 (0,9271-1,107) (0,6571-1,764)
C P.1.:0,1727
REF.: 0,1835
PPARy2 Prol2Ala (rs1801282)
Pro12 P.1.: 0,8618 0,4279 0,9804 0,8583 0,513
REF.: 0,8789 (0,9241-1,040) | (0,5428-1,3570)
Alal2 P.1.: 0,1382
REF.: 0,1211
PPARy exon 6 C161T (rs3856806)
C P.1.: 0,8735 10,25 0,9235 0,3953 0,001
REF.: 0,9459 (0,8799-0,9693) | (0,2204-0,7091)
T P.1.: 0,1265
REF.: 0,0541

P.1.: posztinfarktusos betegek; REF.: referencia alanyok; p: y? teszt.

4.1.3. A szérum fetuin-A koncentracio és a PPARo intron 7 G2467C

polimorfizmusok kozotti kapcsolat elemzése

A szérum fetuin-A szintje magasabb volt a CC genotipustu egyénekben, mint a GG
genotipusuakban (4. tablazat). A dominans modellben (C versus nem-C nukleotid) a
minor varians C alléllal rendelkez6 egyének szignifikansan magasabb szérum fetuin-A-

koncentraciot mutattak, mint a nem-C nukleotiddal. A recessziv modellben (G versus
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nem G nukleotid) nem volt kiilonbség a két valtozat kozott (651 = 107 mg/l, n = 238
versus 662 £ 171 mg/l, n =6, p = 0,702).

4, tablazat. Szérum fetuin-A koncentraciok kiilonb6z6 PPARa intron 7 G2467C
SNP polimorfizmusokkal és allélokkal rendelkezé egyénekben, (84) alapjan

PPARa intron7 G2467C polimorfizmus
GG GC CcC p
Fetuin-A mg/l n Fetuin-A mg/I n Fetuin-A mg/I n
641 £ 150 164 671 £110 74 662 + 170 6 0,040*
PPARa 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. Atlag + SD

Az életkor kivételével a szérum fetuin-A koncentraciok szignifikans korrelaciot mutattak
a vizsgalt paraméterckkel (5. tablazat). A szérum fetuin-A szint gyengén, de
szignifikansan korrelalt a PPARa intron 7 GG/GC/CC genotipusaival és a C alléllel, de

nem a G alléllel.

A parcialis korrelacios elemzés soran azonban a fetuin-A koncentraciok és a PPARa
intron 7 GG/GC/CC genotipus kozotti korrelacié szignifikanciajat elvesztette a BMI-re
(r=0,100, p = 0,125), a cukorbetegség fennallasara (r = 0,108, p = 0,092), a HOMA-IR
(r=0,116, p=0,072) és az infarktus utani allapotra (r = 0,122, p = 0,058) korrigalva.

A fetuin-A szint és a PPARa intron 7 C allélja kdzotti korrelacid tgyszintén nem volt
szignifikans, ha a BMI-re (r = 0,107, p = 0,095), a cukorbetegség fennallasara (r = 0,115,
p = 0,072) és a HOMA-IR-re (r = 0,123, p = 0,056) korrigaltuk, de szignifikans maradt

az infarktus utani allapotra torténd illesztés utan is (r = 0,131, p = 0,041).

5. tablazat. A szérum fetuin-A és a vizsgalt paraméterek kozotti korrelacio (n = 244),
(84) alapjan

Paraméter Korrelacios egyiitthato p
BMI 0,167 0,009
Cukorbetegség fennall (nem/igen) 0,133 0,038
HOMA-IR 0,205 0,001
Eletkor -0,109 0,188
Nem —0,168 0,017
Posztinfarktus allapot (nem/igen) 0,277 <0,001
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Paraméter Korrelacios egyiitthato p
PPARa GG/GC/CC 0,144 0,025
PPARa C allél 0,151 0,018
PPARa G allél 0,025 0,700

p: Spearman korrelécio.

A fiiggetlen valtozok (prediktorok) és a szérum fetuin-A-koncentracio (fiiggd valtozo)
kozotti egyszerl linearis regresszids analizis eredményeit a 6. tablazat tartalmazza. A
szérum fetuin-A szintek gyenge, de statisztikailag szignifikans kapcsolatot mutattak az
Osszes vizsgalt potencidlis prediktorral, beleértve a PPARa intront 7 G/C genotipust és a

C allélt, de nem az életkorral. igy az életkort kizartuk a tovabbi elemzésbél.

6. tablazat. Egyszerii regresszios analizis a szérum fetuin-A koncentraciok és a
metabolikus paraméterek kozott (n = 244), (84) alapjan

Prediktor Standardizalt p
BMI 0,146 0,023
Cukorbetegség fennall (nem/igen) 0,136 0,034
HOMA-IR 0,163 0,011
Posztinfarktus allapot (nem/igen) 0,212 0,001
Eletkor -0,137 0,098
Nem -0,149 0,027
PPARa GG/GC/CC 0,131 0,042
PPARa C allél 0,140 0,029

p: Spearman korrelacio.

Ezt kovetden megvizsgaltuk, hogy a PPARa intron 7 G/C genotipusa és a C allél
modellben (7. tablazat). Az osszes fiiggetlen paramétert tartalmazé modellben a PPARa
intron 7 GG/GC/CC genotipusat vizsgaltuk, és a C allél volt a szérum fetuin-A szint
egyetlen statisztikailag szignifikans prediktora. A visszafel¢ 1épéses regresszios
modellben (backward stepwise regression) az infarktus utani allapot, a PPARa intron 7
GG/GC/CC genotipus és a C allél bizonyult a fetuin-A koncentracio legerdsebb

determinansanak.
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7. tablazat. PPARa intron 7 G/C genotipusok és C allél, valamint szérum fetuin-A
koncentracié tobbszoros regresszios elemzése (n = 244), (84) alapjan

Prediktor PPARa intron 7 PPARag intron 7
GG/GC/CC C allél
Standardizalt \ p Standardizalt f§ \ p
Minden prediktorral egyiitt
BMI 0,027 0,708 —0,024 0,743
Cukorbetegség fennall 0,054 0,474 0,045 0,551
(nem/igen)
HOMA-IR 0,037 0,651 0,035 0,666
Posztinfarktus allapot 0,130 0,127 0,132 0,121
(nem/igen)
Nem —0,079 0,260 -0,083 0,242
PPARa intron 7 0,134 0,036 0,144 0,024
genetika®
Modell illeszkedés: Modell illeszkedés:
p = 0,006 p = 0,005
Stepwise backward regresszio
Posztinfarktus allapot 0,214 0,001 0,215 0,001
(nem/igen)
PPARa intron 7 0,135 0,032 0,144 0,021
genetika#
Modell illeszkedés: Modell illeszkedés:
p <0,001 p <0,001

*A PPARa intron 7 GG/GC/CC genotipusok regresszios paraméterei a tablazat masodik
¢s harmadik, a PPARa intron 7 C alléléi pedig a negyedik és 6todik oszlopban vannak
feltiintetve.

4.1.4 A PPARy2 Prol2Ala valtozatok és a szérum fetuin-A koncentrdcio

kozotti kapcsolat

A Pro/Pro ¢s Pro/Ala genotipusu betegek szérum fetuin-A koncentracio szignifikansan
magasabb volt, mint az Ala/Ala genotipusu 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 recessziv modellben (Pro versus non-Pro) a Pro allél mellett a fetuin-A
szint meghaladta a nem Pro valtozatét (687 = 131 mg/l, n =322 versus 565 = 116 mg/l, n
= 5, p = 0,047, Mann—Whitney teszt). A fetuin-A koncentraciok nem kiilonboztek a
recessziv 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 koncentracio szignifikans dsszefliggést mutatott a BMI-vel, a HOMA-
IR-vel, a nemmel és a Pro alléllel, de nem a cukorbetegséggel és az infarktus utani
allapottal, a PPARY Pro/Pro, Pro/Ala és Ala/Ala genotipusokkal vagy az Ala alléllel (8.
tablazat). Igy ez a két utobbi paraméter kimaradt a tovabbi elemzésbdl. A fetuin-A
koncentrécio és a Pro allél kozotti korrelacio elveszett a BMI és a nem korrekcidja utan,

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

8. tablazat. A szérum fetuin-A és a vizsgalt paraméterek kozotti korrelacio (n = 327),
(84) alapjan

Paraméter Korrelacios egyiitthato p
BMI 0,426 <0,001
Cukorbetegség fennall (nem/igen) 0,102 0,064
HOMA-IR 0,129 0,027
Nem -0,178 0,008
Postinfarctus allapot (nem/igen) 0,098 0,078
PPARY Pro/Pro, Pro/Ala és Ala/Ala 0,050 0,365
PPARY Pro allél 0,130 0,018
PPARYy Ala all¢l 0,052 0,349

p: Spearman korrelacio.

9. tablazat. Parcialis korrelacio a szérum fetuin-A koncentracié és a PPARy Pro allél
kozott (n = 327), (84) alapjan

Illesztett paraméter Korrelacios egyiitthato p

Korrekceio nélkiil 0,130 0,018
BMI 0,069 0,215
HOMA-IR 0,129 0,027
Nem 0,129 0,055

p: Spearman korrelacio.

Az egyszer( linearis regresszios analizis azt mutatta, hogy a szérum fetuin-A (fiiggd
valtozo) gyengén, de szignifikdnsan korreldlt a BMI-vel és a PPARy Pro alléllel
(fliggetlen valtozo, 10. tablazat). Ez utobbi fiiggetlen valtozo elvesztette prediktor

szerepét, amikor a BMI bekeriilt a regresszios modellbe.
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10. tablazat. Egyszerii linearis regresszios elemzés a szérum fetuin-A koncentraciok
és a prediktor paraméterek kozott (n = 327), (84) alapjan

Prediktor Standardizalt p
BMI 0,520 <0,001
Cukorbetegség fennall (nem/igen) 0,065 0,239
HOMA-IR 0,059 0,291
Posztinfarktus allapot (nem/igen) 0,137 0,013
PPARYy Pro allél 0,127 0,022
PPARY Pro allél 0,059 0,215
+ BMI 0,512 <0,001

A tobbszords visszafelé 1épésenkénti regresszidos modellben az infarktus utani allapot (
=0,111, p=0,041) és a BMI ( = 0,426, p < 0,001) bizonyult a fetuin-A koncentracio

legerésebb meghatarozdjanak.

4.1.5. A PPARy exon 6 C161T valtozatai és a szérum fetuin-A koncentracio

kozotti kapcsolat elemzése

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a szérum fetuin-A koncentraciok kozott a
kiilonb6z6 PPARy exon 6 C161T genotipust egyedek kozott, sem a C és nem C, vagy T
¢s nem T csoportok kozott (11. tablazat). A fetuin-A szint nem korrelalt a PPARy C161T

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

11. tablazat. Szérum fetuin-A koncentraciok kiilonb6z6 PPARy exon 6 C161T
polimorfizmusokkal és allélokkal rendelkezé egyénekben (n=327), (84) alapjan

(a) PPARy exon 6 C161T polimorfizmusok
CcC CT TT p
Fetuin-A mg/I n Fetuin-A mg/I n Fetuin-A mg/I n
690 + 133 270 661 + 125 54 641+ 104 3 0,340*
(b) PPARY exon 6 C161T Ala allél
Fetuin-Amg/l | n Fetuin-Amg/l | n p
C non-C
685+132 | 324 641104 | 3 0,674°
T non-T
659+123 | 57 690133 [ 270 0,138

#: Kruskal-Wallis teszt; §: Mann—Whitney teszt. Atlag + SD.
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Hérom minor varians homozigéta (TT) személy volt az infarktus utani csoportban, de egy
sem a referenciacsoportban. fgy a posztinfarktusos betegek genotipus-eloszlasa
jelentdsen eltért a referencia egyénekétdl (CC/CT/TT: 130/37/3 versus 140/17/0, p =
0,006).

A T allél szignifikdnsan gyakoribb volt a posztinfarktusos betegek kozott a
referenciacsoporthoz képest (40/170 = 23,5% versus 17/157 = 10,8%, p = 0,002). Ennek
megfeleléen az infarktus utani, CC genotipust betegek fetuin-A szintje alacsonyabb volt,
mint a referencia alanyoknal (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 koncentracido vizsgalata Cl-inhibitor (C1-INH)

hiannyal jar6 herediter angioddémaban (2. vizsgalat)

A CI1-INH-HAE-ban szenvedd betegekben tiinetmentes iddszakban szignifikansan
alacsonyabb fetuin-A és TNFo szintet mértiink az egészséges kontrollcsoporthoz
viszonyitva (12. tablazat, illetve 15. abra). E két csoport kozott a CRP és a D-dimer

koncentracioja nem mutatott jelentds eltérést.

Angio6démas roham alatt a C1-INH-HAE-as betegek fetuin-A szintje szignifikansan
magasabb volt, mint a tlinetmentes idészakban ugyanannal a személynél vizsgalva.
Azonban a CRP és a TNFa nem kiilonbozott jelentdsen a rohammentes peridodus és a

rohamok alatt (12. tablazat, illetve 16. abra).

12. tablazat. C1-INH-HAE-ban szenved6 betegek és egészséges kontroll személyek
plazma fetuin-A, CRP, TNFa és D-dimer koncentracidja, (151) alapjan

C1-INH-HAE-ban szenved6 | Egészséges pl p2 p3
betegek kontroll
(n=25) (n=25)
Tiinetmentes | Roham alatt
Fetuin-A 258 287 293 0,035 | 0,021 | 0,945
(ng/ml) (224-285) (261-317) (263-329)
CRP (mg/l) 1,25 3,57 1,95 0,303 | 0,247 | 0,528
(0,77-4,75) (0,93-4,73) | (1.16-3.91)
TNFa 2,53 2,73 3,47 0,0008 | 0,207 | 0,166
(pg/ml) (1,70-2,83) (1,80-3,71) | (2,92-4,18)
D-dimer 0,52 2,44 0,42 0,405 | 0,023 | 0,006
(mg/l) (0,22-1,26) (0,67-5,36) | (0,36-0,85)

Medidn és (25-75) percentilis értékek. p1: C1-INH-HAE tiinetmentes vs. egészséges
kontroll, Mann-Whitney teszt; p2: C1-INH-HAE tiinetmentes 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. abra. Egészséges személyek és herediter angioneurotikus 6démas betegek szérum

fetuin-A, CRP, TNFa és D-dimer koncentracidja. Median és kvartilis értékek. Mann-
Whitney teszt. A témavezet6 engedélyével.

‘007 Fetuin-A mgfl 10077 CRP mgll 6007 TNFalfa pgiml 80071 D-dimer pgimi
Se=ot il 0,247
= 5,00
350 8,00 0 el el i I 0,207 p=0,023
6,004 =
ar 4,00
300 6,00
3,004 4,00
2504 4,007
2,004
2,00
2004 = 2,004
1,007
1504 0o+ J_ 100+ 004
T T T T T T T T
™ R ™ R ™ R ™ R
n=25 n=25 n=25 n=25 n=25 n=25 n=25 n=25

16. abra. Herediter angioneurotikus 6démas betegek rohammentes idészakban és roham
alatt mért szérum fetuin-A, CRP, TNFa és D-dimer koncentracioja. Median és kvartilis
értékek. TM: rohammentes idoszak; R: roham alatt. Wilcoxon-teszt. A témavezetd
engedélyével.

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

egészséges kontrollcsoportoz viszonyitva ¢€s a rohamok alatt

szignifikansan
megemelkedett mindkét csoporthoz képest (p2 = 0,023 és p3 =0,006). Az altalunk
hasznalt Dia-D-Dimer kit a thromboembolias betegségekben az éltaldnosan elfogadott
0,5 mg/l-es hatarértékkel szemben a 0,7 mg/l-es értékkel harmonizal legjobban (152),

ezért a tlinetmentes 1dészakban mért érték negativnak tarthato.

50



Betegeinket az 6démas elvaltozasok elhelyezkedése szerint két csoportra osztottuk:
szubkutan és szubmukozus tiineteket mutatok csoportja (13. tablazat). A felosztasnak
elsésorban klinikai alapja van, mert a szubmukézus 6déma életet veszélyeztetd allapot
(szemben a szubkutan 6démaval). Emelkedett szérum fetuin-A szintet a szubkutan
rohamok esetén mértiink, mig a szubmukoézus rohamokban (hasi és fels6 1éguti egyiitt) a
tiinetmentes €s a rohamok alatti idészak fetuin-A szintje nem kiilonb6zott 1ényegesen
egymastol.

13. tablazat. C1-INH-HAE-ban szenved6 betegek kiilonboz6 lokalizacioji rohamai
esetén mért plazma fetuin-A, CRP, TNFa és D-dimer koncentracio, (151) alapjan

Szubkutdn roham (n = 12)

Tiinetmentes 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
TNFa (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

Szubmukdzus roham (n = 12)

Tiinetmentes 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
TNFa (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

Median és (25-75) percentilisek. p: Wilcoxon teszt

A fetuin-A, CRP, TNFa és D-dimer szint nem kiilonb6zott egymastél a rohamok
elhelyezkedése szerint tortént felosztasban sem. A fetuin-A, CRP, TNFa és D-dimer szint
nem korrelalt egymassal a harom csoport (tlinetmentes beteg, beteg roham alatt és
egeészseéges kontroll) egyikében sem. Egyediil a roham alatt vizsgalt betegcsoportban
mutatott a CRP és a TNFa szignifikanciakdzeli egyiittvaltozast (r = 0,510, n =15, p =
0,062). A fetuin-A, CRP és TNFa szint nem kiilonbozott 1ényegesen a profilaxist kapo és

abban és nem részesiild betegek kozott sem.
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4.3. A szérum fetuin-A szint és a Helicobacter pylori fertézés utani allapot

kapcsolatanak vizsgalata SLE-ben szenvedo betegekben (3. vizsgalat)

4.3.1. Helicobacter pylori negativ és pozitiv SLE-ben szenvedd betegek

osszehasonlitasa

A H. pylori negativ és pozitiv betegek Gsszehasonlitasa a 14. tablazatban lathato. Ez a két
csoport szignifikansan csak a fetuin-A koncentracioban kiillonbozott egymastol, az egyéb

rutin laboratériumi vagy immunologiai paraméterekben nem volt eltérés.

14, tablazat. Helicobacter pylori negativ és pozitiv SLE-ben szenvedé betegek

jellemzoinek 6sszehasonlitasa, (153) alapjan

Paraméter H. pylori negativ H. pylori pozitiv p*
(n=55) (n=62)
Eletkor, évek 40 (31-49) 49 (31-58) 0,087
Nem (ffi/n6) 9/46 5/57 0,167%
BMI (kg/m?) 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 (gl 81 (47-113) 87 (65-125) 0,131
Anti-DNA (1U/ml) 12 (5-42) 18 (5-48) 0,799
Anti-C1q (U/ml) 18 (9-35) 17 (10-28) 0,792
CRP (mgl/l) 3,98 (1,37-9,44) 3,45 (1,37-8,58) 0,669
Osszfehérje (g/l) 73 (64-76) 72 (68-75) 0,439
Albumin (g/l) 42 (35-47) 43 (38-45) 0,661
19G (g/l) 12,5 (10,0-15,3) 11,8 (10,3-13,3) 0,525
I9A (g/l) 2,44 (1,76-3,56) 2,26 (1,46-3,24) 0,303
IgM (g/1) 1,06 (0,71-1,71) 1,32 (0,76-1,77) 0,611
RBC (*10%uL) 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
Glikoz (mmol/l) 4,58 (4,15-5,02) 4,73 (4,31-5,47) 0,331
Kreatinin (umol/l) 70 (64-81) 68 (59-81) 0,535
Bilirubin (umol/l) 8,9 (6,8-12,4) 7,6 (6,0-10,7) 0,110
ASAT (U/) 23 (19-29) 18 (15-25) 0,055
ALAT (U/l) 19 (15-34) 17 (12-23) 0,081
Alkalikus foszfataz (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/I) 5,05 (4,13-5,61) 4,91 (4,02-5,61) 0,799
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Paraméter H. pylori negativ H. pylori pozitiv p*
(n=55) (n=62)
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, 34/21 39/23 0,9043
(igen/nem)

A folytonos valtozokat medidnként (Q1-Q3 értékek), a kategorikus valtozdkat
gyakorisagként (szazalék) jelenitjik meg. *: Mann-Whitney teszt; %: Chi® teszt. A
vastagon szedett paraméterek statisztikailag szignifikans értékek (p < 0.05).

4.3.2. A szérum fetuin-A szint és a H. pylori statusz kozotti korreldcio SLE-

ben szenvedo betegekben

Gyenge, de statisztikailag szignifikans korrelacio volt a H. pylori statusz és a fetuin-A
szint kozott (r = 0,203, p = 0,028). A H. pylori negativ betegekkel 6sszehasonlitva a H.
pylori pozitiv betegek szignifikansan nagyobb hanyadaban magasabb fetuin-A
koncentraci6 tartomany volt mérhet6 (15. tablazat). A szérum fetuin-A szint és a H. pylori
IgG szint azonban nem korrelalt szignifikansan sem az 6sszes (r = 0,141, p = 0,154, n =

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

15. tablazat. A H. pylori pozitiv és negativ betegek szima a szérum fetuin-A szint
kvartiliseiben, (153) alapjan

Q1 Q2 Q3 Q4 Osszesen
0-435 | 436-510 | 511-568 569-
H. pylori IgG negativ 19 13 14 9 55
H. pylori IgG pozitiv 10 19 13 20 62
Osszesen 29 32 27 29 117

v2=7,736, P=0,052; linedris koefficiens=4,867, Spearman korrelacio: r=0,205,
p=0,027

4.3.3. A fetuin-A koncentracio és a vizsgalt betegek egyéb paraméterei

kozotti osszefiiggés

Szignifikans Osszefliggést figyeltink meg szérum fetuin-A szint €s a Vvordsvértest

siillyedéssel (ESR), a fehérvérsejtszammal, a CRP-vel, az 0Osszes fehérje- ¢és
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albuminszinttel, a SLEDAI indexszel a diagndzis idején, de nem a 14. tablazatban

felsorolt tobbi paraméterrel (16. tablazat).

16. tablazat. Egyszerii linearis regresszios analizis a szérum fetuin-A koncentracio
és a vizsgalt laboratériumi paraméterek kozott, (153) alapjan

Paraméter Illesztett r?> | Standardizalt p 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 6ssz 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-Clq —0,009 0,001 0,997
H. pylori allapot (pozitiv/negativ) 0,049 0,239 0,010
SLEDAI 0,053 —-0,278 0,010

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

Ezt kdvetden egy tobbszords regresszios modellben elemeztiik a fetuin-A szintek és az
egyszerii linearis regresszids elemzésben szignifikans 6t paraméter osszefliggését (17.
tablazat). A két paraméter kozotti erds kolinearitas miatt (r = 0,739, p < 0,001) a szérum

albumint szerepeltettiik a modellben az 6sszfehérje helyett.

A tObbszords regresszios modellben egyediil a szérum albumin szint (és kis mértékben a
fehérvérsejtszam), mutatott statisztikailag szignifikans osszefiiggést a fetuin-A-val, a H.

pylori statusz vagy a SLEDAI nem.

17. tablazat. Az egyszerii linearis regressziés analizis soran pozitiv fetuin-A szint és
paraméterek tobbszoros regresszios elemzése, (153) alapjan

Prediktor Standardizalt p (95% CI) p
ESR —-0,067 (-1,351-0,829) 0,634
Fehérvérse;jt —-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 allapot (pozitiv/negativ) 0,163 (—11,937-74,057) 0,154
SLEDAI 0,026 (—3,075-3,881) 0,818

A vastagon szedett paraméterek statisztikailag szignifikans értékek (p < 0,05).
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5. MEGBESZELES

5.1. A szérum fetuin-A koncentracié és a PPAR polimorfizmusok (PPARa
intron 7 G/C, PPARYy2 Prol2Ala, PPARy C161T) kozotti Osszefiiggés

vizsgalata (1. vizsgélat)

Kutatdsunkban azt elemeztiik, hogy a PPARa intron 7 G/C, PPARYy2 Prol12Ala és PPARy
C161T variansok dsszefiiggésben allnak-e a szérum fetuin-A szinttel posztinfarktusos és
referencia betegek csoportjait 6sszehasonlitva. Az altalunk vizsgalt polimorfizmusoknak
ismert kardiovaszkularis, illetve anyagcserehatasaik vannak. Vizsgalatunk résztvevéinek
tobb olyan paramétere volt, amelyekrdl ismert, hogy hatdssal vannak a fetuin-A
koncentraciora, mint példaul az életkor, a nem, a BMI, az inzulinrezisztencia jellemz6i
(cukorbetegség fennall vagy sem, HOMA-IR) és az infarktus utani allapot (23), ezért

tobbféle regresszids modell alkalmazéasaval értékeltiik ezen valtozok hatasat.

Az altalunk vizsgélt PPARa polimorfizmus (rs4253778) egy intron varians. Az adott
helyen a G (guanin) C-re (citozin) vagy T-re (timin) cserél6dhet. Mivel ez egy intron,
nem keriil leforditasra aminosavra, de szabalyozo6 hatdsa lehet az exonok kifejezodésére.
A PPARYy Prol2Ala (rs1801282) egy Uin. misszenz valtozat. A C>G vagy C>T csere a
kodonban Pro (prolin) vagy Ser (szerin) aminosavat eredményez. A harmadik altalunk
vizsgalt polimorfizmus, a PPARy C161T (rs3856806) egy un. szinonim varians, a C>T

csere mindkét esetben His (hisztidin) aminosavat eredményez.

Szamos megfigyelés utal a PPAR-varidnsok és a fetuin-A szintézis kozotti kapesolat
molekularis alapjara. A PPARa agonista fibratok csokkentik a fetuin-A expressziojat
(154). A PPARYy agonista pioglitazon er6sen gatolja a fetuin-A expressziodjat (155). Mind
a PPARa, mind a PPARY felszabalyozasa a fetuin-A és az NFkB csokkenését, valamint
az AMPK kindz aktivitdsdnak novekedését eredményezi. A palmitatrol, amelynek
oxidaciojat nagymértékben indukalja a PPARa, kimutattdk, hogy serkenti az NF«xB
kot6dését a fetuin-A promoterhez (156). fgy a PPARa kevésbé funkcionalis véltozata
végiil fokozott fetuin-A expressziohoz vezethet. A PPARa-t lipidszenzornak nevezik:
részt vesz a mikroszomalis w-oxidacioban, valamint a mitokondrialis és peroxiszomalis

B-oxidacioban, fokozza az energiafelhasznalast és csokkenti a zsirraktarozast (81).
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Eredményeink arra utalnak, hogy a funkcionalisan csokkent értékii PPAR minor valtozat
- mely misszensz mutaciot tartalmaz - a zsirsavak B-oxidaciojaban is kevésbé aktiv
varianst jelenthet, amely hiperlipidémiaval, és kovetkezményesen magasabb fetuin-A

szinttel jar.

A fetuin-A termelése felnéttekben szinte teljes mértékben a majban torténik (157), a
PPARa is dontden a méjban expresszalodik. A fetuin-A-nak, mint endogén ligandnak a
kotddése a szabad zsirsavakhoz, valamint a TLR-4 receptorokhoz, kapcsolatot teremt a
patologias anyagcsere-eltérések (hiperlipidémia, inzulinrezisztencia) €s a szubklinikai
gyulladas kozott (158). A fetuin-A ,,hianyz6 lancszem” jellegét Stefan és Haring klinikai
tanulmanyai is alatamasztjak (159). Megfigyeléseik szerint a szabad zsirsavak ¢s a fetuin-
A interakcioja befolyasolja az inzulinérzékenységet: magas FFA szint mellett a fetuin-A
szint negativ modon Korrelalt az inzulinérzékenységgel, de az FFA szint nem mutatott
Osszefliiggést az inzulinérzékenységgel alacsony fetuin-A szint mellett, viszont magas

fetuin-A szint mellett szintén negativ modon korrelalt.

A PPARa intron 7 C minor varidnsa csokkent aktivitassal rendelkezik a f6 varians G-
hez viszonyitva. A PPARa intron 7 G/C (rs4253778) vonatkozasaban ismert, hogy a CC
genotipus 2,7-szeresére noveli a T2DM kockazatat (160), illetve a C haplotipus eldsegiti
a 2-es tipusu diabétesz korai kialakulasat (146). A fenofibrat kezelésre a GG allélt
hordozo6 egyének erételjesebben reagalnak (161). A C allél gyakoribb a posztinfarktusos
betegek korében (162, 163). Doney és munkatarsai azt talaltak, hogy a miokardialis
infarktus kockazata magasabb a minor C allél jelenlétében (164). Ismert, hogy akut
koronaria szindroma utan a C allél esetében a rehospitalizacio esélye 3x-os mértéki, a
béta-blokkolora kevésbé jol reagalnak a betegek (165). Az emelkedett fetuin-A
koncentraci6 a zsirmaj markere, zsirmédj esetén a zsirsavak -oxidacigja csokkent mértékii

(166).

Ennek a polimorfizmusnak sportélettani szerepe is feltételezhetd. A C allél patologias
balkamra hipertrofiaval jarhat fizikai terhelést kovetéen (167). A GG genotipus bizonyos
sportagakban jobb teljesitménnyel parosulhat (168)(169). Anaerob terhelésnél viszont a
C allél tiinik kedvezébbnek (170, 171).
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Sajat eredményeink szerint a posztinfarktus allapot, mint a szubklinikai gyulladas egyik
lehetséges végpontja és a PPARa intron 7 C allél volt a szérum fetuin-A legerésebb

meghatarozoja.

A PPARY2 Prol2Ala (rs1801282) polimorfizmus vizsgalata soran azt talaltak, hogy az
Ala-hoz képest a Pro varians metabolikusan hatranyos tulajdonsagokkal bir (172). Sajat
vizsgalatunkban csak a Pro allélt talaltuk a 25kg/m? feletti BMI-vel rendelkezé
egyéneknél, és csak a normalis BMI-vel rendelkezé (BMI < 25 kg/m?) alanyoknal volt az
Ala/Ala homozigota valtozat. Ennek ellenére az elhizds még az Ala varianssal rendelkez6
egyéneknél is magasabb fetuin-A-szinttel jart, mint a normal BMI-vel rendelkezdoké. A
cukorbetegek fetuin-A szintje magasabb volt, a kiilonbség szignifikans a Pro/Pro major
allél homozigdtakban (704 + 124 mg/1, n = 64 versus 673 = 132 mg/l, n= 183, p = 0,020).
A fetuin-A az inzulinreceptor tirozin-kinaz természetes inhibitora, ezzel dsszefiiggésben
a Pro allél fokozott inzulinrezisztenciat jelezhet. Az Ala minor valtozatot gyakoribbnak
talaltuk a nem cukorbetegek korében (68/251 = 27,1%), mint cukorbetegekben (12/76 =
15,8%, p = 0,044).

Ez a megéllapitds 6sszhangban van Vergotinéval, aki megfigyelte, hogy a Pro allél noveli
az inzulinrezisztenciat, az IRS1Gly972-vel egyiitt (173). Ezzel szemben az Ala minor
allél protektiv hatasinak tint bizonyos azsiai populaciokban (174, 175). A mi
modelliinkben azonban a fetuin-A szintek kapcsolata a BMI-vel és az infarktus utani
allapottal sokkal erésebb volt, mint az inzulinrezisztenciaval (cukorbetegség fennallasa
vagy HOMA). A Pro allél magasabb fetuin-A-val tarsult a nem cukorbetegek
csoportjaban is, amit a diabétesz fennallas és a HOMA-IR kozotti gyenge korrelacio is
tilkkroz. Tekintettel arra, hogy a fetuin-A noveli az inzulinrezisztenciat, gyenge kapcsolata

a Pro alléllel hozz4jarulhat ennek az allélnek a karos hatasaihoz.

A PPARy Prol12Ala esetében a Pro varians joval kevésbé kotddik a PPRE-hez, ezaltal a
PPAR ligandok is kisebb mértékii valaszt valtanak ki (176). Az Ala allél hordozoi
nagyobb mértékli inzulinérzékenységet mutatnak, de ez csak bizonyos népcsoportok
esetében mutathatd ki (177). A DESIR vizsgalat(178) az Ala allél esetén alacsonyabb
hiperglikémia kockazatot talalt 6 éves utankovetés alapjan (178).
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Sajat vizsgalataink publikdldsa utan megjelent ujabb tudomanyos eredmények egyes
populacidkban tovabbra is ellentmondasosak. Egy lengyel betegpopulaciot vizsgalva a G
aléllt talaltak gyakoribbnak instabil anginaban (179), ami a sajat adatainkkal Gsszevetve
ellentétes eredmény. Jiao és munkatarsai a kinai han népcsoportban kapcsolatot talaltak

az alvasi apnoe és a CC genotipus kozott (180).

Vizsgalatunkban a PPARy C161T (rs3856806) variansok szérum fetuin-A
koncentraciora gyakorolt hatdsanak elemzése adta a legkevésbé konzisztens
eredményeket. A posztinfarktusos betegek kozott 3 minor homozigéota (TT) volt, a
referencia alanyok kozott azonban egy sem. Ez az eredmény Osszhangban van Qian és
munkatarsai megfigyelésével, akik azt talaltdk, hogy a szivkoszoruér-betegség nem
kapcsolodik a T-hordozo éllapothoz, de ezeknél az egyéneknél nagyobb volt az akut
koszortér-szindroma kockazata (162). Wu és mtsai a T allél enyhe protektiv hatasat csak
a kinaiakban talaltak, mas populaciokban nem (181). Szintén a kinai han populaciot
vizsgalva a PPARy C161T exon 6 polimorfizmus esetén egyértelmii kapcsolatot tudtak

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

A végbél karcindma és bizonyos kornyezeti tényezok, étkezési szokasok €s a derék-csipd
hanyados 0sszefliggését mar korabban leirtak (183). Sajat vizsgalatunk utan valt ismertté,
hogy a PPARY C161T exon 6C>T polimorfizmus néveli a végbél karcinoma (184), illetve
a sztrok kockazatat (185). Szintén a T allél a latasvesztés megnovekedett kockazataval

jar 2-es tipusu diabéteszben (186).

Tanulmanyunknak megvannak a korlatai. Egyrészt a minta mérete nem elég nagy ahhoz,
hogy 0Osszehasonlithatd szdml minor varians elemzését lehetdve tegye. Masrészt
betegcsoportjainkat nem illesztettiik a kdrnyezeti tényezOkre, valamint a betegek altal
szedett gyogyszerekre és az étrendbol szarmazo telitett és tobbszordsen telitetlen zsirokra.

Ezek a tényezdk azonban befolyasolhatjak a PPAR aktivitast (187).
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5.2. A szérum fetuin A koncentracio vizsgalata Cl-inhibitor (C1-INH)

hiannyal jar6 herediter angio6démaban (2. vizsgalat)

A C1g-nak és a HMWK-nek alapvetd szerepe van a C1-INH-HAE-ban szenved6 betegek
angioodémas rohamainak kialakulasaban, amelyben az akutfazis reakcio is megindulhat.
A korabban emlitett szerkezeti hasonlosagok, valamint a fetuin-A negativ akutfazis-
fehérje tulajdonsaga miatt érdekesnek tlint a fetuin-A, valamint mas gyulladasos
S betegekben, Gsszehasonlitva a rohammentes allapotot és a rohamok alatt mért

szintekkel.

Legjobb tudomasunk és a fellelhetd irodalmi adatok szerint a szérum fetuin-A szintet és
valtozasat herediter C1-INH hianyos angioodémaban szenvedd betegekben korabban
még nem vizsgaltdk. Az egészséges kontrollokhoz képest megfigyelt csokkenés a
tiinetmentes idészakban nem magyarazhaté a molekula akutfazis-fehérje tulajdonsagaval
(44, 45), mivel nem jart egyiitt a CRP és a TNFa emelkedésével. A vizsgalt betegeknek
nem volt dokumentalt fert6zésiik a rohamok idején. A fetuin-A koncentracio egy vizsgalt
csoportban sem korrelalt sem a CRP, sem a TNFa szinttel, ami arra enged kdvetkeztetni,

hogy a fetuin-A szint valtozasa ebben a betegségben fiiggetlen az akutfazis-reakciotol.

Ezen talmenden, a tiinetmentes C1-INH-HAE betegek TNFa szintje az egészséges
kontrollokéhoz képest is alacsonyabb volt. Ez az eltérés megegyezik kiilfoldi és hazai
(Veszeli, Farkas és mtsai) vizsgalatok eredményeivel (188, 189). Demirtiirk és mtsai ezt

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

Elméletben a danazol kezelés is okozhat TNFa csokkenést, ahogy ezt endometridzisban
mind in vitro, mind in vivo koriilmények kozott megfigyelték (190, 191). A C1-INH-

HEA-4s betegek danazol kezelése kapcsan ezt még nem irtak le.

A fetuin-A gatolja a neutrofil granulocytakbol térténé szuperoxid felszabadulast (192) és
nélkiilozhetetlen a sperminnek a makrofagokbdl torténd TNFo kidramlést gatlo hatasdhoz
is (78). A fetuin-A specifikusan és hathatésan gatolja a karragén (tengeri hinarfajta)
kivaltotta 6déma képzddését (50). Ezzel egybehangzoan a fetuin-A-nak védo szerepe van

a kisérletes agyi ischaemia karos hatasaival szemben (49). Ez részben a helyi TNFa

59



termelés csokkentésével, a penumbra és az agyi infarktus teriiletének megkisebbitésével
(az agyodémaval osszefiiggésben) jon 1étre. Emellett, ahogy mar korabban emlitettiik, a
késoé1 fazisa proinflammatorikus citokin HMGB1 fehérje, mely az ischaemias
szovetekbol szabadul fel, 2-3-szorosara emeli a fetuin-A szintet (49). A TNFa-val és az
IL-1B-val egyiitt a HMGBI is fokozza a vaszkularis permeabilitast (193, 194). A fetuin-

A ugyanezzel a mechanizmussal fejti ki védo hatasat kisérletes endotoxin sokkban is (48).

A C1-INH-HAE-as rohamok legfobb jellemzdje a kontakt-kinin rendszer aktivalodasa. A
szérum fetuin-A szint rohamok alatti emelkedésének masik magyarazatat adhatjak a
kontakt-kinin rendszer elemei és a fetuin-A kozott tett megfigyelések. A BR1 bradikinin
receptorra génkititott egerek fetuin-A szintje kisebb, mint a vad tipustaké (195). Sét,
ezeknek az egereknek csokkent az inzulinrezisztencidjuk, védettek a magas zsirtartalmi
étrenddel indukalt nem-alkoholos zsirmaj (NAFLD) kialakulasaval szemben. A fetuin-A
hozzajarul mind az inzulinrezisztencia, mind a NAFLD kialakulasahoz (166). Ezek
alapjan nem kizarhat6, hogy a kontakt-kinin rendszer aktivalodasa a fetuin-A termelés

fokozasat, felregulalodasat eredményezi.

Ezek a megfigyelések azt sejtetik, hogy a fetuin-A-nak védo, az 6démaképzodést gatlo
szerepe lehet C1-INH-HAE-ban. A fetuin-A szint emelkedésének a karosodott endothel
altali fokozott szintézis is oka lehet. Ennek az ellenregulédcidos mechanizmusnak a
biologiai szerepe az endothelidlis barrier védelme, ahogy azt Aallatkisérletekben

bizonyitottak (49, 50).

A szakirodalomboél ismert vizsgalatokkal egybehangzdan a rohamok alatt mi is
emelkedett D-dimer szintet mértiink. A koagulacios és fibrinolitikus rendszer aktivalodik
a C1-INH-HAE rohamok soran, illetve tiinetmentes allapotban is magasabb mértékii a
prokoaguléans és fibrinolitikus aktivitas az egészséges kontroll egyénekhez képest. A D-
dimer kinetikaja nagyon jol korrelalt az 6démas tiinetekkel. Mindezek ellenére a C1-INH-
HAE-ban szenvedd betegek esetében nem irtak le fokozott trombozisra vald hajlamot
(196-198).

A CRP nem valtozott jelentdsen a vizsgalt betegekben. Ez a megfigyelés egybevag
Oshawa és mtsai. észlelésével, akik fehérvérsejtszam emelkedéssel jar6 hasi roham esetén

is normalis CRP-t talaltak (199). Masok még rohammentes allapotban is emelkedett CRP-

60



t mértek, mely hasi roham esetén tovabb emelkedett (200). Feltételezték, hogy ez a
0démaképzédés CRP-t emeld hatasat sem. A C1-INH-HAE-ban szenved6 betegek egy
masik csoportjat (n = 26) vizsgalva Veszeli €s mtsai szintén emelkedett CRP-t talaltak a
tiinetmentes iddszakban, amely a rohamok alatt a neutrofil aktivacioval parhuzamosan

tovabb emelkedett (189).

A vérvétel idejének kiilonbozdsége szintén befolyasolhatja a CRP szinttel kapcsolatos
eltéré eredményeket. Hofman és munkatarsai azt talaltak, hogy a CRP emelkedés a roham
kezdeti (kevesebb, mint 5 oratdl 1 napig tartd) szakaszara jellemzo, a késobbi (7-22
napos) periodussal dsszehasonlitva (200). Ezek ellentmondanak a mi eredményeinknek,
ugyanis mi az 6déma megjelenését kovetd 6 oran beliil vettiik le a vért. Az ellentmondas
magyarazataul szolgalhat, hogy mivel az angio6démas rohamokat szamos tényezo
provokalhatja, melyek koziil egyesekhez tarsulhat az akutfazis-reakcid, masokhoz nem;

a kis szamu betegeink esetében nem vizsgaltuk egyenként a rohamot kivalto tényezoket.

Az esetkontrollos tervezés és a kis elemszam vizsgalataink korlatjat jelenti.
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5.3. A szérum fetuin-A szint és a Helicobacter pylori fertdzés utani allapot

kapcsolatanak vizsgalata SLE-ben szenvedo betegekben (3. vizsgalat)

Az irodalomban viszonylag kevés adat all rendelkezésre az SLE-ben szenvedd betegek
fetuin-A szintjére vonatkozdan. Munkacsoportunk 1990-ben felvetette a fetuin-A szint

meghatarozasanak klinikai jelentéségét SLE-s betegek esetében (110).

Abdel-Wahab és munkatarsai 6sszehasonlitottak a szérum kreatinin, a lipid profil, a nagy
érzékenységli CRP, kalcium, foszfat, a kalcifikacid kockazati index és az SLEDAI
értékeket az SLE-s, a lupus nephritises SLE-s és az egészséges kontrollok kozott (201).
Az SLE-ben szenvedd betegek mindkét csoportjadban szignifikdnsan alacsonyabb fetuin-
A szintet talaltak. Atta és munkatarsai ugyancsak alacsonyabb fetuin-A szintet mértek
SLE-s betegekben, a fetuin-A szint inverz modon korrelalt a carotis media intima

vastagsaggal (51).

Az SLE és a H. pylori fert6zés kapcsolatat mar tobben vizsgaltak korabban. A H. pylori
mas fertézésekhez hasonldan trigger szerepet tolthet be az SLE-ben (136, 202). Wu és
mtsai szerint a H. pylori fert6zés jelentdsen megnoveli az SLE kialakulasanak kockazatat
(illesztett kockazati rata: 1,58; 95% CI: 1,08-2,30) (203). Zadori és munkatarsainak
kozelmultban megjelent kozleménye szintén felveti a kronikus gasztritisz és a
poliszisztémas autoimmun betegségekhez kothetd autoimmun antitestek (ASCA, ANCA)
kapcsolatat (204). Ezen tGlmenden arra vonatkozoan is torténtek vizsgalatok, hogy a H.

pylori korai eradikacidjaval csokkenthetd-e az SLE kialakulasanak kockazata (205).

Legjobb tudomasunk szerint vizsgalatunk azonban egyediilall6 abban a tekintetben, hogy
még nem vizsgaltak korabban az SLE-ben szenvedd betegek korében a szérum fetuin-A

szintet a H. pylori fert6zottség vonatkozasaban.

A szérum fetuin-A koncentracid szignifikdnsan kiilonbozott a multban H. pylori
fertdzésben szenvedd és a H. pylori negativ betegek kozott, azonban a fetuin-A és a H.
pylori ellenes 1gG-szint k6zott nem lehetett szignifikans korrelaciot kimutatni az SLE-
ben szenvedd betegek korében. Két korabbi keresztmetszeti vizsgélatban ellentmondo
eredményekrél szamoltak be a fetuin-A szint és az aktiv H. pylori fert6zés

vonatkozasaban (137, 138). A csokkenés a fehérje negativ akutfazis jellegének
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tulajdonithato. A szérum fetuin-A szintjének emelkedését nem molekularis
mechanizmusokkal magyaraztak, hanem a molekula metabolikus hatasaival kapcsolatos
klinikai megfigyelésekre (fokozott inzulinrezisztencia ¢és NAFLD el6forduldsa) utaltak
(131, 206, 207). Emellett, ahogy korabban részleteztilk, a fetuin-A akut
gyulladascsokkentd hatasa is jol ismert (208). Polyzos et al. szerint ezek a fent emlitett, a
fetuin-A csokkenésérdl és emelkedésérél beszamold tanulmanyok azonban jelentGsen
eltértek egymastol a betegek toborzasa (¢életkor, BMI) és a H. pylori diagnosztizalasara
hasznalt modszerek tekintetében (209). Ezen tulmenden, a fetuin-A szint négy

nagysagrenddel kiilonbozott egymastdl a két (Manolakis, Kebapcilar) vizsgalatban.

Tanulmanyunkban nem az akut H. pylori fertézést, hanem a H. pylori fert6zés utani
allapotnak a fetuin-A szérumszintjre gyakorolt lehetséges hosszi tavia hatasat vizsgaltuk.
A szerologiai vizsgalat (IgG-szint) diagnosztikus értéke a beteg posztinfekcios
allapotanak kimutatasa, nem alkalmas az aktiv fert6zés kimutatasara. Bar az egyvaltozos
regresszios analizis soran a fetuin-A szint szamos paraméterrel korrelalt, a tobbvaltozos
modellben csak az albuminnal vald 0sszefiiggést talaltuk szignifikdnsnak, hasonléan a
majcirrhosisos betegekben (75). Bar — az alkoholos majcirrhosissal ellentétben — egyik
SLE-ben szenvedd betegiinknek sem volt majelégtelensége, feltételezziik, hogy mindkét
paraméter a maj fehérjeszintetizald képességének indikatora. A pozitiv akutfazisi CRP

fehérje szignifikans regresszidjanak hianya is ezt az elképzelést timasztja ala.

Vizsgalatunkban kiilonds figyelmet forditottunk az SLE-nek a fetuin-A szintre gyakorolt
hatasanak elemzésére. Ugy tiinik, hogy az altalunk vizsgalt betegekben az SLE aktivitasi
paraméterei nem befolyasoltak 1ényegesen a fetuin-A szintet. Az SLE aktivitasi
paraméterek koziil csak a diagndzis idején meghatarozott SLEDAI (de nem az anti-DNS,
C3, anti-Clq) gyengén jelezte elore a fetuin-A szintet a regresszios analizis alapjan, mig
a SLEDAI nem kiilonbozott a H. pylori pozitiv és negativ betegek kozott. A
kortikoszteroid kezelésnek sem volt hatasa a fetuin-A szintjére, bar megfigyelték, hogy a

dexametazon ndveli a fetuin-A expresszidjat patkanyokban (210).
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6. KOVETKEZTETESEK

6.1. A szérum fetuin-A koncentracié és a PPAR polimorfizmusok (PPARa
intron 7 G/C, PPARYy2 Prol2Ala, PPARy C161T) kozotti Osszefiiggés

vizsgalata (1. vizsgélat)

Megallapitottuk, hogy a PPARa intron 7 G2467C polimorfizmus esetében a C allél
magasabb fetuin-A szinttel jar egyiitt, mint a non-C allél. A fetuin-A szintet erésen
meghatdrozza a posztinfarktus allapot, és kifejezett mértékben a PPARa intron 7 G/C
polimorfizmusa is. Bar a C allél nem volt gyakoribb posztinfarktusos betegeink korében,

a magasabb fetuin-A koncentracié naluk is karos hatassal lehet az anyagcsereallapotra.

A PPARY2 Prol12Ala polimorfizmus Pro allélja szintén magasabb fetuin-A szinttel tarsul,

de ez a kapcsolat nem fliggetlen a BMI-tdl és az infarktus utani allapotol.

Nem talaltunk markéns 6sszefliggést a PPARy C161T genotipusok ¢és allélok kozott sem
a posztinfarktusos betegekben, sem a referenciacsoportban, és nem elhizott, nem
cukorbeteg egyének elemzése soran sem. Ez arra utal, hogy az altalunk vizsgalt harom
PPAR polimorfizmus koziil a C161T-nek van a leggyengébb kapcsolata a fetuin-A
szinttel. Mivel a PPARy foként a zsirszovetben expresszalodik, kapcsolata a majban

szekretalodo fetuin-A szintjével varhatéan kevésbé szoros, mint a PPARa tekintetében.

Eredményeink viszonylag szoros Osszefiiggést mutatnak a PPARa intron 7 G/C és
PPARYy2 Prol2Ala variansai és a szérum fetuin-A koncentracioja kozott, ami magasabb
szintet tiikroz az elébbi C allélja és az utobbi Pro allélje jelenlétében. Ezeket az

Osszefliggéseket elfedi az elhizés és/vagy a cukorbetegség.

Nagyobb 1éptékii vizsgalatokra van sziikség a PPAR polimorfizmusok bioldgiai €s

klinikai jelentdségének tovabbi meghatarozasahoz a fetuin-A szint vonatkozasaban.

6.2. A szérum fetuin-A koncentracié vizsgalata Cl-inhibitor (C1-INH)

hiannyal jar6 herediter angioddémaban (2. vizsgalat)

C1-INH-HAE-ban szenvedd betegekben alacsonyabb plazma fetuin-A koncentraciot

talaltunk, mint az egészségesekben, ugyanakkor roham alatt a fetuin-A szint emelkedése
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uj megfigyelés volt. A jelenség magyardzata a molekula gyulladasgatld hatésa lehet,

melyet szamos megfigyelés bizonyit.

6.3. A szérum fetuin-A szint és a Helicobacter pylori fert6zés utani allapot

kapcsolatanak vizsgalata SLE-ben szenvedd betegekben (3. vizsgalat)

A szérum fetuin-A koncentracid szignifikdnsan kiilonbozott a multban H. pylori

fertdzésen atesett és a H. pylori negativ betegek kozott.

Keresztmetszeti vizsgalatunkban azonban nem tudtuk megerdsiteni, hogy a H. pylori

crer

ben szenvedd betegek korében. Az SLE aktivitasi paraméterei nem befolyasoltak

jelentdsen a szérum fetuin-A szintet.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az 1944-ben felfedezett fetuin-A szerepét és jelentdségét még ma sem ismerjik
teljeskoriien. Szdmos ponton csokkenti a gyulladast: gatolja a makrofagok aktivacidjat, a
limfocita blasztos transzformaciot és a késéi  proinflammatorikus citokinek
felszabadulasat. Az inzulinreceptor gatlasaval hozzajarul az inzulinrezisztencia
kialakulasahoz. A szabad zsirsavakhoz és a Toll-like receptor 4 (TLR4) receptorokhoz
egyarant kotodik, ezaltal 6sszekotd kapcesot képez az elhizas és hozza tarsulo gyulladasos
folyamatok kozott. Az elhizott egyénekben mérheté emelkedett szérum fetuin-A-szint 2-
es tipusi cukorbetegséggel tarsul. Az alacsony szérum fetuin-A szint magasabb
kardiovaszkularis kockazattal, illetve ST elevacidval jaré miokardidlis infarktus utan

rosszabb prognoézissal tarsul.

betegek korében a  peroxiszoma proliferator aktivalt receptorok  harom
polimorfizmusanak vonatkozasaban (PPARa intron 7 G/C, PPARY2 Prol2Ala, PPARYy
C161T) (1. vizsgalat). Lehetséges immunmodulans szerepére tekintettel meghataroztuk
szintjét a Cl-inhibitor (C1-INH) hiannyal jar6 herediter angioodémaban rohammentes
1dészakban és roham alatt (2. vizsgalat), illetve SLE-ben szenvedd betegek korében a H.

pylori fert6zés utani allapottal osszefiiggésben (3. vizsgalat).

Eredményeink szerint a PPARa intron 7 G2467C polimorfizmus C allélja szignifikansan
magasabb szérum fetuin-A szinttel jar egyiitt, mint a non-C allél. A fetuin-A szintet
erdsen meghatarozza a posztinfarktus allapot, és kifejezett mértékben a PPARa intron 7
G/C polimorfizmusa is. A PPARY2 Pro12Ala polimorfizmus Pro allélja szintén magasabb
fetuin-A szinttel tarsul, de ez a kapcsolat nem fliggetlen a BMI-t6l és a posztinfarktus
statusztol. A PPARy C161T polimorfizmus és a fetuin-A koncentracié kozott nincs
lényeges kapcsolat. A C1-INH-HAE-ban a plazma fetuin-A szint az angioddémas
rohamok alatt megemelkedik. SLE-ben szenvedé betegekben a szérum fetuin-A
koncentracio szignifikdnsan kiilonb6zott a H. pylori fertdzésen atesett és a H. pylori
negativ betegek kozott, de ez a kiilonbség nem a posztinfekcios statuszbol adodik.
Betegeink esetében az SLE aktivitasi paraméterei nem befolyasolték jelentdsen 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 (PPARa intron 7 G/C, PPARy2 Prol2Ala, PPARy 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 PPARa 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 PPARa intron 7 G/C polymorphism. The Pro allele of the PPARY2 Prol12Ala
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 PPARy 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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Lész16 Professzor Urnak, amiért tanszékvezetdként az oktatoi és csaladorvosi feladataim
tamogatasa mellett felkeltette érdeklodésemet a kutatas irant, és méltonak talalt a kozos
tudomanyos munkdra. Irdnymutatasaval egy rendkiviil izgalmas és szertedgazo,
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