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Roviditések jegyzéke

ABHD-5 (abhydrolase domain containing 5)

AFLD (Alcoholic fatty liver disease): Alkoholos (eredetil) zsirmajbetegség
ALP: alkalikus foszfataz

ALT (/GPT): alanin-aminotranszferaz (/Glutamat-pyruvat transzaminaz)

AST (/GOT): aszpartat-aminotranszferaz (/Glutamat-oxalacetat transzaminaz)
ATGL (adipose triglyceride lipase): zsirszoveti triglicerid lipaz

AUC (area under the curve): gorbe alatti teriilet

BMI (Body Mass Index): testtomegindex

CAP (controlled attenuation parameter): kontrollalt csillapitasi paraméter

CRP: C-reaktiv protein

CT: computer tomografia

Dlbasai: (€homi) diszpozicids index

EASD (European Association for Study of Diabetes): Europai Diabetes Tarsasag
EASL (European Association for Study of the Liver): Eurdpai Majtarsasag
EASO (European Association for Study of Obesity): Europai Obesitologiai Tarsasag
EDTA (etilén-diamin-tetraecetsav)

EFSD (European Foundation for Study of Diabetes): Eurdpai Diabetes Alapitvany
FDR (false discovery rate): Hamis felfedezési arany

FFA: szabad zsirsav

FIB-4 (Fibrosis-4)

FRET: Forster-féle rezonans energiaatadas

GBR (genotype based recall): genotipus alapu visszahivas (vizsgalat)



GCGR: glukagon receptor

GDM: Gesztacios diabetes mellitus

GLP-1 (glucagon-like peptide-1): glukagon-szerii peptid-1
GWAS: Genomszéles asszociacios vizsgalat

vyGT y-glutamil transzferaz

HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome): Hyperglykaemia és

kedvezétlen terhességi kimenetel

HbA |.: glykélt hemoglobin

HCC: hepatocellularis carcinoma

HDL (high density lipoprotein): nagy stirliségili lipoprotein

HGNC (Human Genome Organisation [HUGO] Gene Nomenclature Committee):

Emberi Génnevezéktani Bizottsag)

HOMA (Homeostasis Model Assessment):

HSC: m4j csillagsejt

HSDI11BI1: 11B-Hydroxyszteroid dehydrogendz 1

HTGC (hepatic trigliceride content): m4; triglicerid tartalom

IADPSG (International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group): Diabéteszes
Terhességgel Foglalkoz6 Munkacsoportok Nemzetkozi Szovetsége

IDF (International Diabetes Federation): Nemzetk6zi Diabetes Szovetség
IFG (impaired fasting glucose): Emelkedett ¢homi vércukor

IGT (impaired glucose tolerance): Csokkent gliikdztolerancia

IR: inzulin rezisztencia

ISSI-2 (insulin secretion-sensitivity index-2)

KASP: kompetitiv allélspecifikus PCR



MAF: minor allél frekvencia

MAFLD (metabolic dysfunction associated fatty liver disease): metabolikus

diszfunkciohoz asszocialt zsirmajbetegség

MetS: Metabolikus szindroma

MR: magneses rezonancia

NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver Disease): Nem alkoholos zsirmajbetegség
NASH: nem alkoholos steatohepatitis

NFS: NAFLD fibrosis pont

NGT: normal gliikoz tolerancia

OEP: Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

OGTT: Oralis gliikdz tolerancia teszt

OR (odds ratio): esélyhanyados

PCR: polimerdz lancreakcio

PDFF (proton density fat fraction): proton siirliséghez képesti lipidtartalom/lipidarany
PG: plazma gliikoz

PNPLA3 (Patatin-like phospholipase domain containing 3). Patatinszeri foszfolipaz

domént tartalmazo protein-3

PTGC (pancreatic triglyceride content): hasnyalmirigy triglicerid tartalom
ROI (region of interest)

SAT (subcutaneous adipose tissue): bor alatti zsirszovet

SD (standard deviation): tapasztalati szoras

SE (standard error of mean): atlag szorésa

SNP (single nucleotide polymorphism): egypontos génvarians

T2DM: 2-es tipust cukorbetegség



TCF7L2 (transcription factor 7 like 2)

TG: triglicerid

TyG: Triglicerid Gliikéz index

UH: ultrahang

ULN (Upper limit of normal): normalis felsé hatara

VAT (visceral adipose tissue): zsigeri zsirszovet

VLDL (very low density lipoprotein): nagyon kis slirliségii lipoprotein
W/H (waist to hip ratio): derék — csipd hanyados

WFS-1 (wolframin ER transzmembradn glycoprotein)

WHO (World Heath Organisation): Egészségiigyi Vilagszervezet



1. Bevezetés

1.1 Tulsuly és obesitas

A WHO a kaukazusi népességben a tulsulyt gy definialja, hogy a testtémegindex ( BMI)
érték eléri, vagy meghaladja a 25kg/m? értéket. Obesitast akkor lehet diagnosztizalni, ha
a BMI eléri, vagy meghaladja a 30kg/m? értéket. 2022-ben megjelent, 2016-s adatokat
tartalmazd WHO statisztikai kiadvany alapjan (1) az obesitas aranya a népességben
vilagszerte meghaladja a 13%-t (13,1%), Eurdpédban a 23%-t (23,3%), Magyarorszagon
26%-t (26,4%). Egyes szerzOk pandémiardl is beszélnek, 1975 és 2016 kozott a
szamadatok alapjan az obesitas globalis prevalencidja megharomszorozddott és évente

mintegy 2,8 millio ember halalahoz vezethet a tlstly, vagy obesitas (2).

Az obesitas metabolikus korképekkel, koros allapotokkal, mint 2-es tipust cukorbetegség
(T2DM), nem alkoholos zsirmajbetegség (,,non alcoholic fatty liver disease”, NAFLD),

inzulin rezisztencia (IR), metabolikus szindréma (MetS) igen szoros kapcsolatot mutat
3).

1.2 Gesztacios diabetes melllitus (GDM)

Gesztacios diabetes mellitusnak nevezziik az elsd izben a varanddssag soran kezdddo,
vagy felismert hyperglykaemidt okoz6 szénhidratanyagcsere-zavart. 2021-ben az IDF
Diabetes Atlas-ban megjelent tanulmany alapjan univerzalis oralis gliikkdz tolerancia teszt
(OGTT) alapu sziirés €s az ,,International Association of Diabetes in Pregnancy Study
Group” (IADPSG) kritériumainak (4) hasznalata esetén globalisan a standardizalt

prevalenciajat 14,2%-ra, Eurdpaban 12,3%-ra becsiilték (5).

Jelentdségét az aktudlis terhesség soran kialakulé anyai és magzati hatasokon,
szovoédményeken til az adja, hogy a ,,Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome”
(HAPO) vizsgalat utankovetése alapjan mar 10-14 évvel a sziilést kovetden
gliikozanyagcsere-zavar alakulhat ki (6), a T2DM kiilonb6z6 GDM diagnosztikus
kritériumok, populacié esetén, tobb évtizedes kdvetés esetén akar 50% feletti kumulativ
incidenciaval jelenik meg (7,8), a GDM korel6zményti n6k kockazata 11-szeres a T2DM
kialakuldsadra azokhoz képest, akiknek az anamnezisében GDM nem szerepel (9).

Mindemellett a késObbiekben a cardiovascularis kockéazat is magasabb GDM esetén (10).



Ko6z0s kockdzati tényezOként a materndlis obesitas emelhetd ki (11), tovabba GDM

esetén nagyobb a NAFLD el6fordulasi gyakorisaga is (12).
1.3 2-es tipust cukorbetegség (T2DM)

A 2-es tipusu cukorbetegség olyan komplex metabolikus zavar, amelyet a szervezet
glikéz felhasznalasi zavara jellemez. Az ezt 1étrehozd patomechanizmusok koziil
kiemelhetd a teljes test és hepatikus inzulinrezisztencia novekedése és altaldban ezt
kovetkeztében kialakul a szénhidrat anyagcsere zavar és kronikus hyperglykémia all fenn,
de esetek tobbségében érinti a lipid anyagceserét is (14,15). A betegség korlefolyasa soran
tobb szerv is karosodhat (mind a haladlozasban, mind az életmindség jelentds
csokkenésében a makrovasculdris, mikrovascularis és idegrendszeri szovédmények a

legismertebbek).

El6fordulasat tekintve, 2021-s ,,IDF Atlas™ alapjan a diabetes mellitus globalisan 537
milli6 embert érintett és 2021-ben 6,7 millid ember halalaért volt felelds (16).
Magyarorszagon, egy OEP adatbazis alapjan végzett felmérés szerint 2014-ben kozel

727000 diagnosztizalt cukorbeteget tartottak nyilvan (17).

Diagnosztikaja nemzetkdzi és hazai ajanlasok alapjan torténik random, vagy éhomi,
és/vagy 75g OGTT elvégzése soran vénds plazmagliikoz tovabba a HbAj. szint

meghatarozasaval (14,18,19).

A T2DM szoros Osszefiiggést mutat obesitassal, dyslipidaemiaval, nem alkoholos
zsirmgjbetegséggel. A NAFLD-vel val6 viszonyat jol mutatja, hogy egy tobb, mint 560
T2DM beteg részvételével végzett vizsgalatban hepatikus steatosis 70%-ban, fibrosis

21%-ban volt kimutathat6 (20).

1.4 Fontosabb inzulinrezisztencia és egyéb anyagcsere indexek klinikai
vonatkozasai

Az inzulinszekrécid vagy B-sejt funkcid és a szovetek inzulinérzékenységének/inzulin
rezisztencidjanak meghatdrozasara arany standard eljarasként tgynevezett ,.clamp”
technikak hasznalhatok. A B-sejt glikoz érzékenység hyperglykaemias, a szdvetek
inzulinérzékenysége hyperinzulinaemias clamp segitségével meghatirozhato (21),

viszont alkalmazhatosaguk erdsen korlatozott.



Rutin klinikum szdmara konnyebben elérheté paraméterekbdl meghatarozhato, nagyobb
populacion is hasznalhatdo modszereket: helyettesité indexeket (,,surrogate markers”) is
kifejlesztettek, amiket az emlitett clamp technikakkal is validaltak. Csak a dolgozatban
késobb hasznalt indexek keriilnek dsszefoglalasra, kiemelhetd, hogy a kiilonb6zo indexek

¢lettani/kortani jelentése az egyes indexek esetében eltéro.

A Homeostasis Model Assessment (HOMA) felhasznalasaval ¢éhomi, egyenstlyi
(,,steady-state”) koriilmények kozott ¢homi vércukor €s inzulin értékek segitségével
lehetdség nyilik mind a B-sejt funkcié (HOMA-B), mind az elsésorban hepatikus inzulin
érzékenység (HOMA-S) / rezisztencia (HOMA-IR) meghatdrozasara (22), az eredeti
HOMA tovabbfejlesztett valtozatat 1998-ban publikaltdk (HOMA?2) (23).

Az éhomi, inzulinrezisztencia meghatarozasra tovabbi lehetdségként az éhomi szérum
triglicerid (TG) és plazma gliikoéz (PG) értékek segitségével a triglicerid gliikoz (TyG)
index meghatarozhat6 (24).

A Matsuda index segitségével az OGTT soran nyert gliikkoz és inzulin értékekkel a teljes

test inzulinérzékenység dinamikus koriilmények kozott torténd meghatirozasa lehetséges

(25).

A B-sejt funkcid €s inzulinrezisztencia kozott fennalld hiperbolikus kapcsolat (26,27)
lehetdséget nyujt az absztrakt, konstans matematikai paraméter, a diszpozicios index
meghatdrozasara, ami tobb kozlemény szerint is a késdbbiekben kialakulo T2DM

prognosztikai markere (28,29).

1.5 A genetikai tényezok jelentosége a szénhidrat anyagcesere-zavar kialakulasaban
A T2DM kialakulasaban orokletes és nem orokletes tényezdk egyarant részt vesznek.
Oroklott tényezOk jelentdségét mutatja a korkép létrejdttében, hogy egy 2-es tipusu
cukorbeteg sziil6 esetén a gyermek életében a T2DM kialakuldsanak kockazata kb. 3,5-
szeres, 2 cukorbeteg sziil§ esetén 6,1-szeres (30). Altalaban a heritabilitast 25-80%
kozottire becsiilik (31), egy 2015-ben megjelent, kordbbi ikervizsgalatok (tobb, mint
35000 ikerpar) adatainak metaanalizise a T2DM kialakuldsara a heritabilitast 72%-ra
becsiilte (32). Mindazonaltal a genetikai tényezOok hozzajarulasa a T2DM kialakulasahoz

a legtobb kozlemény szerint ennél Iényegesen alacsonyabb, a heritabilitasi vizsgalatokban
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kihivast jelent a kornyezeti tényezOk levalasztdsa a genetikai kockdzati faktoroktol

(33,34).

A T2DM kialakulasanak genetikaja komplex, poligénes, a patofiziologia 1étrejottében
gén-kornyezeti hatés interakciok is szerepelnek (31,33,35). Az elmult évtizedekben egyre
tobb egy pontos génvarians (,,single nucleotide polymorphism”, SNP) szerepét ismertiik
meg a betegség létrejottében. A hajlamositd varidnsok azonositdsaban hatalmas
elorelépést jelentett a genomszéles asszociacids vizsgalatok (GWAS) elterjedése,
kezdetben polimorfikus markerekkel, majd egypontos génvaridnsok nagy szamanak chip-
en torténd vizsgalataval, amihez az informatikai fejlddés és megfeleld6 matematikai
modszerek alkalmazasa is elengedhetetlen volt. Az ismeretek boviilését jol mutatja, hogy
1998-ban 1, 2002-ben 2, majd kandidans gén és GWAS vizsgalatok segitségével 2015-ig
(31), ezzel szemben 2016-ban mar 334 varidns volt ismert (34), mig 2018-ban egy,
korabbi GWAS vizsgalatok (0sszesen majdnem 900000, eurdpai szarmazasii egyén)
adatait felhasznild metaanalizis mar tobb, mint 400, genomszinten szignifikans

asszociacios jelet azonositott (36).

Az azonositott variansok a T2DM mellett kiilonféle, a T2DM kialakulasaban fontos
anyagcsere jellemzO6hoz  (,trait”) kapcsolhatok: példaul inzulinszekrécid/p-sejt
diszfunkcio, inzulin rezisztencia, gliikoz szintek, BMI, stb. (1. abra) (31). Kiemelendd,
hogy az ismert variansok egy része az inzulin rezisztencia, masik, nagyobb része a 3-sejt

diszfunkcio, jelentds része pedig mindkettd patogenezisében részt vesz (31,37).
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1. Abra: T2DM-el és glykemias jellemzékkel asszocialt génvariansok

Hivatkozas: (31) Felhasznalva: médositva a Creative Commons Attribution 4.0

International Licence alapjan (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

1.6 Nem alkoholos zsirmajbetegség (NAFLD) / metabolikus diszfunkcio asszocialt
zsirmajbetegség (MAFLD)

A madj steatosis és cirrhosis kapcsolatanak elsd leirdsai egészen a XIX szazad els6 feléig
visszavezethetok (38—40), mig a zsirmajbetegség cukorbetegséggel vald kapcsolatanak
elsd leirasa 1938-ban keriilt sor (38,41). Kovetkezd Ilényeges 1épés volt a
betegségspektrum kialakuldsanak torténetében, amikor 1980-ban az obesitassal, diabetes
mellitussal ~ Osszefliggd, mdas aetiolégidval nem magyarazhaté steatosissal,
steatohepatitisszel €s fibrosissal is jellemezhetd nem alkoholos steatohepatitis (NASH),
mint 6nallé korkép (38,42) majd 1986-ban az NAFLD kifejezés is leirasra keriiltek
(38,43). Szemben a nevében is elsdsorban kizarasos diagnosztikara épiild nem alkoholos

zsirmajbetegséggel, azaz NAFLD-vel a 2020-ban el6szor javasolt metabolikus
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diszfunkci6 asszocialt zsirmajbetegség (,,metabolic dysfunction associated fatty liver
disease”, MAFLD) mar elsOsorban a metabolikus korképek és zsirmaj egylittesét
definidlja 6nnallé koérallapotként — megjegyzendd, hogy populacids vizsgalattal

igazoltak, hogy a két definicio kozel 95%-os atfedést mutatott (44—46).

Definici6 szerint a m4j zsiros degeneracidja esetén zsirmajrol beszéliink, a lipidek a m4j
sejtekben deponalddnak és amennyiben a mdjsejtek tobb mint 5%-ban mikroszkdppal
lipid depozici6 mutathat6 ki, vagy (MR-el) a m4j térfogatanak legalabb 5,5%-t a lipid
frakcio teszi ki, akkor beszéliink zsirmajrél (47,48). Onmagaban a maj koros foku
elzsirosodasa tobbféle, a majat érintd patologiaval asszocidlhat: “primer betegség”-ként
a metabolikus diszfunkcid, metabolikus kockazati tényezdk (NAFLD); gyogyszerek,
alkohol, egyéb toxikus hatdsok; virus hepatitiszek (elsdsorban HCV), autoimmun
hepatitis, abetalipoproteinaemia / hypobetalipoproteinaemia, lipoatrophia, coeliakia,
taplalkozasi eltérések: éhezés, teljes parenteralis taplalas, herediter / tarolasi betegségek:
haemochromatosis, Wilson koér, Wolman betegség, felndttkori 2-es tipusu citrinhiany
endokrin koérképek: hypopituitarismus, hypothyreosis, Cushing szindréma (47,48) (1.
tablazat). A dolgozat témaja a fentiek koziil a metabolikus diszfunkcidé asszocialt
zsirmdjbetegség (44), korabbi nevezéktan szerint NAFLD, ezért a tobbi aetiologiat a
késébbiekben nem targyalom, habar kiemelném, hogy zsirmdj diagndzisakor a fenti
alternativ diagnézisok miatt a differencidldiagnosztika elvégzése mindig sziikséges

(45,47,48).

1. Tablazat: A NAFLD aetiologiaja

Zsirmdj-
betegség Leggyakoribb zsirmdjjal tarsulo betegségek Tovabbi szempontok
tipusa

»Primer” | NAFLD,
zsirmaj- | vagy primer
betegség | NAFLD

Metabolikus  szindroma, metabolikus kockézati  tényezok*,
comorbiditasok

Autoamanézis, heteroanamnézis

Alkoholos zsirmajbetegség (AFLD) Térsbetegségck

Autoanamnézis,

Zsirmaj- Gyogyszer indukalta zsirmajbetegség heteroanamnézis;
betegség Hy’s law**
secunder s A
okai Kockazati tényezok (tatoo, STD,

pl. HIV, vérkészitmények
Hepatitis C-virus asszocialt zsirmajbetegség szlirését megel6z6 idGszak,
transzfuzio);

3-as genotipus

13



Coeliakia gyakori

Autoimmun hepatitis (AIH)

Abetalipoprtoeninaemia/ hypobetalipoproteinaemia, lipoatrofia

Endokrin: hypopituitarismus, hypothyreosis

Egyéb
okokhoz | Taplalkozas: éhezés, totalis parenteralis taplalas (TPN)
tarsult

gztg;:é; Velesziiletett anyagcsere/tarolasi betegségek
. Hemochromatozis: (Homeostatic iron regulator [HFE- | csaladi anamnézis,
dontéen C282Y, H63D], nem-HFE) genetikai és tovabbi célzott
. Wilson-kor (ATP7B) vizsgalatok

. Wolman betegség (lizoszoémalis savas lipaz hiany, LAL)
. Felndttkori 2-es tipust citrin hiany (SLC25413)

*Metabolikus rizikotényezok: 1: derékkorfogatot (eurdpai férfi/né) >94/80cm, 2:
artérias vérnyomast >130/85SHgmm, vagy hypertonia betegségre kezelt személy, 3:
éhomi vércukorérték >5,6 mmol/L (100mg/dl), vagy kezelt 2 tipust cukorbetegség,
4: szérum trigliceridérték > 1,7 (>150mg/dl), 5: HDL koleszterin (férfi/n6) <1.0/1.3
mmol/L (<40/50 mg/dl).

** Ujkeletii ALT vagy AST > 3x ULN, total szérum bilirubin > 2x ULN, kezdeti
cholestasis (magasabb szérum ALP), egyéb ezt magyariazé okok nélkiil —
transzplantacios idoszakot megel6z6 mortalitasi arany (sargasaggal jaro esetekben):

10-50%.

#Cirrhosis és NASH hisztologiai jelei nélkiil, de ,kiégett” NASH-re utalé

metabolikus rizikofaktorok jelenlétében is elofordulhat

Hivatkozas: (48) Felhasznalva: A Creative Commons Attribution 2.0 Generic

licence (https://creativecommons.org/licenses/by/2.0/) alapjan moédositas nélkiil.

A mdj zsirosoddsa, és annak ismerete azért fontos, mert a méaj megbetegedései idében is
spektrumbetegségként jellemezhetdk: elsdként megjelend egyszerli steatosis mellett
késObb steatohepatitis jelenhet meg, a fibrotikus atalakulds pedig a cirrhosis allapotat
hozhatja 1étre, amely szovOdményeivel egyiitt oGnmagaban is fatalis kimenetelt okozhat,

¢s ennek talajan kialakul6 hepatocellularis carcinoma is idesorolhatd(2. abra).
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HCC

Carcinogenesis

v

Egészséges Egyszerii

méj steatozis NASH Cirrhosis HCC
Lipogenezis : Inflammatio Fibrosis Carcinogenesis
—_ _
— — —_— _
Lipid Steatosis + Fibrotikus Majrak
akkumulacié inflammatio atalakulas jelenléte

Populécié Populécié Populécié
15-40%-a 5-10%-a 1-2%-a

2. Abra: Az NAFLD progresszioja és stadiumai.

Hivatkozas: (49). Felhasznalva: A Creative Commons Attribution 4.0 International

Licence alapjan (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) mddositva.

A nem alkoholos zsirmajbetegség szorosan asszocialt az obesitassal, megnovekedett
inzulin rezisztenciaval, T2DM-el6fordulassal, dyslipidaemidval, hyperurikaemiaval,
altalaban a metabolikus szindrémaval, atherosclerosis progresszidval, pitvarfibrillacio
eléfordulasaval, de vesebetegség progresszidjaval és (extrahepatikus) malignitds akéar 2x

nagyobb eldfordulasi valoszintiségével is (47,48,50-56).

A NAFLD el6fordulédsi gyakorisaga a nyugati ,.iparilag fejlett” tarsadalmakban igen
jelentds, pontos adatokat mégsem lehet megadni, ugyanis a pontos definicié mellett a
diagnosztikus heterogenitas (lasd késdbb részletesen: boncolasi adatok, MR vizsgélat, CT
vizsgalat, UH alapti mddszerek, pontrendszerek haszndlata) miatt a prevalencia adatok
nagyfokban fliggdek az adott tanulmanyban alkalmazott modszertél és ezek
heterogenitasa is jelentds (47,55,57—60). Altaldban a ,fejlett orszagok” -ban, Eurépa
orszagait €és az USA-t nézve kb. a populacio 18-30%-t érinti mig a NASH el6fordulasat
is a teljes populdcidban 1,5-6,45% koriilire becsiilik (47,61,62). Kettes tipusu
cukorbetegekben a NAFLD prevalenciajat az USA-ban 55,5%-nak, Eurépaban 51,8% -
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61,8% kozottinek becsiilték (61). A taplalkozasi szokasok és az életmod atalakulasaval a

korkép egyre gyakrabban jelenik meg gyermekpopulacioban is (63).

A NAFLD diagnosztikdja kihivast jelent. Bar szdmos vizsgalati lehetdség adott -
szovettani feldolgozas, ultrahang alapu modszerek, CT és MR alapu modszerek - ezek
egyike sem tudja egyidejiileg betdlteni a pontos, olcsd, széles korben elérhetd, nem

invaziv/ kis megterheléssel jaro elvarasok mindegyikét.

A majbiopszia sokdig arany-standard eljarasnak szamitott, a steatosis mellett a tobbi
szovettani jellemzoére vonatkoz6 karakterizalasi képessége (fibrosis, a ,,ballooning” és
gyulladas tekintetében egyediilallo) és differencial diagnosztikai képessége, mint elénydk
mellett az invazivitds az alkalmazhatosagat — kizarolag NAFLD indikacioban - erésen
limitalja. A steatosis mértékére a kdvetkezo kategdridkat hatarozza meg SO: (sejtek <5%
makrovezikuklaris lipidakkumulacid), enyhe S1 (<5-32%), mérsékelt: S2 (33—65%) és
sulyos: S3 (>66%) steatosis.
»Rutin” hasi UH vizsgalat elérhetdsége megfeleld, koltségvonzata is relative elfogadhato,
de diagnosztikus képessége joval szerényebb a tobbi eljarashoz képest, altalaban csak
nagyobb mértéki lipiddepozicid esetén (>20-30%) valik megbizhatdva (64) és tovabbi
hartanya lehet még a kvantifikalhatosag hianya.

Ultrahang alapi modszerek koziil eldrelépést jelentett FibroScan® (Echosens) a
,wcontrolled attenuation parameter” (CAP) hasznélata, amely szemi-kvantitativ
modszernek tekintheté a lipidtartalom meghatarozasaban (S0-S3). A hisztologiai
meghatarozassal és MR-el elsdsorban a 10-15% f6l6tti lipiddepozicid esetén mutat jo

korrelaciot (65-68).

Kiemelend6 a képalkoto technikak koziil a magneses rezonancia (MR) alapt médszerek
hasznalata (MR spektroszkopia: MRS és MR ,,imaging” MRI), melyek a hisztologiai
meghatarozassal 0sszemérhetd, s6t azt (kiilondsen alacsony lipidtartalom esetén)
feliilmulé modszernek tekinthetd a lipidmennyiség pontos, kvantitativ meghatarozasaban
(a szovet biokémiai alaptl lipidmennyiség meghatdrozasaval Osszemérve), ennek
megfelelden nemzetkdzi ajanlds alapjan is ma mar ez tekinthetd az ,arany standard”

eljarasnak (47,48,57-59).
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A képalkotd moddszerek koziil emlitendd még a computer tomographia (CT) (69),
azonban ionizaldé sugérzas alkalmazdsa miatt a mdj steatosis meghatarozas céljabol
torténd hasznalhatosaga erdsen korlatozott, illetve elsdsorban olyan retrospektiv

elemzésekben lehet hasznos, ahol CT vizsgalat egyéb indikacid miatt torténik.

Az emlitett képalkoto eljardsokon til a nem invaziv modszerek koziil a 2016-s EASL-
EASD-EASO ko6z6s, NAFLD ellatasara sziiletett klinikai ajanlas kiemeli a vérbdl és az
antropometriai  paraméterekb6l meghatdrozhaté pontrendszerek hasznalatat is
(elsésorban epidemiologiai vizsgalatok céljabol), ezek koziil is megfeleld validitasuk
alapjan: ,,Fatty Liver Index” (FLI)-t, a “NAFLD-liver fat score” (NAFLD-LFS)-t és a
SteatoTest® -t (47,48).

A steatosis mellett az inflammatio és a fibrosis modalitasok vizsgalata relevans. A
gyulladés vizsgalata és egyuttal a NASH diagnézisa jelenleg csak hisztoldgiai vizsgalattal
lehetséges. A fibrosis esetén a majbiopszia mellett nem invaziv mddszerek is
rendelkezésre allnak. Képalkot6 modszerekre épiilo technikak koziil kiemelendé az MR
elasztografia (MRE) és UH alapu tranziens elasztografia modszerek (pl. FibroScan®)
hasznalata, tovabba fibrosis becslé pontrendszerek is hasznalhatok: rutin klinikai
adatokbol altalaban konnyen eldallithatd (pl. FIB-4, vagy NAFLD fibrosis score: NFS)
tovabba kiilon erre a célra fejlesztett biomarker alapt vizsgéalatokra épiild (pl. enhanced
liver fibrosis: ELF® és a FibroTest® ) rendszerek a gondozasi ajanlasban is kiemelésre
keriiltek els@sorban elorehaladott fibrosis valoszinlisitésére, vagy kizarasara

(47,48,70,71).

Az NAFLD heritabilitasat elvégzett vizsgalatok 20-70% kozott, kiillonbozo etnikumoknal
kiilonboz6é meértekiinek talaltak (afrikai:14-20%, eurdpai: 26-27%, hispan: 33-34%) (72).
Asszociacios és GWAS vizsgalatok (73,74) segitségével jelenleg mar (2021-s vizsgalat
adatai alapjan) mar azonositott SNP-k szama elérheti akar a 460-t is (75), ami jol tiikrozi
a NAFLD kialakuladsanak komplex genetikai hatterét. A legfontosabbak ko6zott talaljuk a
kovetkezd gének hajlamositod, egypontos variansait, amik a heritabilitas mintegy 10%-

aért felelosek (72):

e PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain containing 3, vagy mas néven
adiponutrin, calcium-independent phospholipase A2-epsilon) gén 1rs738409
(mésnéven: 1148M) (73) és ennek a hatasat modulalo rs2294918 (E434K) (76)
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variansai (a PNPLA3 gén jelentOsége részletesebben az 1.6-s fejezetben
targyalva), Magyarorszagon MAF: 0,22 (48,77);

e TM6SF?2 (transmembrane 6 superfamily member 2): rs58542926 (E167K), VLDL
szintézisben szerepet jatszik, a C allél magasabb cardiovascularis kockéazattal, a 7'
allél csokkent vér és emelkedett intrahepatikus lipidtartalommal asszocialhatd
(48,78)

o GCKR (glucokinase regulatory gene) 16kuszban észlelt misszensz valtozatnak

(rs780094) NAFLD kialakulasara észlelték hatasat

A felsoroltakon tul, a teljesség igénye nélkiil tovabbi gének varidnsainak is van ismert
hatasa a NAFLD kialakuldsédban/progressziojaban: MBOAT, MARC1, APOE, TRIB,
STAT3, HSD17B13, CLOCK, ABCC2, PXR, NRI1H4, RXRA, KLB (72,75,79,80).

1.7 PNPLA3 rs738409 NAFLD kockazati génvarians

A PNPLA3 gén funkcidja még jorészt ismeretlen volt, amikor elészor 2008-ban GWAS
vizsgalattal az rs738409 SNP kiemelked6 szignifikanciaji asszociacidt mutatott a maj
triglicerid tartalmaval (73). A gén és a kodolt PNPLA3 fehérje azota intenziv kutatasok
targyat képezte. A mai ismereteink alapjan a varidns aminosav cserét eredményez: 148.
pozicidban izoleucin — methionin csere. Eurdpai populacioban a C a major allél, a
NAFLD szempontjabol kockazatot jelentd G allél kozel 23%-s frekvenciaval (minor allél

frekvencia, MAF) fordul eld, Magyarorszagot is beleértve (77,81).

Az 15738409 kockézati varians Osszefliggést mutatott a teljes NAFLD spektrummal:
steatosist (¢s NAFLD el6fordulast) noveld hatasan kiviil progressziv lefolyassal,
periportalis gyulladds ¢és fibrosis nagyobb aranyaval, cirrhosis megndvekedett
dekompenzacios hajlammal és haldlozassal (AFLD/NAFLD/virus aetiologidju ismert
cirrhozisos betegeknél, igazolt portalis hypertenzidoval >2x kockazati ardany mindkét
végpont esetén GG hordozdkban), tovabba megnétt hepatocelluléris carcinoma (HCC)
kockazattal (retrospektiv elemzésben GG hordozas és T2DM egyiittes el6fordulasa esetén
20x kockazatnovekedés) (82-87). A fentieket is figyelembe véve érthetd, hogy
nemzetkozi klinikai ellatasi ajanlasokban a kevés genetikai kockézati tényezo egyikeként

emelik ki (47,48,88,89).
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A gén expresszidjat az energia bevitel / energia egyensuly (90) befolyasolja, inzulin és
gliikoz additivan noveli a zsirszovetben mért expresszidjat (91). Ugyanakkor a szdveti
szintli expresszid0 a majban a legmagasabb (92), és Ujabb immortalizalt humén
hepatocytakkal végzett experimentalis adatok alapjan a PNPLA3 expresszio palmitat €s
olyan aktivalo faktorokat valaszt el, amelyek a mé;j csillagsejtek (hepatic stellate cell, Ito
sejt, HSC) felé aktivalo, extracellularis matrix (ECM) szekrécid indukald hatassal birnak,
ezért a folyamat Osszességében a m4j fibrosis irdnyaba hat (93,94). Mas szerzok
ugyanakkor primer HSC sejtkultira vizsgalatokkal arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy
a PNPLA3 genotipusnak a fibrosis kialakuldsadban jatszott szerepe nem kozvetlenil a
HSC genotipus-fiiggd hatason keresztiil jon létre (95). Ezek alapjan is kitlinik, hogy a
fibrosis folyamatéban kiemelkedd szerepe van a mikrokdrnyezetnek, igy az emelkedett
gliikéz szint és a (példaul a legmagasabb koncentracioban keringd palmitat) szabad
zsirsavak (FFA) lipotoxicitasa, a citokinek és novekedési faktorok hatasa egyitt fejt ki
klinikai szempontbol is 1ényeges fibrosist el6idézd hatdst. Ez nem zarja ki azt, hogy a
PNPLA3 enzim kozvetlenill is részt vegyen a HSC aktivacids folyamataiban, a lipid
vakuoldk kitiritésében szerepét leirtdk, a G allél hordozésa esetén a majban emelkedett

retinyl-palmitat koncentraciot (96) a vérben csokkent retinol koncentraciot (97) talaltak.

Az intrahepatocelluldris triglicerid tartalom ndvekedése mellett a lipidosszetétel
(mintazat) is megvaltozik, tovabba a magasabb lipidtartalom ellenére csokkent de-novo
lipogenezis jellemzé G-homozigotdkban (82,98,99). Egyes szerzok (99) részben a
lipidosszetétel valtozassal magyarazzak azt a megfigyelést, hogy az inzulinrezisztencia
nem egyenesen aranyos az intrahepatikus lipidtartalom novekedésével a PNPLA3

kockézati genotipus esetén, hanem a vartnal kisebb mértékiinek talaltak (47,73,99-101).

A PNPLA3, mint enzim funkcidjat vizsgalva korabbi vizsgélatok alapjan fokozott
expresszio mellett a majsejtekben nétt a lipogenezis, habar de novo TG szintézisben a
PNPLA3 szerepét kozvetleniil nem igazoltdk; rs738409 G allél esetén a TG hidrolizis
csokkent, lizofoszfatidilsav acyl-transzferaz aktivitas (LPAAT) nétt (102—-107). A G allél
altal kodolt fehérjevaltozatnak a patologids hepatikus steatosis kialakuldsaban az egyik
f6 mechanizmus lehet, hogy a lipolizisben a TG hidrolizis elsd 1épését katalizalo
(PNPLA2 gén altal kodolt) zsirszoveti lipaz (,,adipose triglyceride lipase”, ATGL)

miikddéséhez sziikséges ,,abhydrolase domain containing 5 (ABHD-5) fehérjét a varians
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PNPLA3 fehérje nagyobb mértékben koti meg, ezaltal szekvesztralja az ABHDS-t és
csokkenti annak ATGL-el torténd kapcsolodasat a lipid dropletek felszinén (108—110).
Ugyancsak ezt a szekvesztracids mechanizmust és végsdsoron az ATGL csokkent
miikodését eredményezheti az is, hogy a varians fehérje degradacidja csokken, ennek

eredményeképpen a lipidcsepp felszinén tovabb marad (111).

1.8 Glukagon és a maj - a-sejt tengely

A glukagon a proglucagon (GCG) gén egyik terméke, amely hormon elsésorban a
hasnyalmirigy o-sejtjeiben keletkezik ¢és a dipeptydil-peptidaz-4 (DPP4) enzim
degradalja (112,113). Hatasat glukagon receptoron (GCGR) keresztiil fejti ki, egyik {6
célszerve a mdaj. A mgjban a szénhidrat anyagcserében (glilkoneogenezist ¢és
glikogenolisist fokozza), lipid anyagcserében (lipolizist, zsirsavoxidaciot és ketogenezist
fokozza), és aminosavanyagcserében (pl. glutamin anyagcsere - glykoneogenezis),
energia felhasznalast noveli, altalaban katabolikus és termogenikus hatisa van, tovabba

leirtak intravénas alkalmazasa soran plazma lipid, koleszterin és arachidonsav csokkentd

hatasat is (114-119).

Utobbi iddben felvetették, hogy nemcsak a glukagon vesz részt a mjban az aminosav-
anyagcsere szabalydzasaban, hanem a méjnak az aminosav szinteken keresztiil, egy
visszacsatolas, ,,feed-back” mechanizmussal hatdsa lehet a glukagonszekrécio és o-
sejttomeg befolydsolasa révén a vér glukagon szintjére, az irodalomban ezt m4j - a-sejt
megfigyelés, miszerint a NAFLD emelkedett ¢éhomi glukagonszinteket eredményez,
amihez ,.glukagonrezisztencia” is tarsul (123—125). Ujabban az aminosavak mellett a

gliikoz ¢€s lipidanyagcsere szerepét is felvetik a szabalyozokorben (3. abra) (126).
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3. Abra: A mij - a-sejt tengely betegség esetén (T2DM és NAFLD).

Forras: (126) Felhasznalva: a Creative Commons Attribution International Licence

alapjan. https://creativecommons.org/licenses/

1.9 ,Fatty pancreas”, hasnyalmirigy elzsirosodas

Eldszor Ogilvie irta le 1933-ban a hasnyalmirigy elhizassal 6sszefliggd elzsirosodéasat 19
obes elhunyt szdvettani vizsgalata soran (127). A korabban targyalt méj elzsirosodastol
eltérden, ahol a zsirfelhalmozas a majsejtekben torténik, a hasnyalmirigy esetén a lipid

akkumuléci6 a szerv adipocyta infiltraciojanak a kovetkezménye (4. abra).
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4. Abra: Adipocyta infiltratio a hasnyalmirigyben.

Hivatkozas: (128) Felhasznalva:
A Creative Commons Attribution 4.0 International License

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ alapjan engedéllyel atvéve

A hasnyalmirigy teriiletén kialakuld elzsirosodas egyik formaja egyes szerzOk szerint
lehet ugynevezett zsiros kicserélddés, ,(fatty replacement” kdovetkezménye, ahol
valamilyen szovetkarosodas kovetkeztében, acinaris sejtek pusztulasat kovetéen az
eredeti szovetek helyét zsirszovet tolti ki (egy 2016-ban megjelent Osszefoglald
kozlemény tobb lehetséges okat is taglalja: kongenitalis betegségek, vas tulterhelés,
gyogyszeres  terapia, virusinfekcio, alkohol, krénikus majbetegségek,
hasnyalmirigygyulladds, malnutritio, de ezek ismertetése szorosan nem tartozik a
dolgozat témajahoz) (128). A vizsgalataink szempontjabol kifejezettebb jelentdsége lehet
viszont az elhizashoz ¢€s 2-es tipusu cukorbetegséghez tarsulo, altalanossagban a zsigeri
szerveken is megfigyelhetd zsiros infiltratio kovetkeztében kialakuldé hasnyalmirigy

elzsirosodasnak.
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A hasnyalmirigy zsirtartalom/elzsirosoddas mérésére, meghatarozasara tobbféle
lehetdséglink all rendelkezésre. Szdvettani, patolégiai modszerek hatékonyak ugyan, de
in vivo jelentdségiik csekély. Képalkoté modszerek koziil az elzsirosodas jelenlétének
becslése ultrahangos képalkotéssal lehetséges (hasi UH, endoszkdépos ultrahang), de az
ultrahang hasznalhatosdga a szerv teriiletén, kiilondsen obesitas esetén korlatozott,
vizsgalofiiggd és kvalitativ jellegli (128,129). CT/MR alapti modszerrekkel pontosabb
mennyiségi meghatarozas is lehetséges. Habar a CT altalaban jobban hozzaférhetd és
koltségvonzata szerényebb, a maj lipidtartalom meghatarozashoz hasonléan a pontossag
€s ionizald sugarzds mentesség miatt az MR alapi modszerek kiemelhetdk a
hasnyalmirigy lipid meghatarozasban is — kiilonds tekintettel arra, hogy az MRS/MRI a
hisztologiai és biokémiai megkdzelitésekkel dsszemérheté mindségli informéciot ad a

pontos pancreas lipidtartalom meghatarozasaban (128—130).

A hasnyalmirigy elzsirosodasnak kiilonb6z6 ,,lokalis” kdvetkezményei lehetnek (pl.
exokrin diszfunkcio6, heveny hasnydlmirigy gyulladas, hasnyalmirigy rak, hasnyalmirigy
miitét utdni pancreatikus fisztula (128,131)). Bar jelentéségiik nem lebecsiilendd, mégis,
az aktualis vizsgalataink szempontjabdl a ,,szisztémas”, a szénhidrat-anyageserét érintd
kovetkezmények/tarsult patologia tiinnek jelentésebbnek. Az utdbbi években az
irodalomban ezen hatdsok és hasnyalmirigy elzsirosodéds kapcsolatdnak témajaban
szamos vizsgalat eredménye jelent meg. A vizsgalatok heterogének mind a vizsgalat
populécidk, a vizsgalati modszerek és a végpontok tekintetében (a 2. tdblazatban néhany,
utobbi években sziiletett, MR technikét alkalmazé vizsgalat eredményének a teljesség

igénye nélkiil torténd dsszefoglalasa lathato).

A téma tovabbi vizsgalatdhoz elengedhetetlen lenne egy nemzetkozi konszenzuson
nyugvd hatarérték meghatarozds a normalis intrapancreatikus lipidtartalom
vonatkozdsdban. Ennek soran feltétleniil sziikséges lenne tisztdzni olyan elemi
kérdéseket, amelyek példaul az NAFLD vonatkozdsdban mar ajanlds szintjén is

meghatarozasra keriiltek (47,48):

e Kklinikai vizsgéalatokban az MR a javasolt standard vizsgalomodszer,
e tovabba a NAFLD kockézatot és a populacios atlagértéket egyértelmiien

befolyésolja a betegek szarmazasa is,

23



e a pancreatikus lipidtartalomra és annak hatarértékére vonatkozoan az egyik
metaanalizis 6,2%-s vagopontértéket javasolt (132), ugyanakkor, tudomasunk
szerint a legnagyobb, atlagpopulacids, tobb, mint 2500 résztvevé (UK biobank
(133)) MR vizsgalata alapjan 10,1%-s median PTGC értéket talalt. Kisebb
vizsgalatok  kontrollcsoportjaira  vonatkozoan ettdl eltérd kozép- ¢és

szélsoértékeket is leirtak (lasd 2. tablazat).

A hasnyalmirigy lipidtartalom novekedés az elhizassal kapcsolatos antropometriai
jellemzokkel (BMI (134—139), haskorfogat (134,136)) és a korral (135,139) volt aranyos.
A zsigeri zsirszovet mennyisége (134,137,138), a bor alatti zsirszovet mennyisége
(137,138) szintén azonos iranyu Osszefliggést mutatott. Az ezek alapjan varhato
kapcsolatot a m4j €s hasnyalmirigy elzsirosodasainak mértéke kozott viszont nem sikertilt
egybehangzoan igazolni: a vizsgalatok egy része meg tudta erdsiteni (134,138,140,141),

mig masok ugyanezt vizsgalva nem talaltak kapcsolatot (139,142).

Az irodalomban elérhetd adatok alapjan felvetddott a hasnyalmirigy lipiddepozicidonak a

.....

A 2. tablazatbol is lathatéan (134,137-139,142,143) a T2DM és prediabetes fennallasa
esetén is magasabb lipidértékeket taldltak a vizsgdlatok dontd tobbségében (egyediil
Kiihn és munkatarsai nem taléltak eltérést (135)). A HbAic, mint a betegségspektrum
(prediabetes/IFG, IGT is/ - manifeszt T2DM) szempontjabdl diagnosztikus marker és a
PTGC kozott is leirtak kapcsolatot (134,139). A betegség 1étrejottében kitiintetett az
inzulin rezisztencia ndvekedése (134,140,141) és a B-sejt funkcid romlasa (136,142) és
ezekkel a korfolyamatokkal Osszefliggésben a diszpozicids index csokkenése (137) is

Osszefliggést mutattak a hasnyalmirigy elzsirosodasaval.

A 2-es tipusu cukorbetegség f0 kockazati tényezdje a BMI novekedése, a korélettani
valtozasok tekintetében a bariatriai sebészeti beavatkozasok eldtti és utankovetéses
vizsgalatok egy kiilonleges lehetdséget teremtenek (,,visszafelé forgatott film”) a
kiilonboz6 patofiziologiai valtozdsok vizsgalatara, igy a hasnyalmirigy lipiddepozicid

jelentdségének vizsgalatara is:

e Steven ¢és munkatarsai 27 korosan obes beteget vizsgaltak baritriai sebészeti
beavatkozés el6tt és utan (143). 8 héttel a miitét utdn a cukorbeteg €s nem

cukorbeteg alanyok hasonld mértékii (13% vs 12%) BMI csokkenése mellett a
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hasnyalmirigy lipidtartalom szignifikans csokkenését a cukorbetegek esetén
észlelték (6,6%-r6l 5,1%-ra, ami megfelelt a nem diabeteses csoport muitét eldtti
értékének), az NGT csoportnal meglepd modon nem észleltek jelentds valtozast a
lipidtartalom esetén. A korai inzulinvalasz az NGT csoportban nem valtozott, a
cukorbeteg csoportban viszont az NGT csoport értékeinek megfeleld szintre javult
(érdekesség lehet, hogy altaldban a bariatriai mutétek inzulinvalaszra kedvezd
hatdsainak hatterében inkretin - els6sorban GLP-1 — hatast igazoltak (144), a
vizsgalat soran az inkretin hormonok valtozasaban nem talaltak kiilonbséget a két
csoport kozott).

Gaborit és munkatarsai sovany, tovabba obes nem cukorbeteg és cukorbeteg
személyeket vizsgalt, az utdbbi 2 csoport résztvevdi bariatriai sebészeti
beavatkozason is atestek (134). Ebben a vizsgalatban is a két obes csoport kdzott
BMI csokkenésben nem volt kiilonbség, (25% és 23%), viszont a cukorbeteg
csoportban 8-bdl 5 esetben HbA | javulasa alapjan diabetes reverzioja, 1 esetben
jelentds terapia redukcio volt észlelheté 6 honappal a beavatkozas utan. A
hasnyalmirigy lipidtartalom BMI fliggelteniill is magasabbnak adodott a
diabéteszes csoportban (miitét eldtt: obes, T2DM: 23,8%; obes, NGT: 14%;
kontroll: 7,5%), tovabba mindkét obes csoport hasnyalmirigy lipidtartalma a
kontroll csoport szintjére csokkent, és a csokkentés mérteke nem korrelalt a
testsulyvesztés mértékével (hasonldan a maj lipidtartalom csokkenéséhez).
Honka ¢és munkatarsai is 6 honappal a beavatkozast kovetden kedvezd
metabolikus hatdsokat észleltek (tobbek kozott a T2DM betegek kozel 80%-nal a
betegség remisszigjat) (145).
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2. Tablazat: A hasnyalmirigy lipidtartalom o6sszefiiggései a maj lipidtartalommal, a szénhidrat anyagcsere jellemz6 paramétereivel

és az ,,egészségesek”/kontrollcsoportok kozépértékei kiillonbozé, korabban publikalt vizsgalatokban

Vizsgalat Vizsgalati Képalkotas  PTGC mint eredmény vagy kimenetel A “kontroll” csoport
(Szerzo, populacio / lipid- (anyagcsere-jellemzokkel kapcsolat) jellemzéje, PTGC (%)
irodalom) elemszam (N=), meghata- kozépérték, (szoras)
Osszetétele rozas
Gaborit és 45 (vékony '"HMRS PTGC magasabb a T2DM csoportban (BMI vékony (atlagos BMI:
mtsai (134) n=13, obes fiiggetleniil) és szignifikdnsan csokkent bariartiai ~ 21,6kg/m?) egészséges
n=13, T2DM sebészeti beavatkozast kovetoen. PTGC és HTGC  6nkéntesek PTGC:7,5%
n=19) Osszefiiggése. (£SE 0,9)
PTGC érték osszefiiggott: BMI-vel,
haskorfogattal, VAT-tal, HOMA-IR, HbA .,
¢homi gliik6z és inzulinszintekkel, médjenzim
(yGT, GPT), és hugysav értékekkel, tovabba
inverz modon HDL koleszterinnel
Steven €s Obesitas miatt MRI Bariartiai miitét el6tt a T2DM csoportban Kontroll csoport: NGT
mtsai (143) bariatriai magasabb a PTGC. A T2DM csoportban az NGT  (atlagos miitét el6tti BMI
mitéten csoport PTGC értékére csokkenés, parhuzamosan ~ 41,3kg/m?) PTGC: 5,1%
atesettek: n=27 a korai inzulinvalasz javuldséaval. (= SE 0,2)
(ebbdl T2DM
n=18, kor és
BMI igazitott
csoportok)
Kiihn és mtsai  n=1367 MRI Az NGT, prediabéteszes és diabéteszes csoportok  Kontroll csoport: NGT
(135) (prediabéteszes kozott nem volt PTGC-ben kiilonbség. PTGC (median BMI:
n=431, nem pozitivan korrelalt: BMI-vel és korral, negativan:  25,4kg/m?) PTGC (kor,
gyogyszeresen szérum lipaz aktivitassal nem, és BMI igazitott):
kezelt 4,5% (95% CI: 4,2% -

4,8%)



diabéteszes

n=70)
Heni és mtsai  n=51 (ebbdl IFG MRI PTGC a BMI-vel VAT-tal, és haskorfogattal Kontroll: NGT (atlagos
(136) vagy IGT n=23) aranyosan nétt. Csak az IGT vagy IFG csoportban BMI: 29,6kg/m?) PTGC:
a PTGC az inzulin szekrécidval forditottan 7,4% (= SD 2,3)
korrelalt.
van der Zijl és  n=64 (IFG '"HMRS PTGC magasabb volt sériilt glikoz anyagcsere Kontroll: NGT (atlagos
mtsai (137) n=29, IFG/IGT esetén (NGT<IFG<IFG/IGT) szemben a SAT és BMI:27,5 kg/m?)
n=19) VAT értékeivel. A PTGC a korral, BMI-vel, PTGC: 7,6% (2,9 —-13.,4)
¢homi gliikozszinttel és trigliceriddel pozitiv, mig
HDL koleszterin és DI értékkel negativ
korrelacidban volt.
Patel és mtsai 92 (ebbdl MRI A PTGC ¢és HTGC kozott szignifikans a Kontroll csoport: nincs
(140) biopsziaval korrelacid tovabba az inzulin rezisztencia és NAFLD (atlagos BMI:
igazolt NAFLD: PTGC, illetve HTGC kozott. 25,5kg/m?) PTGC: 3,6%
n=43)
Tushuizen és n=36 (ebbdl 'HMRS T2DM csoportban PTGC magasabb volt. PTGC és Kontroll: NGT csoport
mtsai (142) T2DM: n=12) HTGC koz6tt nem volt kapcsolat. Inverz (4tlagos BMI: 29,1kg/m?)
korrelaci6 a B-sejt funkcid és PTGC kozott (a PTGC: 9,7%
kontroll csoportban)
Hannukkainen n=16 (férfi 'HMRS Szignifikans pozitiv korrelaci6 a PTGC és HTGC A vizsgalati populécio
¢s mtsai (141)  egypetéjli kozott. PTGC és inzulin rezisztencia tovabba yGT — (BMI: 24,3-25,1kg/m?):
ikerparok) értekek kozott is asszociacio. PTGC és PTGC: 8-10%
adiponektin kozott asszociacio.
Heber és mtsai  n=385 (ebbdl MRI PTGC szignifikdnsan magasabb prediabetesben €s NGT kontrollok (median
(138) prediabetes: T2DM-ben. Asszociicié a PTGC és BMI, tovdabba BMI: 26,2kg/m?): PTGC:
n=95, T2DM: HTGC kozott. Asszociacio a PTGC és SAT, VAT median 4,9%
n=53) kozott.
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Kato és mtsai
(139)

Thomsen és
mtsai (146)

Whitcher és
mtsai (133)

Hummel és
mtsai (147)

n=159 MRI
(biopsziaval

igazolt NAFLD)

T2DM, n=67 'HMRS

n=2689 (UK MRI
Biobank), ebbol

DM (1+2)

n=14+147,
“metabolikus

betegség”

n=199, mjj

érintettség n=38

n=40, T2DM MRI
(empagliflozin-

trial)

Asszociacio: PTGC és kor, BMI, HbA . és T2DM  Vizsgalati populécio

jelenléte kozott. A PTGC és HTGC kozott nem
igazoltak kapcsolatot.

nem volt

nem volt

nem volt
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(BMI: 28,1 kg/m?)
PTGC: nincs
numerikusan megadva
BMI: becsiilt: 33,4kg/m>
PTGC: median 8,8% -
11,8%

Atlagpopuléacié (UK
Biobank) BMI ndk: 25,8
kg/m?, férfiak 26,6kg/m?,
PTGC: median: 10,1%

BMI 31,5kg/m2 PTGC:
atlag: 7,1% - 10,3%



1.10 A NAFLD és a hasnyalmirigy elzsirosodas jelentésége 2-es tipusu diabetes
kialakulasaban

A korabbi fejezetekben Osszefoglaltak alapjan mind a m4j, mind a hasnyalmirigy
lipidtartalom (koros mértékii) felhalmozasa szoros kapcsolatban van a 2-es tipusu
cukorbetegség kialakuldasaval. A lipid akkumuldcid6 ugyanakkor részben a BMI

novekedésével pathuzamosan torténik mindkét szervben.

A 2-es tipust cukorbetegség kialakulasdban fontos folyamatok szempontjabdl tujra

Osszefoglalva a kordbban (1.6, 1.8 és 1.9 fejezet) targyalt dsszefliggéseket:

» Inzulin rezisztencia: A maj lipidtartalom novekedése az IR novekedésével tarsul
(50,55,148), a NAFLD ¢és az IR kapcsolata annyira szoros, hogy kérosan magas
IR index esetén NAFLD iranyu kivizsgalast mar nemzetkozi ajanlas is javasolja
(47,48), tovabba a HOMA-IR mérése MAFLD diagnézis részét képezi (cutoff
értéke: 2,5) (44,45).

Az inzulin rezisztenciat a mdj mellett a hasnyéalmirigy lipidtartalommal is
Osszefiiggésbe hozzak (134,140,141).

» Az ¢éhomi hyperglukagonaemia T2DM-el szorosan asszocialt (az ,,ominous octet”
tagja), aminek szerepe van a hyperglykaemia kialakulasaban (149,150) - GCGR-
antagonistak vércukorcsokkentd hatasat igazoltak (151,152). A NAFLD és az
¢homi hyperglukagonaemia kapcsolata taldin még szorosabb: a magasabb
glukagonszintekhez vélhetéen kovetkezményesen tarsuld hepatikus glukagon-
rezisztencia pedig a maj — a-sejt tengely és szabalyozo6 kor megvaltozasahoz vezet
(122-126).

» B-sejt diszfunkcio: Hasnyalmirigy lipidfelhalmozéas és a [-sejt diszfunkcio
kapcsolatat korabbi vizsgalatokban igazoltdk (136,137,142,143). A rendkiviil
jelentds betegszdmmal tortént T2DM GWAS vizsgalatok egy f6, korai
altalanosabb érvényli konkluzidja az volt, hogy a hajlamositd génvariansok

jelentds része a B-sejt diszfunkcidhoz asszocialt (153).

A fent részletezett kapcsolatokat mas szempontbol, epidemioldgiailag is igazoltak, erre
jo példa egy 6 éves utankdvetéses vizsgalat, amiben Yamazaki és munkatarsai azt talaltak,

hogy mind a mdj, mind a hasnyalmirigy lipidtartalom névekedése BMI-re torténd illesztés



utan, attol részben fiiggetleniil is a késobbi diabetes kialakulasra kockazatot jelentett

(154).

1.11 TCF7L2, WFS1, HSD11B1 génvariansok

A transcription factor 7 like 2 (TCF7L2) gén egy transzkripciés faktort kddol, mely a
WNT szignaltranszdukcios Gtvonalon van szerepe. A hasnyalmirigy fejlodésében, a -
sejttomeg fenntartdsaban, érett B-sejtek szekrécios funkcidiban, inzulin termelésben és
processzalasban, proglukagon gén expresszidjaban van jelentésége (155—157). El6szor
2006-ban irtdk le a kapcsolatat 2-es tipusu cukorbetegség kialakulasaval (158). Az
rs7903146 intron varians (C vs T) esetén a T allél hordozasa jelenti a mai napig a
legnagyobb T2DM-asszocialt genetikai kockdzatot (az esélyhdnyados (,,odds ratio”,
OR)=1,35) a szédmos ismert hajlamosit6 SNP kozil (31,159). A kockézati T allél
hordozokban kimutattak, hogy a hasnyalmirigy szigetsejtjeinek TCF7L2 expresszidja
magasabb (155). A T2DM kockazat mellett kiemelendé ¢homi és terhelés utani (OGTT)
120° vércukorérték emeld hatasa is (160). Eurdpai populacidban a rizikéd T allél 32%-ban

fordul el6 (81).

A wolframin ER transzmembran glykoprotein (WFS-1) gén egy elsésorban az
endoplazmatikus retikulumban talalhaté transzmembran fehérjét kodol, mely a sejt
kalcium-tartalom szabalyozasaban vesz részt. Ritka, jelentds funkcidvaltozassal jaro
mutacidja okozza a ,,Diabetes insipidus, Diabetes mellitus, Optic Atrophy, and Deafness”
(DIDMOAD) recessziven 0roklodd betegséget. A misszensz, rs1801214 varians (bar
multiallélikus, de leggyakrabban 7/C) minor C alléljardl igazoltdk T2DM

kockézatcsokkent6 hatasat, az eurdpai populdcidban 36%-ban fordul eld (81,161).

A 11p-Hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (HSDI11BI1, vagy [1BHSDI) gén altal
koédolt mikroszomalis enzim a kortizol—kortizon atalakuldst katalizalja. A gén
hasnyalmirigyben betoltott szerepérdl annyit tudunk, hogy a ,.disallowed”, azaz olyan
gének kozé tartozik, amelyek expresszidja a hasnyalmirigy a és B-sejtjeiben jelentdsen
alacsonyabb mas szovetek sejtjeihez képest (162). Egyik intronikus varianssanak, az
rs4844880-nak (774) szerepét visceralis obesitas és NAFLD kialakuldsaban leirtdk, a
kockézati allél a 7' (163,164), mely eurdpai populacioban 84%-ban jelen van (81).
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1.12 A genotipus alapu visszahivasos vizsgalati elrendezés (GBR) és elonyei

A mar (el6z0, nagyobb genetikai vizsgalatbol) ismert genotipus alapjan torténd célzott
behivason alapuld vizsgalati felépitésre a nemzetkozi irodalomban a ,,Genotype-based
recall (study design)” (GBR) (165,166) elnevezést hasznaljak. A GBR vizsgalati
elrendezést kontrollalt klinikai gyogyszervizsgalatokban is eldszeretettel alkalmazzak,
ugyanis elénye lehet a hagyomanyos randomizalt kontrollalt klinikai vizsgéalatokhoz

képest.

A GBR alapt vizsgalati felépités nagy elénye a hagyoményos vizsgalati felépitésekkel
szemben, hogy genotipus-fenotipus asszociaciok vizsgalatanal kis elemszamok esetén is
joval nagyobb statisztikai erdt biztosit az elemzésekben, tehat ugyanazon hatdsnagysag
vizsgalatahoz kisebb elemszam is elegendd. A statisztikai erét a genetika és példaul
terapia interakcio vizsgalatanal mas tényezok mellett jelentés mértékben modosithatja a
vizsgalt varians alléleloszlasa. Kis allélfrekvencia esetén a vizsgalati populédci6 dusitasa
a ritkdn/ritkdbban eléforduld genotipust hordozd egyénekkel jelentdsen nodvelheti a
statisztikai erdt. Ezt jol tiikrozik Atabaki-Pasdar és munkatarsai (167) altal végzett
szimulaciok, ahol 80% statisztikai erd eléréséhez sziikséges elemszamokat vizsgaltak és
6-10-szeres kiilonbséget észleltek: kis, kozepes és magas hiba esetén 20, 70, 300
vizsgalati elemszam elégséges volt GBR esetén szemben a konvenciondlis vizsgalati

felépitéssel, ahol ugyanezen hibakhoz 200, 600, és 1800 elemszamok tarsultak.
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2. Célkituzések

Vizsgalatunk altalanos célkitiizése :

A majj és hasnydlmirigy lipidtartalom-novekedés, genetikai tényezdk, a T2DM tovabba

gliikdzanyagcsere €és a metabolikus betegség szempontjabdl fontos anyagcsere-jellemzok

kozotti 6sszefiiggések vizsgalata.

Részletes célkitlizések:

1)

2)

3)

4)

A maj ¢és hasnyalmirigy lipiddepozicidi kapcsolatanak vizsgalata a zsirmadj

kialakulasara kockazatot jelent6 PNPLA3 rs738409 fiiggvényében.

a) Az intrahepatikus lipidtartalom nem invaziv kvantitativ meghatarozasa .

b) Az intrapancreatikus lipidtartalom nem invaziv kvantitativ meghatarozasa .

A maj- ¢és hasnydlmirigy lipidakkumulaciok kapcsolatdnak vizsgalatat

anyagcsereparaméterekkel dsszehasonlitani.

a) Rutin klinikai jellemzdék (€éhomi plazma gliikéz, €s lipid anyagcserére jellemzd
paraméterek, méjenzimek, tovabbi anyagcsere paraméterek) meghatarozasa).

b) 75g OGTT soran gliikdz, inzulin és glukagon értékek , tovabba a T2DM
kialakuldséban résztvevd korfolyamatok (inzulinrezisztencia, B-sejt diszfunkcio)
jellemzésére alkalmas €homi és dinamikus indexek meghatarozasa.

A zsirmdj szempontjabdl legjelentdsebb genetikai kockazati tényezd, a PNPLA3

rs738409 varidns hatadsanak a vizsgalata az intrahepatikus lipidakkumuléacio és az

anyagcseretényezOk kapcsolatara.

A hasnyalmirigy lipidtartalom tovabbaa TCF7L2, WFS-1 és HSD11B1 variansoknak

a T2DM-hez vezet6 folyamatokra gyakorolt egylittes hatasainak vizsgélata.
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3. Modszerek

3.1 A vizsgalat felépitése

3.1.1 Vizsgalati terv

Egy nemzetkozi, tobbcentrumos GDM-genetikai vizsgalatban (77) résztvevo, 2-es tipusu
cukorbetegség kialakuldsara magas kockazati magyar anyakat 3-5 évvel a sziilést
kovetéen célzottan hivtunk vissza a jelenlegi vizsgalatba. A vizsgalatba torténd
visszahivas alapja a korabbi genetikai asszocidcios vizsgalat soran 1étrejott genetikai

adatbazis volt, a PNPLA3 rs738409 genotipus alapjan.

3.1.2 A genotipus alapu visszahivasos vizsgalat (GBR) szempontjai

Ismert genetikai adat birtokdban genotipus alapu, célzott beteg/személy bevondasra
lehetdségiink nyilt. A GBR vizsgalati felépités lehetdséget ad arra, hogy csak a két
PNPLA3 rs738409 homozigoéta csoportot (CC vs GG) kozvetleniil hasonlitsuk Gssze, igy
maximalizalva a vizsgalat statisztikai erejét. Tekintettel a limitaltabb eréforrasokra és a
korabbi vizsgalatban (77) mar felépitett GDM genetikai adatbazis adta kiilonleges, az
Egyetemen elérhetd lehetdségekre a fenti szempontok miatt a GBR vizsgélati tervezéssel

végeztiik el a kutatast.

3.1.3 Genotipizalas a korabbi vizsgalatban

Az EFSD GDM-asszociacios vizsgalat soran EDTA-val antikoagulalt vérbdl magneses
gyongy alapu robotizalt modszerrel tortént a genomikus DNS kinyerése (Hamilton
Robotics, Magna Starlet, Bonaduz, Switzerland) (77). Az SNP-k biallélikus
diszkriminaciojat FRET alapa PCR technika, KASP™ (LGC Genomics, Teddington,
Middlesex, UK) segitségével valositottuk meg. A kinyert genotipus adatokat SNP2
viewer (Version 4.0.0, Hoddesdon, UK) szoftverrel jelenitettiik meg (77).

3.1.4 Résztvevok, behivas
A korabbi vizsgalatbol (77) tobb, mint 600 magyar anya genotipus adataihoz (77
génvarians, SNP) volt hozzaférésiink. Els6 1épésként a PNPLA3 1rs738409 varidns ismert

homozigota genotipusu személyeket azonositottunk a genetikai adatbazisban
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vizsgalathoz: CC n=323 ¢és GG n=22. Ebbdl mintegy 102 személy telefonos
megkeresésére volt lehetdség. A behivas sordan a genotipus adatok mellett a
korelézményben szereplé GDM jelenlétét is figyelembe vettiik (GDM anamnezisre
illesztett csoportok). A 3.1.4 pont alatt részletezett kizarasi feltételek megléte esetén, vagy
a korabbi vizsgalati beleegyezés visszavonasa miatt a jelenlegi vizsgalatba végiil 6sszesen
39 személy bevondasara volt lehetdség. Az igy bevont anyak atlagosan 3,5 évvel az index
terhességiiket kovetden voltak, genotipus csoportok megoszladsa a kovetkezOk szerint
alakult: CC n=27 és GG n=12, korabban GDM terhessége 22 személynek volt, ok
atlagosan 6,1 évvel az els6 GDM terhességiiket kovetden keriiltek a vizsgalatba (az itt
eltelt id6nél nem mindig az index terhességet vettiik figyelembe, hanem az els6 GDM

manifesztaciot).

A vizsgalat felépitését folyamatabran is bemutatom (5. édbra)

EFSD-NH GDM-genetikai
asszocidcios vizsgalat
(magyar résztvevdk:

n=603)

Adatbazisbdl ismertPNPLA3
rs738409 homozigdtak
kivalasztasa:

CC (n=323) + GG (n=22)

Visszahivas (telefon)

n=102
Fenotipizdlason(OGTT, MR)

részt vett:

(PNPLA3) CC n=27, GG n=12
TCF7L2 rs7903146,

WFS1 rs1801214,
11BHSDI rs4844880

Genotipusok
lekérdezése az Statisztikai Elemzés

originalis vizsgalatbol
5. Abra: Folyamatibra a vizsgalat felépitésérél
3.1.5 Kizarasi feltételek
Az eredeti GDM-genetikai vizsgalati fazis kizarasi feltételeit a részletesen a hivatkozott

kozlemény tartalmazza (77). Az ott felsoroltak mellett a jelenlegi vizsgalatban tovabbi

kizéarasi kritériumok is alkalmazasra keriiltek: terhesség Ota diagnosztizalt definitiv
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diabetes mellitus, ami a vizsgalatban sziikséges 75g OGTT ellenjavallatat képezte volna;
claustrophobia, MR inkompatibilis fém implantatum, 200 kg feletti testtomeg,
derék/csipokorfogat >135/148cm, glykémias-, lipid statuszra, maj triglicerid tartalom
(HTGC) értékre hatassal rendelkezd gyogyszer szedése, jelentds alkohol fogyasztas
(>20g/nap), ismert rosszindulati betegség a korelézményben, zsirmajjal tarsul6 allapotok
((45,47,48) virus infekcio: HIV, HBV, HCV autoimmun hepatitisz, oOrokletes
majbetegségek, gyogyszer indukalta majkarosodas), tovabba sulyos akut/kronikus

megbetegedés, aktudlis varandossag és szoptatas.

3.2 Fenotipizalas:
Az Onkéntes résztvevoket, kordbban részletezett genotipus informdacié kinyerését
kovetden, annak alapjan célzottan a kovetkezd 1épcsdben fenotipizaldsra hivtuk be a

vizsgalo helyre.

3.2.1 Klinikai anamnezis-GDM reklasszifikacio, antropometriai adatok

Részletes klinikai anamnezis felvételére keriilt sor, részben a kizarasi kritériumok miatt,
részben pedig a GDM reklasszifikacioja céljabol. Tekintettel arra, hogy a vizsgalat
masodik fazisa az elsét 3-5 évvel késébb kovette, sziikség volt az eredeti GDM - nem
GDM csoportositas feliilvizsgéalatara minden visszahivott esetén (amennyiben a vizsgalat
2 fazisa kozott ujabb, GDM terhessége volt, akkor az eredeti beosztastol fiiggetleniil a
GDM csoportba keriilt at). /A GDM diagnozis tekintetében az 1999-s modositott WHO
kritériumokat alkalmaztuk (15). /

Eletkor, testtomeg, testmagassdg, derék- és csipokorfogat, tovabba vérnyomas
megmeéréseére is sor keriilt. A fenti adatokbol BMI és derék/csipdkorfogati aranyt

szamoltunk.

3.2.2 Klinikai laboratériumi vizsgalatok, 75¢ OGTT, gliikoz- és
inzulinmeghatarozas

Az eldirasoknak megfeleléen 10 6rds éhezést kovetden reggel ¢homi vérvételre €s
ujjbegybdl tortént eldzetes vércukormeghatarozast kovetden rutin, 75g OGTT-re kertilt

sor. Az OGTT soran 0°, 30 és 120’ idépontokban tortént mintagytijtés.
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* Az ¢homi vérmintabdl klinikai laboratdriumban rutin vérvizsgalatok elvégzésére keriilt
sor (Beckmann Coulter AU5800 platformon, nemzetkdzi elfogadott protokollok szerint).
Ezek koziil kiemelhetd a szérumbol majenzimek (GOT/ASAT, GPT/ALAT, yGT, ALP),
lipidfrakciok (Tg, Osszkoleszterin, LDL, HDL), hugysav, CRP, albumin, plazmabdl

HbA ., szintek meghatarozasa.

Az OGTT soran mindharom idépontban plazmabol (EDTA+fluorid) glikoz (PG) és
szérumbol inzulinszint meghatarozas tortént (klinikai laboratoriumban rutin ellatasban

hasznalt modszerrel, inzulinmérés: Liaison platformon).

3.2.3 Prediabetes és diabetes mellitus klasszifikacidja

A hatélyos, érvényben 1év0 magyar és nemzetkdzi ajanlasok alapjan ¢homi és OGTT 120°
plazma gliikoz értékek, tovabba HbA . érték alapjan tortént a normal gliikkdzanyagcsere
(NGT), prediabetes, azon beliill is emelkedett éhomi vércukor (IFG), csokkent
gliikéztolerancia (IGT), ¢és a (2-es tipusu) cukorbetegség allapotok elkiilonitése
(14,18,19). A diagnosztikus hatarértékeket az aktudlis ajanldsoknak megfelelden
alkalmaztuk: NGT: 0°PG<6,0mmol/l, 120°’PG<7,8mmol/l, HbA 1<5,6%; IFG: 0°’PG=6,1-
6,9mmol/l, 120°PG<7,8mmol/l; IGT: 0’PG<7,0mmol/l, 120°’PG=7,8-11,0mmol/l;
prediabetes HbA1:=5,7-6,4%; diabétesz mellitusz: 0’PG>7,0mmol/l,
120°PG>11,1mmol/l, HbA:>6,5%. A klasszifikdcid egyuttal azon résztvevok
tekintetében, akiknek GDM-el szovOodott terhességiik volt, a javasolt kovetést, re-

klasszifikaciot is biztositotta.

3.2.4 Inzulin és gliikoz koncentraciobol szarmaztatott indexek

Ehomi, steady-state koriilményeket jellemzé inzulin rezisztencia és inzulin szekrécids/p-
sejt funkcid helyettesitd markereit: a HOMAZ2-IR és a HOMAZ2-B értékeket az erre a célra
szolgalo kalkulator segitségével hataroztuk meg (23,168). Tovabba az OGTT lehetdséget
adott ,,dinamikus paraméterek” meghatarozasara is: Matsuda index, AUCinzulin/ AU Cgiiikoz
(25,169). Az inzulin rezisztencia/szenzitivitasi €s inzulin szekrécios indexek segitségével
diszpozicios indexek meghatarozasa is megtortént (Dlpasa= HOMA2-B*[1/HOMA2-IR]
(170), ISSI-2= Matsuda* [AUCinzulin/ AUCglikez]) (169). A trigliceride-gliikdéz index
(TyG) index szamitdsandl a kovetkezd képletet hasznaltuk: TyG = In[Tg(mg/dl)
*gliikkoz(mg/dl)/2] (24,171,172).
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3.2.5 Plazma glukagon szint meghatarozas

Az OGTT soran 0’ és 30’ mintavétel soran prezervacids csé (9 ml EDTA, Protease
Inhibitor coctail (Sigma Aldrich), szitagliptin) segitségével Iétrehozott plazmat
Eppendorf csében -80°C-on fagyasztva taroltunk, majd EURIA-glucagon kit
(Eurodiagnostica, RB 310 RUO) hasznalataval tortént a koncentraci®6 meghatarozasa

klinikai laboratoriumban.

Korai glukagonvalaszt az ¢homi és 30’ plazma glukagon szintek kiilonbségével

hataroztuk meg: Aglukagon=glukagonso—glukagon'.

3.2.6 Maj és hasnyalmirigy lipidtartalom meghatarozas

Az intrahepatikus és intrapancreatikus lipid felhalmozis meghatdrozasara nem invaziv
magneses rezonancia (MR) alapu technikak segitségével kertilt sor 3 T Prisma késziiléken
(Siemens Healthineers, Erlangen, Germany), hatonfekvé heyzetben. Standard flexibilis
18 csatornas test-tekercset helyeztiink a m4j és hasnyalmirigy régiot lefedve, a beteg hata
alatt 1év0- agyba épitett- gerinctekercesel kiegészitve. A proton siirliséghez képesti
lipidtartalom (lipid arany, PDFF) érték meghatdrozdsa kontrasztanyag adasa nélkiil
alacsony gerjesztési szogli, 2D axialis gradiens-echo multi-echo (TE=2,4.1,6.2,8.2,10.2
and 12.3 ms) szekvencidval késziilt szeletek alapjan tortént. A repeticidés idot és a
gerjesztési szoget ugy valasztottuk, hogy a T1 stlyozasi hatasokat elkertiljiik: TR: 15 ms;
Gerjesztési-szog: 11°; FOV =sikon beliil 240x400 mm; képmatrix felbontas =240 x 130;

szeletszélesség = 3.5 mm, szeletek kozotti rés: 4.3mm.

Fazis és magnitudd képeket is elmentettiik. Sajat magunk altal irt MATLAB koddal
tobbszeletes lipidfrakciot kodolo PDFF térképeket készitettiink a nyers képekbdl az
adatgy(ijtés utdn a magneses inhomogenitas, viz ¢és lipidfrakcid térképek egyiittes
szamitasaval. A moddszer a hat-echo FLASH szekvencias képek jeleinek komplex
modellezésén alapszik, hasonléan a modern tobb echo-idén alapuld tobb-pontos
DIXON/IDEAL algoritmusokhoz (a T2* relaxacié és tobb lipid cstcs/frekvencia
figyelembevételével) (173). ROI definiciohoz a hasnyalmirigy és méj szovethez tartozo
voxeleket tapasztalt radiologus rajzolta korbe egy szabadkézi rajzeszkozzel a tobbszeletes
PDFF képeken a kérdéses konturvonalu sz€li részek, erek, pancreas-vezeték, epevezeték

miitermékek kihagyasaval (makroszkopikus zsir infiltratio). Minden alanyban a ROlhoz
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tartoz6 voxelek atlagos értékét szdmoltuk ki, mely a teljes mdj / hasnyalmirigy

lipidtartalmat reprezentalta (174).

3.2.7 MAFLD Kklasszifikacioja

MR vizsgélattal 5,5%-t meghaladd m4dj lipidtartalom esetén zsirmdj diagnoézisa
felallithaté (47,48). A zsirmdj kimutatdsa és tovabbi eltérések barmelyikének:
tulsuly/obesitas, 2-es tipusu cukorbetegség, metabolikus abnormalitasok (a felsoroltak
koziil legalabb kett6: derékbdség>88cm, vérnyomas>130/85Hgmm ¢és vagy
antihypertenziv gydgyszeres terapia, triglicerid>1,7mmol/l/terapia, HDL<1,3mmol/l és
vagy lipidesokkentd terapia, prediabetes, HOMA-IR>2,5, CRP>2mg/l) megléte esetén
mondhato6 ki a MAFLD nemzetkozi szakértdi panel altal javasolt diagnozisa (45).

3.2.8 Maj fibrosis nem invaziv becslése

Vizsgalatunkban a mdj szdvettani vizsgalatira nem keriilt sor, emiatt, tekintettel arra,
hogy a fibrosis jelenléte az egyik & meghataroz6 a méjbetegség hosszi tavu
kimenetelére, eldrehaladott fibrosis jelenlétének becslésére nemzetk6zi ajanlas altal is
javasolt becslé nem invaziv pontrendszerek meghatirozasara keriilt sor (FIB-4 és

NAFLD fibrosis score [NFS]) (47,48,175,176).

3.3 Tovabbi génvariansok hatasanak vizsgalata
A klinikai (fenotipus) adatokat a mar korabban is rendelkezésre 4116 PNPLA3 rs738409,
TCF7L2 157903146, WFSI rs1801214 ¢és 1I/BHSDI rs4844880 genotipus adatokkal

vetettik 0ssze az elemzés soran.

3.4 Statisztika

A vizsgélat felépitése alapjan lehetdség nyilt tobb szempont szerint alcsoport elemzéseket
végezni. A behivas alapjan genetikai alaptt (PNPLA3 rs738409 CC vs GG homozig6ta)
csoportokat, GDM anamnézis alapu csoportokat tudtunk kialakitani. A vizsgélat soran
nyert adatok: BMI (normdal:<25kg/m?, 25kg/m’<tlsuly<30kg/m?, elhizas>30kg/m?),
NGT vs prediabetes/diabetes fennallasa és MAFLD jelenléte alapjan még tovabbi
csoportok kialakitasara is lehetdségiink nyilt. A fentieken til az adatelemzéshez a
TCF7L2 rs7903146; WFSI rs1801214; 11BHSD1 rs4844880 variansok esetén a minor
allél hordoz6 vs maior allél homozigota genotipus bontédst alkalmaztuk (minor allél

vonatkozasdban dominans modell).
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Minden valtozo esetén az eloszlast vizsgaltuk (normaliltastesztek: Kolomogorov-
Szmirnov, Shapiro-Wilk), azonban a viszonylag kis vizsgalati elemszdm ¢és populacid
szinten ismert nem normal eloszlast mutatd valtozok (pl. majenzimértékek, maj
lipidtartalom) miatt nem paraméteres teszteket alkalmaztunk. Csoportok kozotti
kiilonbségek kimutatdsa céljabol Kruskal-Wallis és Mann-Whitney teszteket
alkalmaztunk. Adatsorok kozotti sszefliggés vizsgalatara a Spearman rank order (SRO)
tesztet hasznaltuk. Linedris regresszios modellt segitségével végeztiink interakcid

elemzést.

Tobbszoros tesztelés mellett az els6faju hiba csokkentése céljabdl a hamis felfedezési
arany (,.false discovery rate”, FDR) kontrolljara Benjamini-Hochberg féle p-korrekciot
hasznaltunk. A folytonos adatokat atlag (+SD), vagy median (25 és 75 percentilis), a
megszamlalhaté adatokat n (n/neljes, vizsgalati populacié %-ban) forméban irtuk le.

Bemutatasra tablazat, oszlopdiagram és szorasdiagram format is hasznaltunk.

A GBR felépités €s a korabbi vizsgalati fazisban minden vizsgalt génvariansra teljesiild

Hardy-Weinberg equilibrium miatt az utdnkdvetés soran nem ismételtiik meg vizsgalatat.

Az elemzések TIBCO Statistica (13.4.0.14, TIBCO Software Inc.) és R (4.0.4, R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, 2021) szoftverek segitségével

készultek.

3.5 Etikai engedély

A vizsgalatot a Helsinki Bizottsdg megfogalmazott irdnyelvei szerint végeztiik. A
vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Tudomanyos Etikai Bizottsaga (SE TUKEB) és az
Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag (ETT-

TUKEB) is engedélyezte (14486-6/2017/EKU, utolsé modositas: 2017 november 29).

A résztvevOok minden esetben mar korabban irasos beleegyezd nyilatkozatot tettek a
GDM-genetikai asszociacios vizsgalati szakban. A nyilatkozat a jelenlegi kovetéses
vizsgélati szakaszt kiilon nevesitette és arra is érvényes volt. Az adatok tarolasa és
elemzésnél felhasznalasa (mind a genetika, mind a fenotipus adatok) anonimizalt

formaban tortént.

39



4. Eredmények

4.1 A vizsgalt populacio jellemzése
A vizsgalatunkban részvevok legfontosabb klinikai jellemz6it bevonaskor a 3.

tablazatban foglaltuk ossze.

3. Tablazat: A vizsgalt populacio klinikai jellemzoi bevonaskor

Atlag (SD) vagy

n/n
Kor (év) 37,2 (4,8)
BMI (kg/m?) 28,2 (6,8)
Koros BMI kategoria (talstuly + obesitas) 61,5%
Index terhesség Ota a vizsgalatba bevondsig eltelt id6 (év, 3.5 (1.3)
teljes vizsgalati populédciora vonatkoztatva) T
Az els6 GDM-el szovodott terhesség €s a bevonas kozott 6.1 (4.4)
eltelt id6 (év, csak pGDM csoport) T
pGDM/teljes vizsgélati populacio 22/39
PNPLA3 rs738409 genotipus eloszlasa: CC/GG 27/12

A fenotipizalast kovetden a 4. tablazatan foglaltuk 0ssze a vizsgélt populédcié tovabbi,

legfontosabb jellemzdit.

4. Tablazat: A teljes vizsgalati populacio jellemzoi a fenotipizalast kovetéen

n/n vagy atlag
(SD)
T2DM-+prediabetes® / NGT 14%* /25
Koros HOMA-IR (>2,5) / teljes vizsgalati populaciéd 19/39
HOMA-B (%) 154 (81.9)
MAFLD -vel rendelkez6k szama / teljes vizsgélati populacio 14 /39
Koros FIB-4 (>1,45) / teljes vizsgalati populacio 0/38
NFS kategoriak (<-1,455 / <-1,455<0,675 / >0,675) 34/5/0
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Lipidcsokkentd, vagy antidiabetikus terapia / 6ssz vizsgalati

., 0/39
populacio

*T2DM: 1; Prediabetes: OGTT-vel diagnosztizalt IFG / IGT / IGT+IFG: 1/7/0,
prediabetes OGTT-vel nem, csak HbA i kritérium alapjan: 5

NGT: normal gliikdz tolerancia, T2DM: 2-es tipust cukorbetegség, HOMA:
homeostasis model assessement, FIB-4: fibrosis 4 (index), NFS: NAFLD fibrosis
score

A pGDM- és a korabbi terhesség alatt NGT csoportok kézott egyediil a 120° PG érték tért
el (median: 1,05mmol/l-el magasabb), a 120’ inzulinértéknél és az ISSI-2-nél trendszintii
emelkedés volt megfigyelhet6. A tobbi vizsgalt paraméter tekintetében szignifikans
eltérést nem észleltiink, ennek ellenére kiemelendé a pGDM populaciéban a numerikusan
magasabb ardnyu, de csak trendszinten megjelend (p=nem szignifikdns) szénhidrat

anyagcserezavar ¢s NAFLD jelenléte (5. tdblazat).

5. Tablazat: A vizsgalati populacio adatai GDM anamnézis szerint csoportositva

Nincs GDM az GDM az elé6zményben
el6zményben n=17 n=22
Kor (év) 36,00 [32,00-40,00] 37,50 [35,00-40,00] 0,430
BMI (kg/m?) 25,60 [21,88-31,59] 28,31 [23,13-34,78] 0,250
W/H 0,88 [0,83-0,93] 0,92 [0,80-0,94] 0,860
HTGC (%) 3,50 [2,75-8,78] 4,70 [3,18-7,94] 0,490
PTGC (%) 8,16 [6,31-9,83] 8,08 [5,13-12,63] 0,820
GOT (UN) 22,00 [20,0-23,0] 20,50 [17,00-25,00] 0,680
GPT (UN) 19,00 [14,00-22,00] 18,00 [14,00-24,00] 0,790
yGT (UN) 17,00 [15,00-24,00] 23,00 [13,00-28,00] 0,320
ALP (U 70,00 [58,00-93,00] 84,00 [61,00-104,00] 0,280
FIB-4 0,76 [0,61-0,98] 0,65 [0,54-0,73] 0,080
NFS -2,455[-2,971 - -1,693] -3,014 [-3,985 - -1,818] 0,180
TG (mmol/1) 0,89 [0,74-1,27] 1,02 [0,82-1,37] 0,230
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Osszkoleszterin
(mmol/l)

LDL(mmol/l)
HDL(mmol/l)

PGo> (mmol/l)

PG3o' (mmol/l)
PGi120' (mmol/l)
Inzuline’ (nU/ml)
Inzulinzo' (nU/ml)
Inzulini2o' (uU/ml)
HbA1c (%)
Glukagono’ (pmol/l)
Glukagonso' (pmol/l)

Korai glukagon
valasz*

Matsuda index
HOMAZ2-IR
HOMA2-B

DIbasal
AUCnzulin/ AU Cgliikéz
ISSI-2

MAFLD (n/n)®

Prediabetes/
diabetes (n/n)

CRP (mg/l)

5,00 [4,70-6,00]

3,23 [2,98-4,13]
1,41 [1,12-1,62]
5,10 [4,90-5,30]
8,10 [6,70-8,90]
5,50 [5,10-5,80]
11,02 [7,24-16,64]
63,42 [47,01-103,00]
43,59 [19,23-76,13]
5,40 [5,20-5,55]
32,55 [28,17-37,26]
30,21 [26,24-37,26]

-1,60 [-6,84 — 1,95]

4,30 [3,01-7,56]
1,41 [0,96-2,15]
107,30 [90,90-137,70]
55,14 [47,17-65,60]
8,00 [5,41-11,73]
39,28[33,53-41,25]

5 (29,4%)

4 (23,5%)"

4,10 [1,30-9,90]

5,50 [4,80-5,90]

3,66 [3,28-4,06

]
1,24 [1,13-1,50]
5,20 [5,00-5,50]
8,20 [6,80-9,40]
6,55 [5,80-8,00]
11,60 [8,54-15,90]
59,20 [40,57-105,00]
73,40 [47,31-100,50]
5,50 [5,20-5,70]
33,13 [29,73-43,67]
32,63 [28,08-40,55]

2,03 [-5,29 — 1,13]

3,94 [2,71-5,65]
1,50 [1,20-2,00]
125,40 [91,40-148,30]
50,90 [40,91-60,00]
7,38[5,98-11,01]
32,59[25,75-38,40]

9 (40,9%)°

10 (45,5%)"

3,10 [1,15-9,25]

0,410

0,400
0,570
0,490
0,540
0,010
0,520
0,660
0,060
0,410
0,450
0,280

0,770

0,400
0,540
0,500
0,490
0,854
0,087
0,344

0,190

0,870

A folytonos valtozék median és 25-75 percentilis (Q1-Q3) formajaban keriiltek
leirasra. Mann-Whitney U teszttel tortént az dsszehasonlitas.

I: Glukagonzo-Glukagony

§ A kategoérikus adatokat n/nial forméban, szdzalékban kifejezve adtuk meg.
Fisher's exact tesztet hasznaltunk csoportok kozotti kiilonbség vizsgalatara
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Roviditések: area under the curve (AUC), testtomeg index (BMI), disposition
index basal (Dlpasar), fibrosis 4 (FIB-4), homeostasis model assessment (HOMA),
m4j triglicerid tartalom (HTGC), insulin secretion-sensitivity index 2 (ISSI-2),
metabolikus diszfunkcid asszocidlt zsirmaj (MAFLD), NAFLD fibrosis score
(NFS), plazma gliik6z (PG), hasnyalmirigy lipidtartalom (PTGC), derék-csipd
hanyados (W/H)

4.2 A vizsgalt génvariansok el6fordulasa magyar populacioban és eloszlasa a
vizsgalati populacioban

A 6. tablazatban a vizsgalat els6 fazisdbol szarmazo genotipizalasi adatok alapjan a minor
allél frekvenciakat tlintetjiik fel a PNPLA3 rs738409, TCF7L2 rs7903146, WFSI
rs1801214, 11BHSD1 rs4844880 varidnsokra vonatkozoan (77). A Magyarorszdgon ezen
adatok alapjan becsiilhetd MAF értékek korabbi, nemzetkdzi vizsgalat (81) eurdpai
populacidéra vonatkozo6 adataival nagyfoku egyezést mutatnak. A PNPLA3 varians esetén
az eloszlast a bevonas befolydsolta (utalva vizsgéilat felépitésére, a populacio
jellemzdire), a tobbi varians esetén az eloszlasukat a veliik k6zolt eredményekkel egytitt

is megadjuk (4.9 fejezetben).

6. Tablazat: A vizsgalatban elemzésre keriilt egypontos génvariansok minor

allélfrekvenciai a megeloz6 a GDM-genetikai asszociacios vizsgalat alapjan

SNP Gén MAF MAF MAF MAF Teljes MAF EU Minor

azonositd  elnevezése I[ADPSG IADPSG m99' m99 study-  populacio-  allél /
(HGNC -eset - kontroll WHO WHO- popula- ban (,,1000 major
rovidités) -eset  kontroll cid Genomes”  allél

adatai)

rs738409  PNPLA3 0,21 0,224 0,212 0,222 0,22 0,23 G/C

1s7903146 TCF7L2 0,334 0,304 0,349 0,297 0,313 0,32 T/C

rs1801214  WFSI 0,365 0,349 0,344 0,358 0,354 0,36 C/T*

rs4844880 HSDIIBI 0,206 0,16 0,2 0,163 0,175 0,16 A/T

*Multi-allélikus, de a vizsgalati populdcidban csak a 7' és C allélok fordultak el
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Roviditések SNP: egypontos génvarians (,,single nucleotide polymorphism”), HGNC:
(,,Human Genome Organisation [HUGO] Gene Nomenclature Committee”), IADPSG

(,,International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups™)

Referencia: (77) alapjan, engedéllyel atvéve, modositva a Creative Commons
Attribution 4.0 International License alapjan,

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

4.3 A BMI és a maj lipid depozicié kapcsolata

Az obesitas €és a mdj zsirosodasa kdzotti mar ismert szoros kapcsolatot vizsgalatunk soran
meg tudtuk erdsiteni: a HTGC és a BMI kozott szignifikans korrelacié volt (R=0,68,
p=2*10°). A has-csipékorfogat hanyadosa (W/H) esetén a HTGC-vel csak trendszintii
kapcsolatot talaltunk (R=0,32, p=0,062). A HTGC (a varakozasoknak megfelelden) az
¢letkorral nem korrelalt (R=-0,02, p=0,92).

4.4 Maj lipidtartalom novekedés kapcsolata anyagcsere jellemzékkel

A maj lipidfelhalmozddas és szamos metabolikus jellemzd kozott szoros szignifikans
kapcsolat igazolhaté: az OGTT soran mind a 0°, 30° és 120° PG és ugyanezen idépontok
inzulin értékeivel. Az inzulinrezisztencia-indexekkel (HOMA2-IR ¢és TyG), ¢homi
glukagonszinttel, szérum triglicerid €s hugysavszinttel ugyancsak direkt korrelacio
mutatkozott, tovabba negativ korrelacié volt igazolhaté a Matsuda indexszel, HDL
értekkel és a korai glukagon-valasszal. A 7. tablazatban a korreldcios elemzések

eredmeényeit tiintetjlik fel.

7. Tablazat: A maj lipidtartalom ¢és anyagcsere paraméterek kapcsolata

R p
PGo: (mmol/l) 051 838*10~
PGio(mmol/l) 047 0,002
PG120:(mmol/l) 0,50 0,001
selnzuling (uIU/ml) 0,66  4,10%10°
selnzulinzy (uIU/ml) 0,52  7,27*104
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selnzulinizo (uIU/ml) 0,51 8,83*10*

HOMAZ2-IR 0,69 1,43*10°¢
TyG index 0,36 0,025
Matsuda index -0,72  2,41*107
plGlukagong 0,57 1,32*10*
plGlukagon;o 0,34 0,037
Korai glukagon valasz" -0,35 0,027
seTG 0,32 0,044
seHDL -0,49 0,005
seHugysav 0,51 0,001

“Szémitéasa: plGlukagonso-plGlukagony

4.5 PNPLA3 rs738409 génvarians hatasa

A PNPLA3 13738409 homozigéta csoportok kozott szignifikdns kiilonbség a maj
lipidtartalomban volt igazolhat6, hozzavetdleg 3-szoros lipidtartalommal jelent meg a
kockazati homozigéta csoport. A majenzimekben csak a genotipusoknak megfeleld
numerikus (p=ns) eltéréseket észleltiink, az éhomi, hepatikus inzulinrezisztenciara
jellemz6 HOMAZ2-IR emelkedés csak trendszintli, a kovetkezményes HOMA2-B
novekedés pedig szignifikans mértékii volt. Hasonldan, dinamikus inzulin szenzitivitasi
indexnél (Matsuda-index) is megfigyelhetd trendszintli csokkenés a GG csoportban
mérsékelt, trendszinti emelkedéssel az inzulinszekrécios indexben
(AUCinali/AUCgliiksz). A vizsgalt fibrosis indexek tekintetében — ebben a
fiatal/k6zépkort populacioban — eltérés még nem mutatkozott. Az eredményeket a 8.
tablazatban foglaltuk 6ssze. Az eredmény -habar nem 1j- elsésorban uigy interpretalhato,
hogy magyar vizsgalati populdcidban els6ként erdsiti meg az irodalomban lényegesen

nagyobb elemszamon kozolt eredményeket.

8. Tablazat: anyagcserejellemzok PNPLA3 rs738409 genotipus szerint

CC (n=27) GG (n=12) P
Kor (év) 38,00 [36,00-40,00] 35,00 [34,00-38,00] 0,143
BMI (kg/m?) 25,60 [21,88-32,01] 30,50 [24,81-32,79] 0,338
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W/H
HTGC (%)
PTGC (%)
GOT (U
GPT (UN)
yGT (UN)
ALP (U/N)
FIB-4

NFS
HOMA2-IR
HOMA2-B
DIbasal
Matsuda
AUCnzulin/AUCegliikéz
ISSI-2

PGo
(mmol/l)

PGs3o' (mmol/l)
PGi120' (mmol/l)
Inzuline’ (nU/ml)
Inzulinzo' (nU/ml)
Inzulinizo (nU/ml)

HbA1(%)

0,89 [0,80-0,92]
3,50 [2,44-5,85]

8,51 [4,6-12,53]
21,00 [19,00-25,00]
17,00 [13,00-22,00]
17,00 [14,00-27,00]
76,00 [60,00-102,00]

0,72 [0,58-0,86]

-2,500 [-3,468 - -1,693]

1,31[0,95-2,03]
108,1 [84,60-137,70]
50,90 [47,17-65,60]
4,78 [3,01-7,56]
6,79 [5,78-11,00]

35,64 [27,83-41,22]

5,20 [4,90-5,30]

8,00 [6,70-9,20]
6,00 [5,20-7,40]
10,20 [7,24-15,90]
55,00 [40,57-98,51]
60,30 [21,48-84,00]

5,50 [5,30-5,60]
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0,93 [0,87-0,96]
11,40 [3,80-19,12]
7,21 [6,02-9,75]
22,00 [17,00-26,00]
20,5 [15,00-28,00]
23,50 [13,50-29,00]
78,00 [58,50-90,00]

0,63 [0,54-0,77]

-2,762 [-4,003 - -1,804]

1,81 [1,30-2,49]

137,45 [113,05 — 179,15]

57,57 [40,91-62,80]
3,51 [2,49-4,26]
10,54 [7,33-12,47]

32,45 [26,33-44,03]

5,10 [4,95-5,50]

8,80 [7,30-9,60]
5,90 [5,45-7,70]
14,03 [9,68-19,58]
87,97 [59,20-130,45]
67,61 [45,45-106,55]

5,40 [5,15-5,55]

0,139
0,010
0,819
0,821
0,120
0,474
0,796
0,520
0,616
0,107
0,040
0,691
0,097
0,061

0,533

0,713

0,266
0,749
0,124
0,097
0,254

0,569



TG(mmol/l) 0,98 [0,77-1,32] 1,06 [0,82-1,51] 0,503

Osszkoleszterin

5,40 [4,80-6,00 5,05 [4,65-6,00] 0,594
(mmol/l)
LDL (mmol/l) 3,54 [3,11-4,07] 3,59 [2,98-4,04] 0,965
HDL (mmol/l) 1,35[1,16-1,62] 1,23 [1,12-1,38] 0,338
Glukagono

32,74 [27,79-38,47] 34,42 [31,29-46,01] 0,123
(pmol/l)
Glukagonso'

32,03 [27,55-36,22] 31,05 [27,06-40,51] 0,987
(pmol/l)
Korai glukagon

-0,49 [-3,88 — 1,45] -6,13 [-7,25 - -1,37] 0,034
valasz$
Hugysav

282,00 [248,00-325,00] 283,00 [233,00-315,00] 0,822
(nmol/l)
Prediabetes/T2DM

37%" 33%" 1,07
(n/n)
CRP(mg/1) 3,40 [1,15-9,15] 3,50 [2,50-11,10] 0,79

A folytonos valtozok medidn és 25-75 percentilis (Q1-Q3) formajaban kertltek leirasra.

Mann-Whitney U teszttel tortént az 6sszehasonlitas.
¥: Glukagon30'-Glukagon0’

§ A kategorikus adatokat n/ntotal formaban, szazalékban kifejezve adtuk meg. Fisher-féle

exact tesztet hasznaltunk csoportok kézotti kiilonbség vizsgalatara

Roviditések: area under the curve (AUC), testtomeg index (BMI), disposition index
basal (Dlpasa), fibrosis 4 (FIB-4), homeostasis model assessment (HOMA), m4;j
triglicerid tartalom (HTGC), insulin secretion-sensitivity index 2 (ISSI-2),
metabolikus diszfunkcio asszocialt zsirmdj (MAFLD), NAFLD fibrosis score (NFS),
plazma gliikéz (PG), hasnyalmirigy triglicerid tartalom (PTGC), derék-csipd
hanyados (W/H)
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A PNPLA3 15738409 genotipus és a BMI HTGC-re vonatkozo egyiittes hatasa figyelheto
meg: 25kg/m? alatti BMI esetén a zsirmajra diagnosztikus steatosis-hatart még a

kockazati homozigdta genotipus esetén sem Iépte at senki (6. dbra).

35

0

B BMI<25 kg/m?

[ 25<=BMI<30kg/m"
B BMI=30kg/m?’

& 20| Kruskal-WallisP <0,001
< 2P =0,002

o bp=0,041
L
[
=i

25 +

15 b o Outlier

LA

PNPLA3 rs738409

GG

6. Abra: BMI kategoriak és PNPLA3 rs738409 genotipusok kozos hatisa a maj

sre s

Rovidités: HTGC: maj triglicerid tartalom

A metabolikus jellemzOk vizsgalata soran talaltunk olyan paramétereket, amelyek
HTGC-vel ardnyosan torténd valtozdsat jelentésen befolyasolta a genotipus. A
lipidparaméterek koziil: TG: CC genotipus esetén szoros direkt korrelaciot, HDL: CC:
szoros inverz korrelaciot talaltunk a HTGC-vel, ugyanakkor a GG genotipusban ezen
lipidparamétereknek nem volt Osszefiiggése a HTGC-vel. Az ¢éhomi glukagonértéknél
kiilonb6z6 genotipus esetén eltérd meredekségii korrelacidkat talaltunk a HTGC-vel, a
korai glukagon-valasz esetében csak CC genotipus csoportban volt inverz korrelaci6. Az
eredményeket szorasdiagrammon abrazoljuk (7. A, B és C abra, a TG 0sszefliggése a 9.

abran lathato).
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7. Abra: A maj lipidakkumulici6 PNPLA3 rs738409 genotipus-dependens
osszefiiggése az éhomi A: szérum LDL, B: plazma glukagon szintekkel, tovabba C:
korai glukagon valasszal

Rovidités: HTGC: maj triglicerid tartalom

Megvizsgaltuk az ¢homi glukagon szint szempontjabol, hogy a két PNPLA3 genotipusu
NAFLD csoport kozott észlelhetd-e kiilonbség: nem igazolddott, csak a NAFLD-s és nem
NAFLD-s csoportok kozott (8. abra).

60

55

Y
(5]
m}

(oS ]
(8]

Glukagony(pmol/l)
.

I%l rsi38409
B CC zenotipus,

GG genofipus

*nines NAFLD vs NAFLD: MW-U =3 9*1¢%
25 Eruskeall Wallis p=0.0004

TobbszGrds dsszehasonlitas:

#%n=0026

**¥n={) 001

Nincs NAFLD NAFLD

(5]
L)

20

8. Abra: Ehomi glukagonszintek NAFLD jelenléte és PNPLA3 genotipusok szerint

Az ¢homi inzulinrezisztencia indexek koziil: a HOMA2-IR és a HTGC kozotti direkt
korrelacio mindkét genotipus csoportban nagyfokban hasonlé lefutasa volt, szemben a
TyG indexszel, ahol latvanyos kiilonbségek mutatkoztak: csak a CC csoportban
észleltiink kapcsolatot a ma4j lipidtartalommal, mig a GG csoportban nem volt
szignifikans 0sszefliggés az értékek kozott (174). Az éhomi szérum TG és HTGC kozott
csak a CC genotipus esetén volt 6sszefiiggés, ami nagy fokban hasonlitott a TyG indexnél

latott mintazathoz (177). Az eredmények a 9. abran, szérasdiagram formaban lathatok.
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9. Abra: A TyG és a HOMA2-IR indexek, az éhomi TG és a maj lipidtartalom
osszefiiggései PNPLA3 rs738409 genotipus-csoportok szerint viszgalva

Rovidités: TG: (szérum) triglicerid, Hepatic PDFF(proton density fat fraction): maj
lipidfrakcio

Forras: (177) Atvéve: a Creative Commons Attribution 4.0 International License

alapjan, http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

Az ¢homi PG ¢és inzulinértékeket 1s megvizsgaltuk a HTGC fiiggvényében -PNPLA3
rs738409 genotipusok szerinti bontasban (10. abra).
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10. Abra: Ehomi gliikéz és inzulin szintek és a maj lipidtartalom kapcsolata —

PNPLA3 rs738409 genotipus csoportok szerint vizsgalva

Roviditések: PG: plazma gliikoz, HTGC: maj triglicerid tartalom

A fentiek alapjan a két ¢homi inzulinrezisztencia-index kapcsolatat is megvizsgaltuk a

PNPLA3 15738409 genotipusok szerint stratifikdlva és 0j megfigyelésként azt talaltuk,

hogy csak a CC genotipust személyekben mutatkozott koztiik szignifikdns korrelacio, a

kockézati genotipus esetén ez az 0sszefiigges ,,szétesik” (11. abra) (177).

TyG index

8.8

8.6

8.4

8.2

8Ot

7.8

7.6

74

72

7.0

6.8

“e_CCR=0.52, p=00054
4. GG R=-0.16, p=0.62

HOMA2-IR

11. Abra: Ehomi inzulinidexek: HOMA2-IR és TyG kapcsolata PNPLA3 rs738409

genotipusok

szerint

52

stratifikalva



Forras: (177) Atvéve: a Creative Commons Attribution 4.0 International License

alapjan, http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

4.6 A PNPLA3 rs738409 genotipus hatasa a maj és a hasnyalmirigy

lipidfelhalmozas kozotti osszefiiggésre

cres

lipidtartalmak kozott (R=0,46, p=0,004) (174). Ujdonsagként az osszefliggés a PNPLA3
rs738409 genotipusra torténd illesztését kovetden a CC genotipus-csoportban jelentdsen

megerdsddott, mig a GG csoportban nem volt megfigyelhetd kapcsolat (12. abra) (174).

20 t
— 15 I
& 10} A
[:': |
E [
|
Y ;
“a CC genotype R= 0.67, p=0.0001
0 Ay ® (G genotype R=-0.08, p=0.8035

0 5 10 15 20 25 30
HTGC (%)

12. Abra: M4j és hasnyalmirigy lipiddepozicié osszefiiggése, PNPLA3 rs738409
genotipusra illesztéssel

Rovidités: HTGC: maj triglicerid tartalom, PTGC: hasnyalmirigy triglicerid
tartalom

Forras: (174) Atvéve: a Creative Commons Attribution 4.0 International License

alapjan, http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.
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4.7 A hasnyalmirigy lipidtartalom novekedés és antropometriai jellemzok

A BMI és PTGC kozott szignifikans pozitiv korrelacio igazolodott (R = 0,40 p = 0,012),
hasonloan a derék/csipékdrfogat hanyados és PTGC korrelaciojahoz (R = 0,50 p=0,002),
a korral viszont nem talaltunk 6sszefiiggést (R = 0,12 p = 0,440) (174).

4.8 A hasnyalmirigy lipidfelhalmozas anyagcsere-paraméterekkel valo
osszefiiggése

A PTGC és a HbA|. érték kdzott szoros, szignifikins (R=0,58, p=10"*) dsszefiiggést
talaltunk a teljes vizsgalati populécioban (13. A é4bra) (174). A HbAi. és HTGC, vagy
HbA|: és antropometriai jellemzdk kozott viszont nem sikeriilt 0sszefiiggést igazolni
(174). Kevésbé szoros inverz Osszefliggést tudtunk kimutatni az altalunk vizsgalt
diszpozicios indexek és a PTGC kozott (Dlpasa: R=-0,33, p=0.039 ¢és ISSI-2: R=-0,35,
p=0,028; 13. B és C abrak) (174).
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13. Abra: PTGC és szénhidrat-anyagesere jellemzoinek kapcsolata: A: HbA1., B

DIbasal, C: ISSI-2

Roviditések: Dlpasai: disposition index basal, ISSI-2 insulin sensitivity-secretion
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Referencia: (174), felhasznalva: a Creative Commons Attribution 4.0 International

License alapjan, http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

A vizsgalatban hasznalt inzulin rezisztencia indexek és a PTGC kozott szoros kapcsolat
volt igazolhato: HOMA2-IR: R=0,42, p=0,008, TyG index: R=0,38, p=0,018 (14. abra A
¢s B), az inzulinszenzitivitdsi Matsuda index esetén pedig negativ korrelacio: R=-0,48,
p=0,002 (14. abra C) (174). Ezek a korrelaciok a genotipusok szerinti stratifikaciot

kovetden jelentdsen nem tértek el egyik vizsgalati génvaridns esetén sem.
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14. Abra: A hasnyalmirigy lipidtartalom és inzulin rezisztencia- (A: HOMA2-IR, B:

TyG indexek), valamint inzulinszenzitivitasi indexek (C: Matsuda) kapcsolata

Roviditések: PTGC: hasnyalmirigy triglicerid tartalom
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Forras: (174) Felhasznalva: A Creative Commons Attribution 4.0 International

License alapjan, http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

4.9 A hasnyalmirigy lipidfelhalmozas és ismert T2DM kockazati génvariansok
kolesonhatasa az inzulinvalaszra

A TCF7L2 varians T allél hordozéasa hatarérték szignifikanciaval jellemezhetden
magasabb PTGC értékkel tarsult (p=0.050), a csoportok kozott BMI-ben nem volt (tobbi

vizsgalt varians esetén nem volt kiilonbség (15. abra).
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TCF7L2 rs7903146 TCF7L2 rs7903146

15. Abra: BMI és PTGC a TCF7L2 rs7903146 genotipus csoportokban
Roviditések: PTGC: hasnyalmirigy triglicerid tartalom

A teljes vizsgalati populdcioban nem volt szignifikdns korrelacid a vizsgalt
inzulinszekrécio / B-sejt funkcié markerei (HOMA2-B és AUCinuiin/ AUCgiiksz) €S a
PTGC kozott (174).

A genetikai adatbazisunkbol (77) elérhetd 3 kivalasztott T2DM kockazati génvariansra
(TCF7L2 157903146, WFSI 1s1801214, HSDI11BI rs4844880) torténd stratifikaciot
kovetden ezzel szemben szignifikans korrelaciokat talaltunk a HOMA2-B vs PTGC
mindharom vizsgalt varians kockazati genotipusai esetén (9. tablazat, 16. abra) (174). Az

inzulinszekréciora megvizsgaltuk a hasnyalmirigy lipidtartalom és a vizsgalt genotipusok
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interakcidjat is (9. tablazat), a TCF7L2 és HSD11B]1 variansai esetén a HOMA-2B-re és
a TCF7L2 esetén az AUCinzulin/ AUCyglikez-ra szignifikans lett.

9. Tablazat: A hasnyalmirigy lipidakkumulacié és a B-sejt funkcié indexek kozotti

kapcsolat T2DM-re hajlamosito génvariansok szerint vizsgalva

B-sejt Gén Varians Genotipus® Korrelacié Interakcio
funkcié azonositoja (n) elemzés®
indexei R P@yers/ korrigéltc) Statisztikai P(nyers/ korrigéltc)

eré
HOMA2-B  TCF7L2 rs7903146  CC (20) 0,51 0,022/ 0,044 0,664
0,001/ 0,003
CT+TT (18) -0,32 0,20/ 0,20 0,263
WFS1 rs1801214  TT(18) 0,09 0,71/ 0,71 0,065
0,18/0,18
CT'+CC (20) 0,55 0,013/ 0,044 0,745
11BHSDI 14844880  TT (20) -0,05 0,82/ 0,82 0,055
0,029/ 0,044
TA+AA (18) 0,56 0,016/ 0,044 0,714
AUCinutin/
TCF7L2 rs7903146  CC (20) 0,39 0,087/0,17 0,415
AUCjiikoz 0,013/ 0,039
CT+TT (18) -0,21 0,40/ 0,60 0,136
WFS1 rs1801214  TT%(18) 0,13 0,61/ 0,73 0,082
0,81/ 0,81
CT'+CC (20) 0,51 0,021/ 0,13 0,664
11BHSDI rs4844880  TT (20) -0,04 0,87/ 0,87 0,053
0,27/ 0,41
TA+A4A4 (18) 0.47 0.048/0.14 0.530

aMajor allél homozigotak vs minor allél hordozok;

Lineéris regressziés modell. Kimenetel: inzulin szekrécidos marker; genotipus dominans modellben (minor allélre)
kategorikus és a PTGC folytonos valtozoként. Interakcio: kategorikus x folytonos valtozo;

‘Benjamini-Hochberg (FDR) p-korrekcio;

4A magyar-osztrak vizsgalati populacidban csak C és T allélok fordultak eld; a GRCh38 Ensembl browser “1000
Genomes” adatbazis alapjan multiallélikus (81)

Roviditések: PTGC: hasnyalmirigy triglicerid tartalom, T2DM: 2-es tipust cukorbetegség, HOMA2-B: Homeostasis
Model Assessment 2-B, AUC: Area Under the Curve

Forras: (174) Felhasznalva: A Creative Commons Attribution 4.0 International

License alapjan, http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.
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16. Abra: A hasnyalmirigy lipidakkumulicié és HOMA-2B osszefiiggése A: TCF7L2
rs7903146, B: WFSI1 rs1801214, ¢és C: HSDI11BI rs4844880 genotipusok szerint

vizsgalva
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Roviditések: PTGC: hasnyalmirigy triglicerid tartalom
Forras: (174). Felhasznalva: A Creative Commons Attribution 4.0 International

License alapjan, http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

61



5. Megbeszélés

A Magyarorszagon ¢€s Ausztridban 2011 és 2015 kozott végzett GDM-genetikai
asszociacios vizsgalatban (77) résztvevd fiatal-kdzépkorh néi populdcid klinikai
adataibol és 77 egypontos génvaridnsra tortént genotipizalas eredményébdl létrejott
adatbazis teremtette meg az alapot vizsgalatunkhoz. A genetikai adatbéazis ugyanis
lehet6vé tette tobb, mint 600 magyar résztvevo koziil a célzott behivast a nem alkoholos
zsirmdj kialakuldsaban kiemelked? jelentdséggel bir6 PNPLA3 rs738409 éltalunk ismert
homozigota genotipusai alapjan. Erre alapozva egy genotipus alapi visszahivasos,
,»GBR” vizsgalatot végeztiink, és ez a vizsgalati elrendezés biztositotta, hogy a korlatozott
betegbevonasi lehetdségeink mellett egy hasonld, de populacids keresztmetszeti jellegii
(megel6z6 genetikai informacié nélkiil végzett) vizsgalathoz képest jelentdsen kisebb
bevont elemszam mellett is hasonld statisztikai eré mellett tudjuk elemzéseinket
elvégezni (167). A statisztikai erd novelése céljabol csak a homozigéta genotipusi
személyeket kerestiik meg, a heterozigdta genotipust, PNPLA3 rs738409 esetén ,,koztes”
genetikai hatasnagysaggal rendelkezd személyek nem keriiltek vizsgalatunkba. Az
adatbazisban 1év6, az atlagpopulacidhoz (1:7) (178) képest jelentésen nagyobb aranyt
(kozel 1:1) GDM anamnézissel rendelkezdk bevonasa tette lehetdvé, hogy vizsgalatunkba
a 2-es tipusti cukorbetegség kialakuldsara nagy kockézattal rendelkezé személyekben
vizsgalhassuk a kialakulasaban fontos anyagcseretényezdket. A vizsgalati populacié nem
¢s kor szerinti homogenitasa (varandossag utani fiatal-k6zépkorti ndk) és jelentds
megbetegedés €s tartds, kronikus gydgyszerszedés hidnya egytttal a betegség természetes

kialakulasara/lefolyasara is betekintést engedhet.

A nagyobb aranyban GDM anamnézissel rendelkezd résztvevok alapjan lehetdségiink
nyilt a kordbbi GDM direkt hatdsanak a vizsgélatdra. A GDM ¢és nem GDM populacio
Osszehasonlitdsakor a kordbbi GDM-el szovddott terhességgel rendelkezd csoportban
szignifikansan magasabb 120> plazma gliikoz, trendszinten emelkedett szérum
inzulinszint és ezekkel szoros Osszefliggésben az ISSI-2 érték kiilonbségét mutattuk ki.
Ennek hatterében véleménylink szerint az all, hogy Magyarorszagon a GDM-genetikai
asszociacios vizsgalat idején a GDM diagnosztikaja nem az IADPSG (2013-t6] WHO
altal is) ajanlott plazma gliik6z hatarértékek szerint tortént, hanem egy korabbi (1999)

WHO ajanlds modositott hatarértékei szerint, ami a 120’ plazma gliik6z értékben
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szigorubb volt (15). Az eredmények kozott kiemeltem a pGDM populécioban a
numerikusan jelentdsen magasabb ardnyban észlelt szénhidrat-anyagcserezavart és
NAFLD megjelenését, ami az irodalmi adatokkal 6sszecseng (6-9,12), vélelmezhetden a
mintaelemszam novelésével az észlelt kiillonbségek statisztikailag szignifikans szintet

érhetnek el.

Vizsgalatunk soran - tudomasunk szerint — Magyarorszagon elsOként végeztink MR

vizsgaloeljarassal pontos maj és hasnyalmirigy lipidtartalom meghatarozast.

A PNPLA3 1738409 GG homozigdta, a zsirmdj kialakuldsdra magas genetikai
kockazatot jelentd csoportban a jelentdsen magasabb m4j lipidtartalom -habar nem
tekinthetd 1) eredménynek- elsdsorban tigy interpretdlhatd, hogy magyar vizsgalati
populécioban els6ként erdsiti meg az irodalomban Iényegesen nagyobb elemszdmon

kozolt nemzetkozi vizsgalatok eredményeit (73,82-85).

Klinikailag is lényegesnek tartjuk azt a megfigyelésiinket, hogy az rs738409 GG
genotipus HTGC emel6 hatasa, habar 6sszességében az irodalmi adatoknak megfeleléen
3-szoros, de nem érvényesiil abban az esetben, ha a vizsgalt személy BMI értéke 25kg/m?
alatt marad. A megfigyelés Gsszességében is a genetikai kockazati tényezdk és az adott
személy antropometriai paraméterei kdzotti interakciod jelentdségére hivja fel a figyelmet
¢s fennalld genetikai hajlam esetén is a manifeszt betegség kialakulasat szamottevd

mértékben lehet mddositani (példaul a testsuly megfelelé csokkentésével).

Az ¢homi hyperglukagonaemia és NAFLD fennallasa kozotti - irodalomban mar leirt -
szoros kapcsolatot (149,179) vizsgalatunkban meg tudtuk erdsiteni. A NAFLD-vel
Osszefliggd ¢homi hyperglukagonaemiat megvizsgaltuk PNPLA3 genetikai hatés
szempontjabol is és érdekes, ) kovetkeztetésiink az, hogy a glukagon szint emelkedése
fliggetlen a zsirma4j kialakulasanak mechanizmusatél és mindkét homozigdta csoportban
egyarant megfigyelhetd. A jelenség hatterében az utobbi idében sok figyelem iranyult a
m4j - a-sejt tengely kéros miikodésére/”feedback™ mechanizmusaira, egyfajta hepatikus
»glukagon-rezisztencia” szerepe is felmeriilt, amiben nagy jelentdsége van a maj feldl az
a-sejtek iranyaba torténd ,,szigndl”, azaz a keringd aminosavak szintjének
megvaltozasaval magyardznak (120-126). Az elképzelés szerint ezzel létrejon egy Uj
vagoponttal jellemezhetd koéros egyensulyi allapot, amit egyarant jellemez az

inzulinrezisztencia és a glukagonrezisztencia is NAFLD esetén (180).
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Az OGTT soran vizsgalt korai (0°-30") glukagon valasz esetén - az irodalomban
korabban mar leirt eredménnyel, miszerint a jobb glykémias statusz esetén a glukagon
szintek a nagyobb BMI-vel rendelkezd, ennek megfeleléen magasabb maj-lipidtartalmu
¢és rosszabb glykémias statuszu résztvevokkel szemben nem voltak szuprimalhatok, sot
OGTT soran az ¢homi értékhez képest inkabb némi emelkedést mutattak (181) ezzel
OsszecsengO - uj megfigyelésként értékelhetd, hogy a vizsgalatunkban negativ korrelaciot
talaltunk a korai (30”) glukagonvalasz és m4j lipidtartalom kozott. Az Gsszefiiggést csak
a zsirmdjra kockazatot nem jelentd rs738409 CC genotipusban (,,metabolikus eredeti”
lipidfelhalmozas) észleltiik, a jelenség hatterének tovabbi vizsgalatira nem volt
lehetdséglink, de az inzulin szintekkel, és inzulinszekrécioval korrigalva sem valtozott az

Osszefiiggés.

A maj koros lipidakkumulacidja és - a 2-es tipust cukorbetegség patomechanizmusaban
egyik alapvetd korfolyamat - az inzulinrezisztencia kapcsolatat (13) is megvizsgaltuk. A
vizsgalatunkban az indexek koziil talan a leginkabb elterjedt, €homi vérvétel soran nyert
paraméterekbdl viszonylag egyszerlien meghatdrozhato HOMA-IR (illetve annak
tovabbfejlesztett online valtozatat: HOMAZ2-IR) ¢és ujabban el6térbe keriild TyG
indexeket, tovabba a 75g OGTT gliikkdz és inzulin értékeibdl szamithatd (teljes test

inzulin szenzitivitds megitélésére alkalmas) Matsuda indexet vizsgaltuk.

A m4j lipidakkumulacié és a HOMAZ2-IR ¢s TyG indexek kozotti direkt és a Matsuda
index-szel a forditott korrelaciot megerdsitettiik, ami a jelenlegi ismeretekkel 6sszecseng
(22,23,182). A legfoképpen az ¢homi, egyenstlyi koriilmények kozott mért hepatikus
inzulinrezisztenciaval aranyos (22) HOMA-IR jelent6ségét NAFLD-ben, s6t az ijabb
nevezéktan szerint MAFLD-ben is nemzetk6zi klinikai szakmai irdnyelvek 1is

alatamasztjak (45,47,48).

A PNPLA3 genotipus csoportok kozott talalt eltérések, a GG genotipus csoportban
emelkedett inzulinszekréciés indexek (HOMA2-B és AUCinuin/AUCgiiksz) €
megnovekedett inzulinrezisztenciara jellemzd értékek (HOMAZ2-IR novekedés és
Matsuda index csokkenése) az el6z6 bekezdés alapjan a kovetkezoképpen magyarazhato:
a GG csoport jelentdsen nagyobb madj lipidtartalmdhoz emelkedett (hepatikus)
inzulinrezisztencia tarsul ¢és a glikozszint emelkedés megakadalyozasahoz

kompenzatorikusan magasabb inzulinszekrécid sziikséges. Egy nagyobb MR
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spektroszkopia alapu méajlipidtartalom méréses vizsgalatban szoros direkt korrelacio volt
kimutathat6 a logaritmikusan transzformalt HTGC értékek és a HOMA-IR kozott (182),
tovabba vizsgaltdk a PNPLA3 génvarians hatdsat is és arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy az 0Osszefliiggés a kockézati allél hordozokban is megmarad és ugyanolyan
meredekségli, mint a CC genotipus esetén, habar kis fokban alacsonyabb
tengelymetszéspontrdl indul. Ezen eredmények és a mi vizsgalatunk alapjan arra a
kovetkeztetésre tudunk jutni, hogy a GG genotipus HTGC emeld hatdsa (genetikai
hatasnagysag) olyan jelentés, hogy a HOMA-IR ¢és a m4j lipidtartalom k&zotti
Osszefiiggés 1ényegileg megmarad, ennek kovetkeztében a HOMA-IR ugy is
interpretalhat6, mint egy olyan m4j lipidtartalomra indikativ marker, amiben a PNPLA3

genotipus-hattérnek csak csekélyebb jelentdsége van.

Az utobbi években a HOMA-IR mellett a TyG index jelentdségét is egyre tobben
vizsgaljak. A széleskort klinikai alkalmazas elterjedését segitheti a TyG index esetében,
két ,rutin” laboratériumi paraméterbdl allitjdk eld, amit a 2-es tipusu cukorbetegek
gondozasa soran egyébként is idészakosan vizsgélni sziikséges. Mindkét ¢homi index a
hivatalos szakirodalomban a ,,surrogate marker of insulin resistance” (183) kategoriaba
esik és egy nagyobb 12 éves kovetéses vizsgalat alapjan tobb, mint 6000 felndtt adatai
alapjan szoros kapcsolatot mutatott a T2DM ¢és a MetS kialakuldsaval (184).
Figyelemfelkelt6 lehet, hogy 2 kiilonb6z6 populécioban is a TyG index a HOMA-IR-nél
jobbnak bizonyult carotis atherosclerosis €és a coronaria kalcifikacid6 vonatkozéasaban
(185,186). A TyG index ¢és a HOMA-IR kozvetlen Osszehasonlitd vizsgdlatok mar
gyermek populdcioban is torténtek, a TyG index jobbnak bizonyult a T2DM
eldrejelzésére, mint a jelenleg talan még ismertebb HOMA-IR index (187).
Vizsgalatunkban lehetdségiink nyilt az indexek Osszehasonlitdsara és a maj
lipidtartalommal val6é viszonydnak vizsgalatara ,tisztdn metabolikus” és PNPLA3

asszocialt lipidakkumuléci6 esetén is.

A két index 6sszehasonlitdsa soran ujdonsagként eldszor észleltiik, hogy az indexek csak
az 1s738409 CC genotipusban korreldlnak egymassal, a GG csoportban a kapcsolat
elveszik (177). Az egyes indexeket a m4j lipidtartalommal 6sszehasonlitvaa HOMA2-IR
mindkét genotipusban szoros kapcsolatot mutatott a HTGC-vel (a korabbi bekezdésekben

taglaltaknak megfeleléen), a TyG esetén viszont csak a CC genotipusu csoportban
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észleltik ezt (177). A kérdést tovabb vizsgalva, az indexek komponenseit kiilon is
megvizsgaltuk, ennek soran a gliikéz és inzulinszint vs HTGC kozvetlen korreldciokban
csak kisebb eltéréseket észleltiink a PNPLA3 genotipus csoportok kozott, szemben a vér
TG szintjével, ahol a zsirmdajra hajlamositd genotipus esetén (GG) a direkt korrelacid
eltiint (177). Ez az 0j megfigyelésiink magyarazhatd azzal a kordbbi, egyik els6 nagy
post-GWAS PNPLA3 hatdsmechanizmusra iranyuld vizsgélat eredményével (188),
miszerint a zsirmdj kockazati G allél hordozasa paradox modon alacsonyabb szérum TG
szinttel tarsul. Ezt a megfigyelést késébbiekben tobb, fiiggetlen munkacsoport is
megerdsitette (189—-191).

Tovabbi megfigyelésiink szerint hasonld, de negativ a kapcsolat a HTGC és HDL szintek
kozott, szintén csak CC genotipus esetén. A jelenség magyardzataban jelentdsége lehet,
hogy a PNPLA3 az egyik olyan enzim, amelynek az intrahepatocellularis TG
mobilizacioban és effluxban szerepe van, a vizsgalt rs738409 varians G allél esetén ez
valtozik meg (110,188,190), a lipid efflux pedig ¢homi allapotban a VLDL szekrécidval
aranyos (192).

Osszességében 11j megfigyelésként értékeljiik, hogy a PNPLA3 genotipus szétkapcsolja a
TyG és HOMA-IR index kozotti dsszefiiggést, ami arra utal, hogy az intrahepatikus
lipidfelhalmozodés patomechanizmusa (,,PNPLA3 genetikai kockazat alapi” vs attol
fliggetlen) lényegesen érinti a gyakrabban hasznélt IR indexek klinikai jelentését:
elképzelésiink szerint, rs738409 GG populacidoban a HOMA-IR inkéabb az intrahepatikus
lipidfelhalmozasra lehet indikativ, mig a TyG index az anyagcsere korfolyamatok

kovetkeztében kialakuld kardiometabolikus kockazatot tiikrdzheti jobban.

Vizsgalatunk masik célja volt a hasnyalmirigy lipidtartalom 0Osszefiiggéseinek és

hat4sanak a vizsgalata diabetes kialakulasara nagy kockazatu populécioban.

Az irodalomban kozolt vizsgalati eredmények utalnak arra, hogy a hasnyalmirigy
lipidakkumuldci6 a T2DM kialakuldsdval igen szoros kapcsolatban van
(139,142,181,193). A PTGC ¢és a T2DM kapcsolata patofizioldgiailag ,,forditott
iranybol” 1s alatdmasztast nyert: baritriai sebészeti beavatkozasok esetében észlelhetd
Osszességeében a legnagyobb aranyu T2DM visszafejlodés illetve az ahhoz kapcsolodo
szovodmeények kialakulasi kockazat csokkenése (194). A jelenség hatterében a miitétet

kovetd azonos mértékll testsulycsokkenés mellett a T2DM remisszié akkor volt a
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legkifejezettebb, amikor a hasnyalmirigy lipidtartalomban is csokkenést lehetett

kimutatni (134,143).

Stabilitasa, reprodukalhatosaga, illetve a szovodmények kialakuldsara vonatkoztatott
kiemelkedé prognosztikai tulajdonsagai miatt a T2DM gliikozanyagcsere statuszdnak
kovetésére, de diagnozisara is haszndlhaté marker a HbAc (195-198). A HbAi. és a
hasnyalmirigy lipidtartalom ko6zotti kapcesolatot elemzd megel6zo vizsgalatok egy része
(134,139) talalt Osszefiiggést, mas vizsgalat viszont nem (193). Felvetheté az
inkonzisztencia hatterében a vizsgdlatokban a T2DM miatt alkalmazott kiilonb6zd,
példaul gyoégyszeres (vércukor és vérzsir csokkentd) terapia torzité hatisa is. Sajat
vizsgalatunkban ezzel szemben lehetdségiink nyilt gyogyszeres terapia ,naiv”
résztvevOkben elemezni a kapcsolatot, ezaltal a ,természetes betegséglefolyast”
megfigyelve. Eredményeinkkel a pancreatikus lipiddepozicié és HbAic kozott szoros,
pozitiv korrelaciot igazoltuk (174). A kapcsolat jelentése szempontjabdl, miszerint a
nagyobb hasnyalmirigy lipidakkumulacié nagyobb kockéazatot jelent a T2DM
kialakuldsara, nagyon hasonld tovabbi megfigyelésiink volt az inverz Osszefiiggés az
altalunk meghatarozott, a T2DM jovobeli kialakuldsara prognosztikus értékii
diszpozicios indexek (29,170,199) (Dlpasa €s ISSI-2) és a PTGC kozott. Megjegyezném,
hogy a HbA|c-hez mérten kevésbé szoros korrelacid hatterében az elmult 2-3 honap
atlagos anyagcseréjére jellemzd, stabilnak tekinthetd értékkel szemben a diszpozicids
indexek szamitasdhoz hasznalt OGTT soran nyert gliikoz és inzulin értékek nagyobb

variabilitdsa hozzajarulhat (199,200).

A diszpozicios indexeket alkotd, a cukorbetegség kialakulasaban kiemelkedd
inzulinrezisztencia és [-sejt diszfunkcid becslésére hasznalt indexek viszonyat is

megvizsgaltuk a PTGC-vel.

A hasnyalmirigy lipidtartalmanak novekedése az inzulinrezisztencia mértékének
emelkedésével tarsult megeldzo vizsgalatokban (134,141). Sajat megtigyelésiink egyez6
a korabban publikalt eredményekkel: mind a TyG index, mind pedig a HOMA2-IR
parhuzamos emelkedést mutattak a PTGC-vel, mig a Matsuda-index inverz dsszefliggést
mutatott (174). Az eredmény a m4dj lipidtartalom és inzulin rezisztencia indexek

kapcsolatdval (amennyiben a PNPLA3 varidns kordbban taglalt Osszefiiggést torzitod
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hatdsa nem érvényesiil) egyiitt ugy értékelhetd, hogy a zsigeri lipidakkumulacio és az

inzulinrezisztencia parhuzamosan véltozik.

A B-sejt funkcié vizsgalatara altalunk hasznalt indexek (HOMA2-B ¢és
AUCinzulin/ AUClliiksz) és a PTGC kozott az irodalomban korabban k6zolt eredmények
(136,142,143) alapjan feltételezett kapcsolattal szemben a teljes vizsgalati populacidban
nem talaltunk Osszefliggést (174). Az adatokat a vizsgalat elsé fazisabol (77)
rendelkezésiinkre allo B-sejt funkcidra, illetve zsigeri lipidakkumulaciéra hatéssal

rendelkezd génvariansok genotipusainak bevonasaval tovabb elemeztiik.

Tudomasunk szerint elséként publikaltuk, hogy mind a 7CF7L2 rs7903146 T2DM-re
kockazati T allélt nem hordozd, CC genotipust személyekben, mind a WFSI rs1801214
T2DM kockazatot csokkentd C allél és HSD11B1 rs4844880 zsigeri lipidakkumulécio
szempontjabol a kockazatot csokkentd A4 allélt hordozok esetén a lipidakkumulacio és a
HOMAZ2-B-vel jellemezhetd inzulinszekréci6 parhuzamosan valtozik (174). A masik
szekrécids index, az AUCinuin / AUCgiks, esetén is hasonlo, némileg gyengébb
korrelaciokat talaltunk. Ezzel szemben a TCF7L2 varidns esetén a kockazati 7T allél
hordozdkban és a masik két gén esetén a kockazati homozigota (WFSI és HSDI1IBI
variansoknal 77) genotipusok esetén az eldzdekben részletezett Osszefliggés teljesen
eltlint. A megfigyelést ugy tudjuk interpretalni, hogy a -hasnyalmirigy lipidtartalommal
¢és obesitassal parhuzamosan- novekvd inzulinrezisztencidval parhuzamosan emelkedik
az inzulinszekrécido a T2DM-re kockézatot nem jelentd variansok esetén, azaz a
“rendszer” még megfeleld B-sejt kompenzaciora képes. Ezzel szemben a kockézati
allélok hordozasa ezt a kompenzalo inzulin szekrécido ndvekedést nem teszi lehetdvé,
ezaltal — a genetikai hajlam hatasaként, kiilondsen nagy szekrécios igény esetén -

sériilékennyé¢ téve az egyént a szénhidratanyagcsere zavar kialakulédsara.

Tovabbi 1) megfigyelésiink szerint a TCF7L2 rs7903146 varidns esetén a T allél
hordozdsa -azonos BMI mellett- magasabb PTGC értékkel tarsult (174). Ezzel
0sszhangban az inzulinszekrécio - PTGC 0sszefiiggések esetén interakcios vizsgalatokat
végeztiink. Tovabbi 1) megfigyelésként irjuk le, hogy a HOMA2-B-re vald hatas
kialakitasaban a hasnyalmirigy lipidakkumulacidja és a TCF7L2 rs7903146 génvarians
interakcidban van egymassal, azaz a hatast kozosen alakitjak ki (174). Hasonlo jelenséget

talaltunk a HSD11B1 rs4844880 génvarians esetében is (174). A vizsgalatunkkal nagy
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fokban hasonlé konkluzidra jutott egy tobb, mint 400 résztvevd adatait feldolgozo
vizsgélat: a [-sejt miikodészavar kialakuldsdra a hasnyadlmirigy lipidtartalom
novekedésnek csak akkor van hatasa, amennyiben a genetikai kockdzatot jelentd (a
vizsgalatban kozel 500000 génvariansbol szamitott) ,,polygenic risk score” (PRS) értéke
magas, de a kis és kozepes genetikai kockazat esetén mar nem észleltek inzulinszekréciot
rontd hatast (201). A mi eredménylink abban a vonatkozdsban 1j, hogy a PRS
kalkulaciéban tobb génvaridns egyiittes hatdsa szerepel, de az a tanulmanyban egyes
génvariansok esetén nem végeztek el elemzést, igy egyes génvariansokra vonatkozo

eredményekhez sem jutottak, szemben a mi vizsgalatunkkal.

A hasnyalmirigyre vonatkozé megfigyelések magyardzata még teljes mértékben nem
ismert. Egyes szerzOk felvetették, hogy a hasnyalmirigy sziget kdzvetlen kozelében is
eléforduld adipocytdk (Wagner és munkatarsai szovettanilag inzulin és adopinektin
festéssel is igazoltak az igen kozeli térbeli kapcsolatot) a szigetsejtek mikrokdrnyezete
megvaltozik és (példaul szabad zsirsavak, gyulladasos citokinek révén), ezéltal a
Langerhans-sziget miikodése, illetve ezen beliil a B-sejtek funkcidja és az inzulin
szekrécio (128,201,202) romolhat. Ebben a megvaltozott mikrokdrnyezetben a genetikai
prediszpozicidé / vulnerabilitds fennallasa esetén a patologia (jelen esetben inzulin
szekrécio zavara) hamarabb megjelenik (201,202). A mi vizsgalatunkban a genetikai
vulnerabilitdst a hasnyalmirigy fejlédésében, B-sejt tomeg kialakitasban, inzulin
szekrécioban jelentds hatdssal rendelkezd transzkripcios faktort kodoldo TCF7L2 gén
(155,156) T2DM kockézati variansahoz, tovabba a [-sejt tl¢léssel asszocialt WFSI gén
(36) kockazati genotipusanak jelenlétéhez kothetjiik. A HSD11BI gén szigetsejtekben
»alap esetben” alacsony szinten fejezddik ki (162,203), egyértelmii magyarazat ebben a

tekintetben még nincs.

Mind a hasnyalmirigy, mind a m4j lipiddepozicidja fiigg a BMI-tdl, ezért a két szerv
lipidtartalma kozott korrelacio feltételezhetd. Ennek igazolasara torténtek vizsgalatok,
azonban ezek eredménye heterogén: a vizsgalatok egy részében, ahogyan a bevezetésben
(1.9 fejezet) mar elemeztem, nem volt kimutathatd direkt kapcsolat a két szerv
lipidtartalma kozott (139,142), mas vizsgéalatokban pedig szignifikdns pozitiv korrelaciot
igazoltak (134,138,140,141).
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Tudomadsunk szerint mi irtuk le el6szor, hogy a hasnyalmirigy és m4j lipidakkumulacio
kapcsolatat jelentés mértékben meghatirozza a vizsgalt személy PNPLA3 rs738409
genotipusa (174). A vizsgalataink soran a zsirmdajra nem hajlamosit6 CC genotipust
személyekben taldltunk csak szoros pozitiv korrelaciot a két szerv lipiddepozicidja
kozott, ugyanakkor a GG kockazati genotipust személyekben nem volt kapcsolat. Az
eredmény jelent6ségét az adja, hogy segitséget nyujthat az irodalomban talalhato
inkoherencia feloldéasara, jelentését pedig ugy lehetne megfogalmazni, hogy a PNPLA3
genetikai kockazat nélkiil kialakuld, az obesitassal és anyagcserezavarral asszocialt maj
lipidtartalom novekedése aranyos a hasnyalmirigyével, NAFLD genetikai hajlam

crer

kapcsoltsaga szétesik.

70



6. Kovetkeztetések

1) A NAFLD kialakulas ¢és a spektrumbetegség progresszidja szempontjabol
legnagyobb genetikai hatasnagysaggal rendelkez0 PNPLA3 1s738409 varianssal
kapcsolatban azt a populacidogenetikai megallapitast tettiik, hogy a kockazati (G) allél
frekvencidja régionkban 0,22, ami kdzel egyezd a mas eurdpai populdcidban mért
allélfrekvencidval és ez lehetOvé teszi a génvariansra vonatkozo nemzetkozi (eurdpai)

ajanlasok figyelembevételét hazankban is.

2) A GBR vizsgalati tervnek koszonhetden az Osszetett (tobb végpontra célzott)
munkank alapjan magyar populacidban is megerdsitettik a PNPLA3 1s738409
homozigéta kockézati genotipusnak az intrahepatikus lipidtartalom emelésére (~3-
szoros) vonatkozd korabbi nemzetkozi adatokat. Ugyanakkor az HTGC emeld genetikai
hatas tekintetében is kiemelkedd jelentdségli a BMI szerepe, ugyanis még homozigota
kockézati genotipus esetén sem magasabb a HTGC amennyiben a BMI értéke 25kg/m?

alatt marad.

3) Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az ¢homi inzulinrezisztencia mértékének
meghatarozasara hasznalhato két, a klinikumban jol hasznalhato, ,helyettesité” marker,
a HOMA2-IR ¢s a TyG index értékei kozott fennalld szoros kapcsolatot az rs738409
genotipus szamottevéen befolyasolja: NAFLD kockazati génvarians homozigota
hordozésa esetén az dsszefliggés szétkapcsolddik. Eredményeink alapjan a HOMA2-IR
szorosabb kapcsolatban 4ll a m4j zsirtartalommal, a két index jelentése pedig egy adott
vizsgalati populdcioban ennek megfelelden a kockazati allélfrekvenciatol nagyfokban

fligghet.

4) A NAFLD-vel asszocialt éhomi hyperglukagonaemiara eldszor vizsgaltuk az
rs738409 genotipus hatasat, eredményeink alapjan NAFLD-ben a PNPLA3 kockézati

genotipustol fiiggetleniil all fenn a relativ hyperglukagonaemia.

5) A hasnyalmirigy lipidtartalom MR alapti meghatdrozasat, a maj vizsgéalatdhoz
hasonloan, tudoményos céllal - tudomdsunk szerint — els6ként végeztik el
Magyarorszagon. Els6ként szdmolunk be arr6l, hogy az rs738409 genotipus alapvetd
hatéssal van a m4j és a hasnyalmirigy lipidtartalom kozotti 6sszefiiggésre, direkt pozitiv
korrelacié csak akkor jelentkezik, ha nincs PNPLA3-asszocidlt NAFLD kockézati

genetikai hatas.
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6) A HOMA2-B ¢és az AUCinmlin/AUCgiksz (,helyettesitd” B-sejt) markerek
vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a T2DM kockézati génvariansok (TCF7L2
1s7903146, WFS-1 1s1801214) ¢és a HSDIIBI 14844880 a intrapancreatikus
lipidtartalommal kozosen fejtik ki a B-sejt diszfunkciot eldidézé hatdsukat. A TCF7L2
1s7903146 kockazati génvaridns esetében a PTGC ¢és a génvarians kozotti interakciot is

ki lehetett mutatni.

7) Fiatal-kozépkora ndéi  populacidban  (fiatal anyakban), gyogyszeres
(antihyperglykaemias és lipidcsokkentd) kezelés €s nemi ,,zavard hatasok™ nélkiil
elsoként irtuk le, hogy a hasnyalmirigy lipidtartalom és a HbA . értéke kozott direkt
korrelaci6 észlelhetd. A jelenség a PTGC jelentdségét tiikrozheti a cukorbetegség

természetes korlefolyasanak korai klinikai fazisaiban.
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7. Osszefoglalas

Doktori munkam célja a 2-es tipust cukorbetegség kialakulasdhoz vezetd korfolyamatok
tanulmanyozasa volt, kiilonds tekintettel a mdj; ¢és hasnyalmirigy koros
kiemelt jelentdségli genetikai tényezdre. A munka alapjat a megeléz6, GDM-genetikai
asszociacios vizsgalatunk klinikai és genetikai adatbazisa tette lehetové, ugyanis mod
nyilt genotipus alapl, célzott visszahivasra egy a cukorbetegség kialakulasara nagy
kockazatu, fiatal-kdzépkoru néi populdcidban. A vizsgalati elrendezés tovabbi eldnye
volt, hogy a korfolyamatokat gyogyszeres (antihyperglykaemids és lipidcsokkentd) és
nemi ,,zavard hatdsok” nélkiil vizsgalhattam. A kiilf6ldon mar elterjedt, nagy pontossagu,
mértékét, tudomanyos vizsgalatban Magyarorszagon tudomdasunk szerint elsoként.
Ugyancsak elséként szolgaltattunk régids populacido-genetikai jellegli adatot a NAFLD
szempontjabol eddig ismert, legjelentésebb kockéazati génvarians, a PNPLA3 gén
rs738409 eldfordulasi gyakorisagarol.

Nemzetkozi szinten is j eredmény, hogy az ¢homi inzulinrezisztencia mértékének
meghatarozasara hasznalhatdé két, a klinikumban is jol hasznalhat6, ,helyettesitd”
(,,surrogate”) marker, a HOMAZ2-IR ¢és a TyG index értékei kozott fenndllo direkt
kapcsolat az rs738409 genotipustdl jelentdsen fiigg. Eredményeink alapjan a HOMA2-
IR kozvetlenebb kapcsolatban all a maj zsirtartalommal, ugyanakkor NAFLD genetikai
kockézat fennallasa esetén a TyG index ¢és a HTGC kapcsolata megsziinik, eltérd a
klinikai relevancia. Megfigyeltiikk, hogy NAFLD-ben jellemzé hyperglukagonémia
rs738409 genotipustdl fliggetlen. Tudomasunk szerint elsdként irtuk le, hogy egyes
génvariansok: TCF7L2 rs7903146, WFS-1rs1801214, HSD11B1 rs4844880 a PTGC-vel
kozosen fejtik ki a B-sejt diszfunkci6t eldidézd hatasukat. A TCF7L2 rs7903146 kockazati
génvarians és a PTGC egymassal interakcidoban vannak a B-sejt funkciéra utald indexek
tekintetében. Megallapitottam tovabba, hogy a PTGC és a HbA. értéke kozott direkt
korrelaci6 észlelhetd, a T2DM természetes korlefolyasanak korai klinikai fazisaiban.
Osszességében az anyagcserezavar kialakulasaban a BMI és genetikai hajlam egyiittesen
vesz részt, de a kiilonb6zd patomechanizmussal kialakult NAFLD részben eltérd
metabolikus kovetkezményekre vezet. A pancreas lipidtartalom is jelentdséggel birhat a

T2DM kialakulasanak korfolyamataban, hatdsa genetikai tényezdkkel egytitt alakulhat ki.
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8. Summary

The aim of my Ph.D. work was to study the pathomechanisms driving the type 2 diabetes
mellitus development in particular the pathologic lipid deposition in the liver and
pancreas, the associated metabolic features and a few of the most outstanding genetic
factors. The clinical and genetic database established in our preceeding GDM-genetic
association study was the basis of my work and allowed us to a targeted genotype-based
recall of a young-middle aged women population with high risk for development of
diabetes mellitus. Additional advantage of the study design was, that I could conduct the
investigations without the confounding factors including (antihyperglycaemic and lipid
lowering) drug and gender effects. We could precisely determine the hepatic and
pancreatic lipid deposition using MR-based methods that are widely used abroad,
however -to our best knowledge- it is the first application for scientific purposes in
Hungary. We also first report regional population-genetic data about the prevalence of —
to date - the most significant NAFLD risk gene variant PNPLA3 rs738409.

We first report that the direct correlation between the two surrogate and clinically useful
markers of fasting IR, the HOMA2-IR and TyG indices is strongly dependent on the
PNPLA3 rs738409 genotype. Based on our findings the HOMAZ2-IR is more closely-
related to the liver fat content than the TyG index, furthermore in the presence of NAFLD
genetic risk the correlation between the TyG index and HTGC is abolished and has a
different clinical relevance. We found that the hyperglucagonemia - characteristic in
NAFLD - is present independently from the rs738409 genotype.

To our best knowledge we also first published that individual risk gene variants: TCF7L2
rs7903146, WFS-1 rs1801214, HSD11B1 rs4844880 and PTGC have combined effects
on the development of B-cell dysfunction. There is an interaction between the effect of
PTGC and TCF7L2 rs7903146 on indices indicative for B-cell function. I found that there
is a direct correlation between PTGC and HbA . in during the early clinical phases of
T2DM natural disease course.

In summary the BMI and the genetic factors are implicated together in the development
of the metabolic disorder, however the metabolic consequences of NAFLD developed
with different pathomechanisms are in part different. The pancreatic lipid content may
also have significance in the pathology of T2DM development and its effects may evolve

in combination with genetic factors.
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