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Rövidítések jegyzéke  

 

6MWD   6 perces sétatávolság  

ACA   adenokarcinóma 

ADAM  dezintegrin és metalloptroteináz domént tartalmazó fehérje 

AHI   apnoe-hypopnoe index 

AI    ébredési index 

Akt   protein kináz B 

ALK   anaplasztikus limfóma kináz 

ANOVA  variancia-analízis 

BMI    testtömeg-index  

BODE   testtömeg-index, obstrukció, diszpnoé, fizikai teljesítőképesség 

cAMP   ciklikus adenozin monofoszfát 

CAT   COPD állapotfelmérő kérdőív  

CKF   krónikus veseelégtelenség 

COPD   krónikus obstruktív tüdőbetegség 

CPAP   folyamatos pozitív légúti nyomásterápia 

CRP   C-reaktív fehérje 

ECM   extracelluláris mátrix 

EDTA   etilén-diamin-tetraecetsav 

EGFR   epidermális növekedési faktor receptor 

EKG   elektrokardiográfia 

ELISA   enzimhez kapcsolt immunoszorbens assay 

eNOS   endotheliális nitrogén-monoxid szintáz 

ER   endoplazmatikus retikulum 

ESS   Epworth Álmosság Skála 

FEV1   forszírozott kilégzési volumen első másodpercre eső része 

FGF    fibroblaszt növekedési faktor 
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FGFR    FGF receptor 

FOX   forkhead box (villafejű fehérje) 

GFR   glomerulus filtrációs ráta 

GH   növekedési hormon 

GOLD   Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease 

HDL   nagy sűrűségű lipoprotein 

HIF   hipoxia indukált faktor 

ICAM   intercelluláris adhéziós molekula 

IGF   inzulinszerű növekedési faktor 

IGFR   inzulinszerű növekedési faktor receptor 

IL   interleukin 

IPF   idiopátiás tüdőfibrózis 

IQR   interquartilis range 

IR   inzulin receptor 

IRS   inzulin receptor szubsztrát 

KL1, KL2  klotho domén 

LDL   alacsony sűrűségű lipoprotein 

MAPK   mitogén aktivált protein kináz 

minSatO2  legalacsonyabb O2-szaturácó 

mMRC  módoított Medical Research Council diszpnoé skála 

mRNS   messenger RNS 

mTOR   emlős rapamycin-célpont 

n.a.   nem értelmezhető 

n.s.   nem szignifikáns 

NF-κB   nukleáris faktor kappa B 

NO   nitrogén-monoxid 

ODI   O2-deszaturációs index 

OSA   obstruktív alvási apnoe 
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PCR   polimeráz láncreakció 

PD1   programozott sejthalál fehérje 

PDL1   programozott sejthalál ligand 

PI3K   foszfatidil-inozitol-3-kináz 

pO2   oxigén parciális nyomása a kapillárisokban  

PPAR   peroxiszóma proliferátor aktivált receptor 

rpm   percenkénti fordulatszám 

SCC   kissejtes tüdőrák 

SCLC   laphámsejtes tüdőrák 

SD   standard deviáció 

SOD   szuperoxid dizmutáz 

SPT   periódusidő 

TGFß   transzformáló növekedési faktor béta 

TNFα   tumor nekrózis faktor alfa 

TRFIA   időfelbontású fluoreszcens immunoassay 

TRPV   tranziens receptor potenciál csatorna 

TST   teljes alvásidő 

TST90%  a teljes alvásidő 90% szaturáció alatt töltött aránya 

VCAM  vaszkuláris sejtadhéziós molekula 

Wnt   szárnyatlan típusú integrációs hely (wingless-related integration 

site) 
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1. Bevezetés 

Klóthó a görög mitológia egyik Moirája (latin nevén Párkája), aki két nővérével a sors 

fonalát alakítja. Közülük Klóthó az, aki az emberi élet fonalát fonja (1). A mitológia 

szerint a Moirák hatalma még az istenekénél is nagyobb volt, hiszen az ő sorsuk is a 

Moirák kezében formálódott. Még Zeusz is kénytelen volt meghajolni a Sors akarata előtt 

(2). 

Mára a klotho fogalma orvostudományi jelentőséggel is kiegészült. Róla kapta ugyanis a 

nevét egy rendkívül szerteágazó, helyi és szisztémás hatásokkal bíró fehérje, melyet az 

öregedés folyamatában szerepet játszó kulcsmolekulának tartanak.  

A bevezetésben bemutatom a klotho fehérjecsaládot, ezt követően pedig a legjelentősebb 

tagjára, az alfa-klothora koncentrálunk. Áttekintem a hatásait élettani körülmények 

között, majd a megváltozott klothokoncentrációkkal kapcsolatos jelenlegi ismereteinket. 

Ezt követően tárgyalom az öregedés folyamatának kulcsfontosságú tényezőit, illetve azt, 

hogy a klotho fehérje hogyan avatkozik be ezekbe a folyamatokba. Külön kitérek a tüdő 

öregedésére, és a klotho ezen mechanizmusokban, illetve a tüdőbetegségekben betöltött 

szerepére.   

Bár az elmúlt 25 év kutatásainak köszönhetően megannyi ismerettel rendelkezünk a 

klotho fehérjéről, még ennél is több a nyitott kérdés. Ezeket, valamint a klothoval 

kapcsolatos preklinikai vizsgálatokat mutatja be a bevezetés utolsó fejezete, rámutatva a 

klinikai vizsgálatok és a terápiás beavatkozások megkezdéséhez vezető út legfőbb 

kihívásaira.   

Bízom abban, hogy a jelen disszertációban bemutatott vizsgálataink - melyek között 

egyaránt megtalálhatóak módszertani vizsgálatok és légzőszervi betegek körében végzett 

kutatások - új puzzle-darabokat adnak hozzá a fehérje rendkívül összetett képének 

majdani megalkotásához. 
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1.1. Klotho fehérje felfedezése 

A klotho gén 1997-ben egy véletlen folytán került felfedezésre. Na+/H+-antiportereket 

overexpresszáló transzgenikus hipertóniás egérmodell létrehozása során a kezelt egerek 

utódainak egy csoportja váratlanul számos, öregedésre jellemző tünetet mutatott. 

Visszamaradtak a növekedésben, érelmeszesedés és a lágyszövetek kalcifikációja, 

bőratrófia, gonadális diszplázia, terméketlenség, csontritkulás, emfizéma, súlyos 

hiperfoszfatémia alakult ki, valamint az élethosszuk is lerövidült. Míg a vad típus átlagos 

várható élethossza 2,5-3 év, addig a klotho nullmutáns állaté 2 hónap. Szisztémás és 

szervspecifikus tünetek mellett a szövettani vizsgálatok is alátámasztották a korai 

öregedés jeleit (3).  

Az esetet vizsgálva kiderült, hogy a transzgén inzerciója egy 8 kilobázisos deléciót 

okozott az 5-ös kromoszóma promoter régiójában. Ez a régió egérben a klothonak 

elnevezett gén lókusza (3).  

Későbbi vizsgálatok kimutatták, hogy a gén fokozott expressziója a fentiekkel szemben 

lassítja az öregedés folyamatát, és 20-30%-kal megnöveli az állatok élettartamát (4).  

A fenti elváltozások, ma már tudjuk, hogy az alfa-klotho expresszióváltozásának 

eredményeképpen alakultak ki. 

Maga a klotho elnevezés egyaránt utalhat a gén- és a fehérjecsaládra, melyeknek több 

tagja is van. Így pl. alfa-, béta- és gamma-klotho gén, ill. alfa-, béta- és gamma-klotho 

fehérje. 

A fibroblaszt növekedési faktorok (FGF-ek) jelátvitele FGF-receptorok (FGFR-ok) útján 

történik, melyhez klothora van szükség. Ez lényegében azt jelenti, hogy a klothok az 

FGF-ek kötelező koreceptorai.  

1.2. Klotho fehérjecsalád 

1.2.1. ß-klotho 

A β-klotho fehérje legnagyobb mennyiségben a májban és a zsírszövetben termelődik, a 

sejtmembránban helyezkedik el. Az FGF19 és az FGF21 kötelező koreceptora, az FGFR1 

és 4 receptorokkal képez komplexet (5).  
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Az FGF21 részt vesz az éhezésben lezajló metabolikus adaptációban, módosítja a 

zsírszövetben a lipolízist és a glükózfelvételt, serkenti a zsírsejtek glükózfelvételét. 

Növeli az inzulinérzékenységet, az energiafelhasználást, serkenti a súlycsökkenést. Az 

FGF19 révén pedig a β-klotho hozzájárul a koleszterin-7-α-hidroxiláznak (CYP7A1), az 

epesavszintézis sebességmeghatározó enzimének transzkripciós gátlásához (5, 6).  

Figyelemre méltó, hogy több tüdőráktípusban (laphámrákok 3,4%-ában, 

adenocarcinomák 1,8%-ában) is megfigyeltek esetlegesen onkogén missense mutációkat 

(melyeket 15 daganattípus 4440 daganatmintájának vizsgálata alapján azonosítottak) (7).  

A β-klothonak szekretált, szolubilis formája nem ismert (8). 

1.2.2. γ-klotho 

A γ-klotho fehérjének kritikus szerepe van a szemlencse szerkezetének kialakításában (9), 

de egyre több bizonyíték mutat arra, hogy bizonyos daganatok proliferációjában, 

progressziójában és inváziójában is szerepet játszik (pl. urothelialis 

húgyhólyagtumorban) (10). Emberi húgyhólyagtumorból vett szövetmintában a magas γ-

klotho-expresszió magasabb stádiummal és nyirokinvázióval társul, mint az alacsony 

expressziójú tumorszövet esetén megfigyelhető (10). 

1.2.3. α-klotho 

Az α-klotho génje emberben a 13-as kromoszóma q karján, a 13.12 lókuszon helyezkedik 

el. A klotho génről átíródik egy teljes hosszúságú mRNS, valamint alternatív splicing 

hatására egy ennél rövidebb mRNS jön létre (11). A teljes hosszúságú mRNS egy 3 

doménből álló single-pass transzmembrán fehérjét kódol. Ez egy transzmembrán 

doménből és két homológ extracelluláris doménből áll (KL1 és KL2). Ez a 

membránfehérje több helyen is áteshet enzimatikus hasításon, melyet a dezintegrint és 

metalloproteinázt tartalmazó fehérjék családjába tartozó ADAM10 és 17 végeznek. A 

hasítás történhet közvetlenül a membrán fölött, úgy, hogy KL1 és KL2 együtt maradnak, 

valamint KL1 és KL2 között is (1. ábra). Így jön létre a szolubilis α-klotho, illetve a 

szolubilis α-klotho fragmentumok (12). A rövidebb mRNS-ről legújabb ismereteink 

szerint az emberi szervezetben nem történik transzláció (13).  
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1. ábra. Transzmembrán és szolubilis kltoho 

Az α-klotho gén és az α-klotho fehérje is nagy egyezőséget mutat egérben, patkányban és 

emberben. Az emberi és az egér fehérje szekvenciája 98%-ban megegyezik (8).   

A szolubilis α-klotho fehérje megtalálható a vizeletben (14), vérben, cerebrospinális 

folyadékban (15). A klotho gén legmagasabb expressziója a vesében, annak is a disztális 

kanyarulatos csatornájában figyelhető meg (16), de expresszálódik a plexus 

choroideusban, a mellékpajzsmirigyben, placentában, tüdőben, zsírszövetben, 

hipofízisben stb., és bár kisebb mértékben, de számos más szervben is, mint ahogy a 

fehérje jelenléte is kimutatható számos szövetben (17).  

Ahol külön nem jelezzük, ott a továbbiakban a klotho kifejezés az alfa-klotho fehérjét 

jelöli. 

1.3. α-klotho élettani hatásai 

A klotho pleiotróp fehérje, közvetlen és közvetett módon befolyásol számos jelátviteli 

utat, metabolikus folyamatokat szabályoz. Hatásmechanizmusa szerteágazó, autokrin, 

parakrin és endokrin hatásait is azonosították. A szisztémás hatások döntően a 

vérkeringésben jelen lévő szolubilis klothonak köszönhetőek, míg a helyi hatásokért a 

transzmembrán klotho felel (18).  

A klotho alapvetően befolyásolja a foszfát- és kalciumháztartást, de hatással van az 

ásványianyag-háztartásra, metabolikus jelátviteli utakra (19), fenntartja az endothel 

épségét és funkcióját (20), gátolja a sejtek öregedését és apoptózisát, megőrzi az 

őssejteket (21) és csökkenti az oxidatív stresszt (22).  
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1.3.1. Parakrin funkciók 

A transzmembrán klotho az FGF23, egy csonteredetű növekedési faktor kötelező 

koreceptora. A klotho több FGF receptorral (FGFR1c, FGFR3c, FGFR4c) komplexet 

képez, ezzel magas affinitású kötőhelyet létrehozva az FGF23-nak (2. ábra) (23).  

  

2.ábra. Klotho/FGFR/FGF23 komplex 

 

A klotho/FGF23/FGFR komplexek több kolekalciferolt (inaktív D3-vitamin) 

metabolizáló enzimet is csendesítenek (downregulálnak), ezáltal csökkentik az aktív D3-

vitamin szintet. Az aktív D3-vitamin növeli a keringő kalcium és foszfát koncentrációját, 

így érthető módon a klotho csökkenti azokat. A D3-vitamin és a klotho, illetve az FGF23 

negatív visszacsatolási kört alkot. A D3-vitamin serkenti a klotho és FGF23-expressziót, 

melyek a fentieknek megfelelően csökkentik a D3-vitamin szintjét (3. ábra) (24). 

A klotho/FGF23-jelátvitel megelőzi a hiperfoszfatémia által elősegített, D3-vitamin 

indukálta apoptotikus sejtkárosodást (25). A klotho, az FGF23 és a D3-vitamin közötti 

kölcsönhatás a parathormon szintézisét is befolyásolja (26).  

 

A komplexek csendesítik a vese II-es típusú Na+-P(i) kotranszportját, csökkentik a foszfát 

reabszorpcióját, tehát fokozzák a vese foszfátkiválasztását, tovább csökkentve a keringő 

foszfát szintjét (27).  

Deglikozilálják és stabilizálják továbbá a vese disztális kanyarulatos csatornái epithel 

sejtjeinek membránján található tranziens receptor potenciál csatornákat (TRPV5), 
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ezáltal serkentik a Ca2+-reabszorpciót, az előzőekkel ellentétben ezzel növelve a 

kalciumszintet (28).  

 

 

 

3.ábra. Klotho hatása a D3-vitamin szintézisére 

(az ábrán a zöld nyíl a serkentő hatást, a narancssárga jel a gátló hatást jelöli) 

 

 

1.3.2. Endokrin funkciók 

A szolubilis klotho számos membráncsatornát, transzportereket, intracelluláris jelátviteli 

utakat modulál: szupresszálja az inzulin/IGF-1 (4), a Wnt/ß-katenin (29) és a p53/p21 

jelátviteli utakat (30), modulálja a cAMP-jelátvitelt (31), a TGFß-jelátvitelt (32), 

iontranszportot befolyásol (19), hat a renin-angiotenzin rendszerre (33). Csökkenti az 

oxidatív stresszt, gyulladásellenes hatású (34). Az erekben serkenti a NO-termelést (35), 

szerepet játszik a kalcium-egyensúly fenntartásában (19). Ezen hatások kiváltásában 

közreműködő receptorok jelenleg még nem ismertek. 

 

Antioxidáns hatás 

Az inzulin receptor (IR) és az IGFR gátlása megelőzi a FOX fehérjék foszforilációját, így 

azok képesek bejutni a sejtmagba és antioxidáns enzimek promoter régiójához kötődni. 

Ez például a kataláz és a szuperoxid-dizmutáz enzimek (SOD) transzkripciójához és 
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felülszabályozásához (upregulálásához) vezet. A cAMP jelátvitel felülszabályozása 

szintén a SOD emelkedéséhez vezet. A klotho tehát véd az oxidatív stressztől, elsősorban 

az antioxidáns fehérjék kifejeződésének serkentése révén (22). 

Gyulladáscsökkentő hatás  

A klotho felfüggeszti számos sejtadhéziós molekula (pl. ICAM-1, VCAM-1) 

expresszióját, blokkolja az NF-κB aktivitását, valamint a TNF-α indukált monocita 

adhéziót (36).  A retinsav-indukálható gén I gyulladásos citokinek (pl. IL-6, IL-8) 

termelődését szabályozza, és a klotho képes ezt gátolni, ezzel csökkentve a gyulladásos 

citokinek termelődését (37).  

 

Szív- és érrendszeri védő hatás 

A klotho érrendszert védő hatása egyrészt a molekuláris hatásoknak köszönhető: 

antioxidáns, gyulladásellenes és antiapoptotikus; másrészt az érfalra kifejtett hatásoknak: 

kalcifikáció csökkentése, érfali simaizomsejtek proliferációjának gátlása, foszfát-felvétel 

csökkentése, média hipertrófia megelőzése, endothel diszfunkció csökkentése, 

perivaszkuláris fibrózis megelőzése (38). A cAMP-jelátvitel serkentése az endotheliális 

nitrogén-monoxid szintáz (eNOS) expresszió fokozódását eredményezi, a NO-termelést 

növeli. Ez segíti az érfal relaxációját, vazodilatációt eredményez (31).  

Antialdoszteron hatás 

A CYP11B2 az aldoszteron-szintézis sebességmeghatározó enzime, a klotho pedig a 

mellékvese sejtjeinek CYP11B2 expresszióját szabályozza. A klotho gén elcsendesítése 

felülszabályozza, túltermelése csendesíti a CYP11B2 expresszióját. A klotho tehát 

csökkenti az aldoszteron-termelést (39). 

 

Tumorszupresszív hatás 

Elsődlegesen a tumorprogresszióban szerepet játszó IGF-1 (4), Wnt/β-katenin (29) és 

TGF-β (32) jelátviteli utak gátlásának köszönhető a klotho tumorszupresszív hatása, de 

szabályozza a daganatképződésben szerepet játszó PI3K/Akt jelátvitelt (40) és a 

stanniocalcin-1-et is (41). Proapoptotikus jeleket aktivál. Csökken a tumor növekedése, 

migrációja, inváziója és a sejtproliferáció, illetve a fehérjeszintézis (42). A 

foszfátterhelés, a magasabb foszfátkoncentráció növeli több daganatos megbetegedés 
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kockázatát, mely összefüggésben áll azzal, hogy a daganatsejteken több foszfát 

kotranszporter fejeződik ki és több foszfátot raktároznak, mint a normál sejtek (43). A 

foszfátszint csökkenése is szerepet játszik tehát a protektív mechanizmusban.  

 

Öregedésgátló hatás 

Az öregedés endokrin gátlását az 1.5.1. fejezet részletezi.  

 

1.4. Megváltozott klothoszintek 

Az első adataink a humán szolubilis klotho koncentrációjáról az ELISA kitek 

kifejlesztéséhez köthetőek. Egészséges gyermekek szérumklotho-koncentrációja 

szignifikánsan magasabb (952 ± 282 pg/ml), mint az egészséges felnőtteké (562 ± 146 

pg/ml) (44).  

Idős (65 év feletti) lakosság körében végzett vizsgálatban a legalacsonyabb harmadba 

tartozó plazmaklotho-értékekhez (<575pg/ml) nagyobb halálozási kockázat társult, mint 

a felső harmadba tartozókhoz (>763 pg/ml) (45).  

Rágcsálókon és emberen végzett vizsgálatok is elemezték a kapcsolatot a klotho és a 

fizikai állóképesség különböző paraméterei között. Arra következtettek, hogy a vázizom 

kontraktilis aktivitása növeli a keringő klotho szintjét, és ez a szabályozás szerepet 

játszhat a mozgás jól ismert szisztémás öregedésgátló hatásában (46, 47).  

A kéz szorítóereje a teljes test izomerejét jellemzi és a halálozás prediktora (48, 49, 50). 

A plazma klothokoncentrációja és a kéz szorítóereje között kapcsolat mutatható ki (51). 

Magasabb plazmaklotho-értékek esetén a térdnyújtó erő is magasabb (52), illetve COPD-

s páciensek klotho szintje korrelál a quadriceps izom erejével (53).  

Egészséges felnőttek és edzett atléták klotho szintjeinek összehasonlításakor 

megfigyelhető, hogy az atléták körében szignifikánsan magasabb a plazma klotho 

koncentráció (3375 ± 1480 pg/ml), mint a nem sportolók körében (1390 ± 430 pg/ml) 

(54). 

Klothohiány miatt alulfejlett egerek esetében a futásteljesítmény és az elülső végtagok 

szorítóereje is jelentősen csökkent a vad típushoz és a klotho-túlexpresszáló egérhez 

képest (55).  
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Avin és munkatársai vizsgálata megállapította, hogy az akut fizikai terhelés nem változtat 

a szolibilis klotho koncentrációján, ellenben, amikor ugyanazok a páciensek egy hosszú 

tréningprogramot követően végezték el ugyanazt az akut fizikai terhelést, az már 

szignifikáns klothoemelkedéshez vezetett (46). Három hónapos közepesen intenzív aerob 

mozgásprogramot követően a plazmaklotho-koncentráció növekedését mutatták ki (414 

± 28 vs. 453 ± 36 pg/ml) egészséges posztmenopauzális nők esetében (5). 

A klothoszintet a tápláltsági állapot is befolyásolja. Szignifikánsan alacsonyabb 

plazmaklotho-koncentráció mérhető anorexia nervosában szenvedő (764,64 ± 65,4 

pg/ml) és elhízott páciensek esetében is (847,09 ± 111,3 pg/ml), mint a kontrollcsoportban 

(1391.62 ± 144.9 pg/ml) (57). A krónikus pszichés stressz is csökkenti a fehérje 

koncentrációját (836 ± 327,7 pg/ml vs. 949 ± 311,8 pg/ml) (58). További, emelkedett 

szisztémás stresszel járó állapotokban is alacsonyabb klothokoncentráció figyelhető meg 

(pl. 1-es típusú diabetes mellitus) (2041,9 ± 1017,6 pg/ml vs. 2790,3 ± 1423,9 pg/ml) 

(59). 

1.4.1. Klotho-többlet 

Az egyetlen olyan kórkép, melyben konzekvensen kiugró klotho értékek detektálhatók: 

az akromegália (60). Az akromegáliát az esetek döntő többségében növekedésihormon-

termelő hipofízisadenóma okozza, tehát emelkedett növekedési hormon (GH) szintek 

jellemzik, következményes IGF-1 emelkedéssel. Az IGF-1 szint áll a betegség 

aktivitásával a legszorosabb kapcsolatban. Akromegáliában szenvedő páciensek 

szolubilis klothokoncentrációja extrém magas, az átlagos érték kb. 10-szerese, majd 

kezelést követően visszatér az átlagos tartományba (4217 (1812-6623) pg/ml vs. 645 

(550-1503) pg/ml, medián (IQR)) (61). Amennyiben a betegség kiújul, a klothoszint 

ismét megemelkedik, hasonlóan az IGF-1-hez. A klothokoncentráció pozitívan korrelál 

az IGF-1 expressziójával (62). A megemelkedett klothokoncentráció oka lehet például a 

vese FGF-23 rezisztenciája vagy a membránklotho GH-mediálta enzimatikus hasítása is, 

ami önmagában is magyarázhatja az FGF23-rezisztenciát (60).  

Bár lényegesen kisebb mértékben, de egyes daganatokban, mint például 

petefészekdaganatban is emelkedett a klothokoncentráció (63). Negatív korreláció áll 

fenn a klotho és a tumorméret, ill. stádium között, valamint a szöveti és a keringő 

klothoszintek szignifikánsan korrelálnak és összefüggenek a túléléssel (64). Több 
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daganatos megbetegedésben a magasabb klothoexpressziót vagy -aktivitást kedvezőbb 

kimenetellel társítják (65,66).  

A magasabb klothoszint csökkent szív- és érrendszeri kockázathoz (67), diabéteszes 

páciensek esetén csökkent makrovaszkuláris kockázathoz (68) és jobb fizikai 

teljesítőképességhez (pl. nagyobb szorítóerő) (50) társul. 

1.4.2. Klotho-hiány 

Krónikus veseelégtelenség (CKF) csökkent klothotermeléssel jár, ami hozzájárulhat a 

CKF-re jellemző degeneratív elváltozások (pl. érelmeszesedés, csontritkulás, bőratrófia) 

és társuló kórképek (pl. hipertónia) kialakulásához. Klotho génkiütött egerek esetében a 

veseproblémákkal együtt ektópiás kalcifikáció, hiperfoszfatémia és magas FGF23-szint 

figyelhető meg (69). Midhárom lelet jellemző krónikus veseelégtelenségben, így 

feltételezhető, hogy a krónikus veseelégtelenség egy klotho-hiányos állapot (70), ahogy 

ezt a vizelet klothokoncentrációja is jelzi (71).  

CKF-ben az aldoszteron szintje korrelál a betegség súlyosságával, és fordított korreláció 

áll fenn a szolubilis klotho koncentrációjával. A vesekárosodáshoz társuló klotho-hiány 

együtt járhat a plazma aldoszteron felülszabályozásával (72). Ugyanígy a klotho-hiány 

mellett kialakuló spontán hipertónia és vesekárosodás részben a CYP11B2 enzim 

expressziójának és az aldoszteron-szintézis növelésének tudható be. Az aldoszteron 

hatásainak felfüggesztése képes visszafordítani a klotho-hiány mellett megjelenő 

hipertóniát, valamint csökkenteni a vesekárosodás mértékét (39).  

Figyelemre méltó, hogy a klothokoncentráció csökkent renovaszkuláris hipertóniában és 

esszenciális hipertóniában, GFR-re korrigálva is (73). 

 

Alacsonyabb klothokoncentrációhoz magasabb szív- és érrendszeri megbetegedési 

kockázat társul (74). Szívkoszorúér-beteg páciensek plazmaklotho-szintje alacsonyabb, 

mint ahogy az érfalban alacsonyabb a klotho-mRNS expressziója is (75). Egy klotho 

génpolimorfizmus (KL-VS) kapcsolatba hozható szív- és érrendszeri kockázati 

tényezőkkel, mint alacsony HDL, magas szisztolés vérnyomás. Homozigóta KL-VS 

társul a legmagasabb vaszkuláris eseményekre és relatív halálozásra vonatkozó 

kockázattal (76).  
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Klotho heterozigóta egerekben csökkent aorta és arterioláris vazodilatáció figyelhető meg 

az endothelsejtek csökkent NO-termelése miatt (35). Homozigóta mutáns egerek esetében 

az érújdonképződés (NO-dependens) folyamata is sérül (77).  

 

A klotho-hiányos egerek FGF23-szintje emelkedett, parathormon-szintje csökkent és D3-

hipervitaminózisuk van. Ez hiperfoszfatémiához vezet, a vese erőteljesebb 

kalcifikációjához, és előidézi a korai öregedési jelleget (77). A hiperkalcémia oka 

vélhetően a magas D3-vitaminszint által előidézett, bélrendszerben és vesében történő 

Ca2+-abszorpció. Egérben az FGF23, valamint a klotho gén kiütése ugyanazokkal a 

következményekkel jár: magas szérumfoszfát-szint, érelmeszesedés, lágyszöveti és 

vaszkuláris kalcifikáció, az endothel működési zavara jellemzi (78). Megnő a vese Na+-

P(i) kotranszporterének, illetve az 1-alfa-hidroxiláznak az expressziója, ami önmagában is 

magasabb D3-vitamin szinteket eredményez. A D3-vitamin receptorának kiütése véd a 

fenti hatásoktól, mely arra enged következtetni, hogy ezek a változások nagyban 

függenek a D3-vitamintól (79).  

A csontképződés lassul, valamint fokozott csontfelszívódás figyelhető meg, melyek 

együttesen oszteopéniához vezetnek (80). 

 

A klotho gén csendesítése figyelhető meg daganatos megbetegedések esetén, pl. 

vesesejtes karcinómában (81) és hepatocelluláris karcinómában (82). Ezzel összhangban 

vesedaganat esetén alacsonyabb klothokoncentráció mérhető az egészségesekhez képest, 

és még további csökkenés figyelhető meg metasztatizált daganat esetében (83). 

 

A klotho a GH/IGF-1 tengely megváltoztatásával közvetlenül képes szabályozni a 

növekedési hormon (GH) szekrécióját. A klotho-hiány a GH/IGF-1 tengelyhez 

kapcsolódó növekedési rendellenességekkel jár (84). 

 

Gyulladásos állapotok (85), megemelkedett oxidatív stressz (86), illetve magas 

aldoszteron-szint csökkentik a klotho expresszióját (33). 
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1.5. Öregedés 

Annak ellenére, hogy milyen jelentős ütemben nő az időskorú populáció nagysága, az 

öregedés folyamatát akár sejt-, szerv- vagy a teljes szervezet szintjén mégsem ismerjük 

kellőképpen. Az öregedés molekuáris változások sorozata, melyek a szövetek, szervek, 

az egész szervezet működésének fokozódó elégtelenségéhez vezetnek, ezzel növelve a 

környezeti hatásokkal szembeni sérülékenységet, a megbetegedések és a halál beálltának 

valószínűségét. Az öregedés számos sejttípust érint valamekkora mértékben, és változó 

hatással van a szervezetre.  

Az öregedés folyamatát az orvostudomány hajlamos szervekre koncentrálva vizsgálni és 

megítélni. A klotho fehérje szerteágazó hatásmechanizmusa sokat segít abban, hogy 

holisztikusan, a szervezet egésze szintjén szemléljük a jelenséget.   

Az öregedés jelei, ún. „hallmarkjai” a genomikai instabilitás, a telomér rövidülés, 

epigenetikai módosulások, a proteosztázis megszűnése, a tápanyagok érzékelésének 

zavara, a mitokondriális diszfunkció, a sejtöregedés, a megváltozott intercelluláris 

kommunikáció és az őssejtek kimerülése (87). Mivel ezek a folyamatok egymással 

kölcsönhatásban állnak, így már egyetlen ponton történő beavatkozás is képes pozitívan 

hatni a megbomlott funkciókra.  

A genomikai instabilitás és a DNS-helyreállítás zavara miatt a genetikai károsodások 

idővel felgyülemlenek (88).  A telomervédő szekvenciák elvesztése csökkenti a sejtek 

proliferációs képességét, ezzel járul hozzá a sejtöregedéshez (89). A sejtöregedés 

magában foglalja a sejtciklus megállását és az öregedés-mediálta jelátviteleket. Ezek a 

folyamatok megelőzik a károsodott sejtek szaporodását (90). Az őssejtek kimerülését a 

folytonos és ismétlődő sérülések idézik elő (87). A sejtek közötti kommunikáció 

megváltozását elsősorban az immunválasz módosulása, az inflammaging jelensége idézi 

elő. Ez azt jelenti, hogy az immunrendszer immunológiai fenyegetettség hiányában is 

aktivitást mutat, megemelkedik például a gyulladásos citokinek (IL-1ß, IL-6, TNF-α) 

mennyisége (91).  

A fehérjék és sejtalkotók minőségellenőrzésében döntő szerepet játszó proteosztázis 

csökkenése, majd elvesztése az öregedés egy korai molekuláris eseménye (87). Az 

autofágia, az önemésztés programozott folyamata kulcsfontosságú a proteosztázis 

fenntartásában. Ennek során a hibás térszerkezetű és öregedő fehérjék, károsodott és más 
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abnormális sejtalkotók megsemmisítésére kerül sor a lizoszómákban (87). Az autofágiát 

a szervezet az IGF1/Akt/mTOR jelátviteli úton keresztül szabályozza. Az Akt 

foszforilálja a mTOR-t, egy szerin/treonin protein kinázt, mely gátolja az autofágiát, míg 

értelemszerűen a PI3K/Akt jelátvitel gátlása serkenti azt (92). A túlzott autofágia azonban 

szintén kóroki tényező (87). 

Az IGF1/Akt/mTOR tengely felelős a tápanyagellátottság és a sejtnövekedés közötti 

kapcsolat megteremtéséért is. Tápanyaghiány esetén ez a növekedési tengely 

szupresszálódik, a sejtek élettartama megnő (87). A tengely szupresszálása 

megakadályozza a FOXO transzkripciós faktorok aktivációját is, ami központi szerepet 

játszik a metabolizmus, stresszrezisztencia, sejtciklus progresszió és a programozott 

sejthalál szabályozásában. A FOXO a protektív autofágiában is szerepet játszik (93). 

A Wnt/β-katenin jelátvitel az őssejtproliferációban és őssejtfenntartásban játszik 

kulcsszerepet. A Wnt aktivációja hozzájárul az őssejtek kimerüléséhez és fogyásához, a 

gyorsuló sejtöregedéshez (94).  

1.5.1. Klotho és az öregedés 

Sejtöregedés 

Az inzulin/IGF1 jelátvitel depressziója az öregedés lassításának evolúciósan konzervált 

mechanizmusa (95). A klotho az öregedésgátló hatását elsődlegesen az inzulin receptor 

szubsztrát (IRS)/IGF-1 receptor (IGF-1R) jelátvitel gátlásával fejti ki, mellyel csökkenti 

az inzulin/IGF-1 hatását (4).  

A klotho lassítani képes a sejtek öregedését azáltal is, hogy gátolja a p53 mediálta 

sejtciklus megállást. A p53 a ciklin dependens kináz inhibitorok, mint amilyen a p16 és a 

p21 is, aktiválásán keresztül megállítja a sejtciklust G1 és S fázis között. Ezt képes gátolni 

a klotho (96).  

Intercelluláris kommunikáció 

Az IL-6 és IL-8 gyulladásos citokinek termelődését a retinsav-indukálható gén I gátlásán 

keresztül csökkenti a klotho (37). 

Őssejtek kimerülése 

A klotho képes gátolni a Wnt/β-katenin jelátviteli utat a Wnt-hez való kötődéssel, 

valamint a β-katenin degradálásával is (97). A Wnt jelátvitel meghosszabbítja a 

sejtciklust, ezzel hozzájárul az őssejtek kimerüléséhez és fogyásához (98). Ennek az 



20 
 

útvonalnak a gátlásával a klotho értelemszerűen az őssejtek további fennmaradásához 

járul hozzá. 

A fentiek alapján könnyen érthető tehát, hogy egérben a fokozott klotho expresszió 

egyaránt növeli az egészségben eltöltött életidőt és az élettartamot (4), valamint humán 

vizsgálatokban is a magasabb klotho szintek jobb egészségi állapothoz és hosszabb 

élettartamhoz kapcsolódnak (45). 

1.6. Klotho – vizsgálatok és limitációk 

A fentiek jól mutatják, hogy a klotho számos, az öregedéshez hozzájáruló jelátviteli útra 

hatással van, így több életkorhoz kötött megbetegedésben potenciális terápiás célpontnak 

tekinthető.  

A klotho szervezetbe juttatására több lehetőség is rendelkezésre áll (pl. adenovírus, 

rekombináns klotho fehérje, génterápia) (99, 100, 101) de lehetőség van a metiláció 

gátlásával csökkenteni a klotho-veszteséget, illetve léteznek olyan kismolekulák, melyek 

serkentik a klotho-mRNS és -fehérje expressziót (102). Utóbbiak azért lényegesek, mert 

az exogén klotho nem jut át a vér-agy gáton, közvetlenül az agyba pedig nem juttatható a 

molekula, pedig neurológiai folyamatok (akár neurodegeneratív kórképek, akár 

neurológiai daganatok) kezelésében ez szükséges lenne (102). 

Több biotechnológiai start-up cég alakult a különböző stratégiák alkalmazására a 

potenciális indikációkban – pl. krónikus veseelégtelenség, kognitív funkciózavarok, 

daganatos megbetegedések, kardiovaszkuláris kórképek. Intenzív kutatás zajlik annak 

érdekében, hogy kirajzolódjon a klotho pontos szerepe ezeknek a kórállapotoknak a 

megjelenésében és progressziójában.  

A fehérjével kapcsolatos legtöbb információnk klothohiányos vagy klothot 

overexpresszáló sejtvonalak vizsgálatából és állatkísérletekből származik. Az egyes 

hatásokra, hatásmechanizmusokra az ezek során megfigyelhető tünetekből 

következtetünk.  

Az elmúlt 25 év egyre növekvő számú és mélységű alapkutatási eredményei ellenére 

számos nyitott kérdés maradt, melyekre választ kell adnunk, mielőtt klotho-alapú 

diagnosztikus és terápiás eljárások hatékonyságának vizsgálatára sor kerülhet.  
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Nem ismert, hogy az emberi szervezetben mely életkorban milyen klotho koncentráció 

lenne elégséges és kívánatos, illetve, hogy az ennél alacsonyabb vagy magasabb értékek 

élő szervezetben milyen következményekkel járnak. Mely értékeknél 

beszélhetünk/beszélhetünk-e egyáltalán az egyes szervek vagy a szervezet egészének 

funkciózavaráról. Van-e terápiás hatása vagy toxikus következménye az optimálisnak 

tartott szint fölötti klotho koncentrációknak. Retinitis pigmentosa-ban például magas 

klothokoncentráció figyelhető meg (103), illetve kiugróan magas klothoszintek mellett 

angolkór és hiperparatireózis léphet fel (104). Így a dozírozásnál erre is figyelemmel kell 

lenni. Az időzítés is körültekintést igényel, ugyanis eltérő hatást fejt ki attól függően is, 

hogy egy szervsérülést követően hány napon belül kerül beadásra (105). 

Ugyanígy a beavatkozásból potenciálisan leginkább profitáló betegcsoport kiválasztása 

is további ismereteket igényel, ahogy azt is külön kell választani, hogy profilaktikus 

kezelés tervezendő-e magas kockázatú páciensek számára, vagy már kialakult betegség 

terápiája a kívánt cél.  

A klotho szerteágazó hatását ismerve még számos további molekuláris szintű ismeretre 

van szükség a hatásmechanizmusok azonosítására. Akár a megelőzés, akár a terápia 

számos genetikai útvonal felboroulásával járhat. Tisztázásra vár még a különböző klotho 

izoformák aránya és szerepe fiziológiás és patológiás állapotokban, valamint az FGF23-

független hatások során a klotho receptora sem ismert. A receptor ismeretének hiánya 

egyben azt is jelenti, hogy jelenleg még nem érdemes olyan molekulákat fejleszteni, 

melyek csak utánozzák a klotho hatását.  

Akár az egyes izoformák, akár a teljes klotho koncentráció kapcsán eltérő populációkra 

vonatkozó adatokra is szükség lesz. Mélyebb ismeretekre van szükség a fehérje 

stabilitásával kapcsolatban, illetve standardizálni szükséges a mintavételi és -tárolási 

technikákat is. 

A jelenleg rendelkezésünkre álló vizsgálati technikák (enzimkapcsolt immunoszorbens 

assay (ELISA), time-resolved fluoreszcens immunoassay (TRFIA), immunprecipitáció-

immunoblot) eredményei nem összehasonlíthatóak egymással (106). Egyes kereskedelmi 

forgalomban lévő próbáknál az sem ismert, hogy a KL1-KL2 és/vagy a KL1 izoformát 
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detektálják. Nem rendelkezünk továbbá olyan funkcionális próbával, mely a klotho 

aktivitását tudná mérni (107).  

A klotho szerteágazó hatása felveti a genetikai meghatározottság lehetőségét is, azonban 

nem rendelkezünk információval az öröklődés és a környezeti tényezők szerepével, 

klotho koncentrációra vonatkozó jelentőségével kapcsolatban. 

A fenti limitációk ellenére több területen is megkezdődött a terápiás alkalmazások 

vizsgálata állatkísérletes modelleken. Ezek eredményeiből is sok következtetést tehetünk 

a még hiányzó ismereteinkkel kapcsolatban. 

1.6.1. Klotho-terápia 

1.6.1.1. Vesebetegségek 

Tekintettel arra, hogy a klotho legnagyobb mértékben a vesében expresszálódik, a legtöbb 

vizsgálat a vesére, azon belül is a krónikus veseelégtelenségre fókuszál.  

Kísérletes akut vesekárosodást követően egérben a klotho overexpresszió csökkenti a 

vesekárosodást, jobb helyreállítást és vesefunkciót eredményez (108).  

Krónikus veseelégtelenségben szenvedő, klotho overexpresszáló egerekben csökken a 

vaszkuláris kalcifikáció mértéke, jobb vesefunkcióval és megemelkedett foszfaturiával 

társul a CKF-es vad típushoz képest (109). CKF-es egérmodellben klotho injekció 

csökkenti a vese- és a szívkárosodás mértékét (110). 

Obstruktív nefropátiás egérmodellen egy nappal az uréter obstrukcióját megelőzően vagy 

3 nappal utána, plazmid segítségével bejuttatva az exogén klothot, mindkét esetben, azaz 

a preventív és a terápiás modellben is csökkent a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer 

elemeinek szintje (111). Maradék vese esetén bejuttatott exogén klotho csökkenti a 

fibrotikus léziók kialakulását, javítja a vesefunkciót – csökkenti a szérum kreatinin 

koncentrációját (111).  

Diabéteszes egérmodellekben is javította az exogén klotho a vese működését, valamint a 

renális ischemia-reperfúziós károsodástól is védett (112).  

1.6.1.2. Neurológiai kórképek  

Az olyan neurodegeneratív kórképek, mint az Alzheimer-kór és a Parkinson-kór, illetve 

a demencia tünetegyüttese leginkább időskorban fordulnak elő. Mivel a klotho az agyban 
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is nagymértékben expresszálódik (113), az agyi funkciókra kifejtett közvetlen hatását is 

vizsgálták. A klotho overexpresszió feltételezhetően neuroprotektív az agy öregedésével 

szemben, és neurodegeneratív állapotokkal szemben (4).  

Egérben a klotho overexpressziója javítja a kognitív funkciókat, már egyszeri klotho 

injekció is szignifikáns javulást eredményez a munkamemóriában és a térbeli 

memóriában (114). 

UBX2089 néven fejlesztési fázisban van egy α-klotho terápia neurológiai és pszichiátriai 

zavarokhoz társuló kognitív diszfunkciók kezelésére (115).  

1.6.1.3. Kardiovaszkuláris megbetegedések 

A klotho jelentős szerepet játszik a vaszkuláris homeosztázis fenntartásában, így a szív-

és érrendszeri megbetegedések kialakulásában (pl. hipertónia, érelmeszesedés, szívizom-

hipertrófia stb.) (74). In vitro és in vivo vizsgálatok is alátámasztják, hogy a klotho 

overexpressziója javítja a kardiovaszkuláris státuszt (75, 116, 117). A klotho antioxidáns 

és antiapoptotikus hatásai felvetítették az ischemiás sérülések terápiájának lehetőségét is 

(118).  

A klotho adminisztrációja vaszkuloprotektív hatásokkal jár. Rágcsáló-vizsgálatokban 

csökkentette az aorta kalcifikációt, javította a CKF-et (119). Spontán hipertóniában 

szenvedő állatokban a klotho-termelés növelése megállította a vérnyomás emelkedését 

(120), ateroszklerotikus állatmodellben pedig a klotho-termelés növelése csökkentette a 

megemelkedett vérnyomást és meggátolta a media hipertrófia kialakulását (121).  

1.6.1.4. Daganatok 

A klotho overexpressziója több daganattípusban is csökkenti a daganatos szövet 

életképességét: tüdőrák sejtvonalakban például tumorproliferációt gátol (122), illetve 

áttétképzést csökkent és érzékenyít kemoterápiás szerekre (123). Preklinikai 

tumormodellekben (pl. gyormorrák, hasnyálmirigyrák, vastagbélrák, mellrák) akár in 

vitro, akár állatkísérletes modellekben, a klotho overexpressziója vagy klotho injekció 

csökkenti a daganat térfogatát, lassítja a növekedését (124, 125, 126).  

Exogén klotho szignifikánsan javítja a túlélést daganatsejtekkel transzplantált állatokban, 

valamint csökkenti a metasztatikus léziók számát (127).   
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1.7. Az öregedő tüdő 

A tüdő a külső környezetnek rendkívüli módon kitett szervünk. Az örökletes tényezők és 

epigenetikai változások befolyásolják az egyensúlyt a környezeti stresszorokkal szemben 

védő repair mechanizmusok és a krónikus tüdőbetegségek kialakulása között. Annak a 

megértése, hogy ezek az adaptív mechanizmusok hogyan és miért merülnek ki vagy 

válnak túlterheltté, nagyban segítené az öregedéssel járó megbetegedések megismerését. 

A stresszorokra adott válasz módosulása eredményezhet csökkent reakciót: a behatást 

követően nem történik teljes helyreállítás, vagy túlzott reakciót: rendellenes sejtaktiváció, 

fibrotikus hegesedés, tüdőremodelling (128). 

A tüdő fiziológiás öregedése egészséges idősekben egy a COPD I-es stádiumához 

hasonló légzésfunkció-csökkenéshez vezet (129). Ez számos anatómiai és élettani 

változásra vezethető vissza, melyek emfizémaszerű strukturális változásokat idéznek elő 

a tüdőben. Ez a „szenilis emfizéma” a ductus alveolarisok megnagyobbodásával jár, az 

alveolusfal destrukciója nélkül, tehát különbözik a COPD-s betegek tüdejétől. Ugyanez 

rágcsálókban is megfigyelhető, ahogy a legtöbb korai öregedést modellező egérben is 

(130).  

Az idő előrehaladtával megváltozik a légzőhám, a tüdő progenitor sejtjei, az 

immunsejtek, illetve az interstitium összetétele és funkciója. Az öregedést az alveoláris 

felszín fokozatos csökkenése, a légutak dilatációja, a mucociliaris clearence, valamint az 

elaszticitás csökkenése jellemzi (131).  

A légúti és alveoláris légzőhám sejtjei jelentik az első védvonalat a környezet és a 

szövetek között. Pusztán az életkor előrehaladtával, tehát betegség fennállása nélkül is 

csökken a mukociliáris clearence a felső és az alsó légutakban (128), valamint telomer 

rövidülés figyelhető meg a sejtekben (132). A progenitor sejtek funkcionális kapacitása 

határozza meg a légzőrendszer repair, regeneráló és remodelláló képességét. A progenitor 

sejtek mennyisége és minősége is romlik az életkor előrehaladtával. Csökken a bazális 

sejtek száma és proliferációs képessége, valamint a Club sejtek száma, önmegújító és 

differenciációs képessége - megnövekedett apoptózis mellett - valamint a 2-es típusú 

alveoláris sejtek megújulási és differenciálódási képessége (133). Az őssejtek életkorhoz 

kapcsolódó kimerülésének egyik fő oka az oxidatív stressz lehet. Immunsejtek: A 

légzőrendszer kritikus immunológiai határfelület, melynek magasan szabályozott választ 

kell adnia a folyamatos környezeti kihívásokra. A tüdő immun homeosztázisát fenntartó 
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komplex hálózatot az epithel sejtek, illetve a helyi és rekrutált immunsejtek jelentik (134). 

Interstícium: Az extracelluláris mátrix komponenseinek változása az életkor 

előrehaladtával kritikus, mert az elasztikus tulajdonságokban bekövetkező változások 

meghatározzák a tüdőfunkció romlását. Az interstícium épsége elengedhetetlen a 

gázcsere fenntartásához, az itt található fehérjék bioaktív molekulákat kötnek az 

extracelluláris térben, rezervoárt képezve ezzel növekedési faktoroknak, citokineknek és 

metabolitoknak. A fibroblasztok szintén fontos elemei az intersticiumnak, öregedésük 

felelős a pulmonális remodellingért, az öregedéssel összefüggésben kialakuló 

tüdőfibrózisért. Az ECM fehérjéinek megváltozott expressziója miatt a tüdő elveszti 

elaszticitását és tömörebbé válik (133).  

Az öregedő epithelsejtek mitokondriális diszfunkció jeleit mutatják, illetve a hipoxémiára 

adott válasz szabályozásában részt vevő jelátviteli utak is felborulnak (HIF, MAPK, 

mTOR) (133).  

A szirtuinok metabolikus szenzorként vesznek részt az öregedésben (135). A SIRT1 

helyreállítása gátolja a korai sejtöregedést a tüdőben FOXO3-függő módon, ami véd a 

dohányzás-indukálta emfizematózus változásoktól, ami a SIRT1/FOXO3 tengelyt 

potenciális farmakológiai célponttá emeli (136).  

A Wnt jelátvitel zavarát számos öregedéssel összefüggő krónikus tüdőbetegségben 

azonosították (29). 

Az antioxidáns kapacitás az idő előrehaladtával nem képes lépést tartani a ROS 

termelődéssel. Az oxidánsok csökkentik a csillók mozgásának frekvenciáját, romlik a 

mucociliáris clearance, az érfal sejtjei is ki vannak téve az oxidatív stressznek. Az 

oxidatív stressz szerepet játszik a pulmonáris hipertonia, a fibrózissal járó tüdőbetegségek 

és a COPD kialakulásában (137).  

Az autofágia csökkenése szerepet játszik a fibrotikus tüdőbetegségekben (137).   

A sejtöregedés gyorsítja a tüdő szerkezeti, funkcionális és biomechanikai hanyatlását. A 

tüdő sejtjeinek károsodása olyan öregedési markereket indukál, mint a p53, p21, p16 stb., 

a sejtciklus megállításához vezetve (133).  

Az öregebb monociták stimulációja kevesebb gyulladásos citokin termelődését 

eredményezi, mint fiatalokban (133).  
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Az öregedés fent leírt hallmarkjai mind részt vesznek az életkorral összefüggő krónikus 

tüdőbetegségek, pl. COPD, tüdőrák kialakulásában (137).  

1.7.1. Klotho és a tüdő 

A klotho gén felfedezésekor megfigyelték, hogy egérben a klotho hiány a tüdő emfizéma-

szerű elváltozásához vezet (3). Azóta számos további információ rendelkezésünkre áll a 

tüdőre kifejtett hatásokról, ismert, hogy a klotho gén elengedhetetlen a a tüdő szerkezeti 

épségének fenntartásában. 

Klotho-hiányos egerek fogékonyabbá válnak a cigarettafüst-indukált tüdőkárosodásra 

(138), valamint fali destrukció nélküli alveolus megnagyobbodást mutatnak (139). 

Klotho-hiányos egér a humán emfizéma modellezésére is alkalmas (139). Kérdés 

azonban, hogy klotho-hiány esetén a tüdő fejlődése szenved zavart, vagy a már 

megfelelően kialakult szerv korai károsodása zajlik (140).  

Suga és munkatársai vizsgálata (139) megállapította, hogy kéthetes korban a klotho 

egerek tüdeje szövettani vizsgálattal nem különböztethető meg a vad típustól. Ez azt 

erősíti meg, hogy nem fejlődési rendellenességről van szó, hanem a kifejlődött szerv korai 

destrukciója történik. 4 hetes korban már az alveoláris ductusok egyértelmű 

megnagyobbodása észlelhető, a testtömeg és a tüdőkapacitás is szignifikánsan csökken. 

Klotho mutáns egérben az első szövettani változások, a légzőfelület megnagyobbodása 

és az alveolusfalak destrukciója a tüdőben ekkor történik (139, 141). 10 hetes korban még 

jobban kifejeződnek az emfizémára jellemző elváltozások, normális alveolus struktúra 

elvétve észlelhető. Az alveoláris szeptumokhoz kis homogén nodulusok kapcsolódnak, 

melyek kalcifikációnak felelnek meg (139).   

A klotho dózis-hatását jelzi, hogy klotho heterozigóta állatokban 10 hetes korig nincs 

szövettani eltérés a tüdőben, azonban 2 éves kor körül a homozigóta recesszív állatra 

jellemző struktúra mutatható ki (139).  

 

Klotho-hiányos egérben lényegesen kisebb testmérethez kb. azonos nagyságú tüdő társul, 

ebből arra lehet következtetni, hogy hiperinflált a tüdő. Hasonlóan az emfizémás 

páciensekhez, gyulladásos sejtek infiltrációja vagy intersticiális fibrózis nem figyelhető 

meg (139).  
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A tüdő elváltozásai nem lokális okokra vezethetők vissza, hanem elsődlegesen olyan 

szisztémás okokra, melyek a D3-vitamin abnormális aktivációjához kapcsolódnak. Az 

emfizéma mértékét a D3-vitamin megvonása csökkenti. Úgy tűnik tehát, hogy a klotho 

hiányos egerek emfizémája mögötti morfológiai elváltozások szisztémás okokra 

vezethetők vissza (141). 

Az I-es típusú kollagénrostokban és az alveoláris szeptumokban kalcium lerakódások 

jelennek meg, a II-es típusú pneumociták degenerációja figyelhető meg. Feltehető, hogy 

ez a degeneráció ronthatja az alveoláris sejtek regenerációját, mert a károsodott 

alveolusok újjáépítésében kritikus szerepük van (139). 

1.7.2. Klotho a légzőszervi megbetegedésekben 

1.7.2.1. COPD 

A leggyakoribb krónikus légzőszervi megbetegedés a krónikus obstruktív tüdőbetegség 

(COPD). A kórkép elsősorban a légúti áramlás csökkenése következtében kialakuló 

perzisztáló légzőszervi tünetekkel jár, melyhez a kislégutak rendellenessége és a 

parenchyma károsodása (emfizéma) vezet. Ezek jelenléte és aránya egyénenként és 

időben változó mértékű (142).  

A COPD prevalenciája nagy elemszámú nemzetközi epidemiológiai vizsgálatok alapján 

(143) 10% fölötti, és évi kb. 3 millió halálesetért felelős. Legmagasabb az előfordulása a 

dohányosok körében.  

 

A COPD kialakulása is a fentebb részletezett öregedési elváltozásokkal van 

összefüggésben (137). Az alveoláris, endothel és simaizomsejtek, limfociták telomer 

hossza rövidült, ami korrelál a betegség súlyosságával. COPD patogenezisében a 

proteosztázis sporadikus vagy örökletes zavara is szerepet játszik, de kiemelendő a 

megnövekedett autofágia, amit maga a dohányzás is aktivál. A szabadgyökök 

koncentrációjának emelkedése és a felborult antioxidáns védekezés mind a betegség 

kialakulásában, mind pedig progressziójában szerepet játszik, ahogy a tüdő 

parenchymális sejtjeinek és endothel sejtjeinek öregedése is. A bazális sejtek regeneratív 

kapacitása csökkent. A megváltozott intercelluláris kommunikáció, azon belül is a 

megváltozott immunválasz szintén patogenetikai tényező. A FOXO3 csökkenése az 

emfizéma kialakulását segíti. A tápanyagellátottság-érzékelés szabályozásának 

felbomlása a proteosztázis romlásával szintén szerepet játszik a COPD kialakulásában. A 
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proteoszázis felbomlásával a nem megfelelő térszerkezetű fehéjék felgyűlnek az 

endoplazmatikus retikulumban és gyulladást generálnak. Az extracelluláris mátrixban 

(ECM) a megbomlott proteáz/antiproteáz-egyensúly az alveoláris szeptumok 

elvesztéséhez és emfizéma kialakulásához vezet (137).  

 

Jelenleg nem áll rendelkezésünkre sem széles körben használt diagnosztikus, sem 

prognosztikus biomarker a COPD lefolyásának követésére. Egyedül a vér eozinofilsejt 

száma az, amit a GOLD ajánlása (142) szerint terápiaválasztás során alkalmazhatunk, 

egyebekben a spirometria és az életminőség-kérdőívek használata a gold standard. Nagy 

szükség lenne olyan biomarkerekre, melyek objektíven, megbízhatóan előrejelzik és 

követik a betegség lefolyását, illetve a terápiás válaszkészséget.  

A klothoval kapcsolatos eddigi ismereteink alapján felmerül, hogy emfizémában 

alacsonyabb lehet a szintje, és esetleg arányban állhat az emfizéma mértékével, 

súlyosságával, illetve biomarkerként alkalmas lehet a betegség lefolyásának jellemzésére.  

COPD-s páciensek klotho mRNS expressziója (144) - hasonlóan a légúti epithel sejtekben 

megfigyelhető klotho expresszióhoz (145) - csökkent az egészségesekhez képest, míg 

plazmaklotho-szint tekintetében Patel és munkatársai nem találtak különbséget (146), 

azonban ez az információ a vizsgálatunk megkezdése előtt nem állt rendelkezésre.  

Tekintettel arra, hogy a COPD-s betegek jelentős része erős dohányos, vagy számottevő 

dohányzási anamnézissel rendelkezik, lényeges a dohányzás és a klotho szintek 

összefüggéseinek ismerete. Nem egyöntetűek az eredmények azzal kapcsolatban, hogy a 

dohányosok szérum-/plazmaklotho-koncentrációja eltér-e a nemdohányzókétól (146), 

erős dohányosokban azonban szignifikánsan magasabb klothoszinteket mértek (147) és a 

dohányzás abbahagyása csökkenti a klothoszintet (148).  

A klotho downregulációja abnormális autofágia aktivitást eredményez, fokozott 

expressziója pdig csökkenti azt (149). 

1.7.2.2. Tüdőrák 

A tüdőrák a második legmagasabb morbiditású daganat mind a férfiak, mind a nők 

körében, évente kb. 2 200 000 esetben diagnosztizálják, ez az összes daganatos 

megbetegedés több mint 11%-a. Mortalitása mindkét nem esetében a legmagasabb, kb. 
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1 800 000 évente, az összes daganatos halálozás 18%-a (150). 5 éves túlélése az USA-

ban 24% (151).  

Elsődleges kockázati tényezője a dohányzás (akár aktív, akár passzív), de más környezeti 

(pl. radon, azbeszt) és genetikai tényezők, illetve az életkor előrehaladása önmagában is 

kockázatot jelent. 

A tüdőrák is az öregedő tüdő betegségének tekinthető, melynek legfontosabb kóroki 

tényezője a genomikai instabilitás, a megváltozott DNS-helyreállító mechanizmusok 

(137). A daganatsejtekre olyan epigenetikai módosulások jellemzők, mint a DNS 

hipermetiláció, hiszton modifikációk stb. A tumorképződés során a genetikai és 

epigenetikai módosulások szoros egymásra hatásban vannak. A daganatsejtek számára is 

egyensúlyban lévő proteosztázis szükséges, azonban ezt a maguk képére tudják formálni, 

hogy alkalmazkodjanak például a hipoxémiához, pH-változáshoz. A tumorprogresszió 

során megváltozik a sejtek közötti kommunikáció, ami a megváltozott mikrokörnyezetért 

felelős, illetve segít abban, hogy a malignus sejtek kikerülhessék az immunrendszert. Az 

ECM szabályozási zavara hozzájárul a daganat kialakulásához, progressziójához és 

metasztázisképzéséhez, a neoangiogenezishez és a gyulladás létrejöttéhez (137). 

Mind az IGF-1/inzulin (152), mind a Wnt/β-katenin jelátviteli út (153) szerepet játszik a 

tüdő karcinogenezisében. Emelkedett plazma IGF-1-koncentráció összefüggésben van a 

tüdőrák kialakulásának kockázatával (154) és tüdőrákos páciensek keringő IGF-1 szintje 

emelkedett az egészséges személyekhez képest (155), bár az eredmények 

ellentmondásosak e tekintetben (156). Továbbá, daganatos tüdőszövetben emelkedett 

IGF-1-szinteket detektáltak (157).  

Az őssejtek kimerülése tumorszupresszorként hathat. Ez a jelenség szerepet játszhat 

abban, hogy idős korban csökken a tüdőrák incidenciája, míg a többi öregedéssel 

összefüggő tüdőbetegség, pl. COPD, IPF előfordulása tovább nő (137). A sejtöregedés 

protektív a daganatsejtek túlzott proliferációjával szemben. A tápanyagérzékelés zavara, 

az Akt/mTOR tengely kóros aktiválódása folyamatos proliferatív jeleket ad a 

tumorsejteknek, ezzel a daganatterápia egyik fontos terápiás célpontja (101). Az 

autofágiának kettős szerepe van, egyrészt gátolja a daganat kialakulását, másrészt 

lehetővé teszi a daganatsejteknek, hogy megbirkózzanak a metabolikus és környezeti 

stresszel (101).  
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Tüdőrák esetében a kórkép magas prevalenciája és rossz prognózisa miatt 

kulcsfontosságú a prediktív és prognosztikus biomarkerek alkalmazása. A jelenleg is 

alkalmazott biomarkerek közül például az EGFR, ALK, PD1/PDL1 stb. megbízhatóan 

vizsgálhatóak szövettani mintákon, bár a szükséges szövettani mintavétel nem 

kivitelezhető minden tüdőrákos páciens esetében. Ezeket a biomarkereket szofisztikált 

módszerekkel (immunkémiai vizsgálatokkal, PCR-ral) lehet vizsgálni, melyekhez 

speciális eszközökre és szaktudásra van szükség. Ez gyakran késlelteti az eredményt. 

Tekintettel arra, hogy a carcinogenezisben részt vevő IGF-1/inzulin, Wnt-β-katenin 

jelátviteli utak gátlása terápiás érdeklődésre tart számot, és a klotho gátolni képes ezeket, 

a klotho tüdőrákban betöltött szerepének jobb megértésére van szükség, hiszen felmerül 

a szerepe, mint potenciális biomarker.  

A klotho gén diszregulációját írták le több daganattípusban (pl. mellrákban és 

hepatocelluláris karcinomában) (158, 159), de más daganatok esetében is 

tumorszupresszorként viselkedett (160). Génexpressziós vizsgálatok tüdőrák esetében is 

előrevetítették a klotho potenciális szerepét: csökkent az expresszió tüdőrák 

szövetmintákban és sejtvonalakban is az egészséges tüdőhöz képest (161), valamint 

méginkább csökkent kemoterápia-rezisztens tüdőrákban (162, 123). Több 

tüdőráktípusban is összefüggést mutattak ki a klotho expresszió és a túlélés között (163, 

164).   

Bár a klotho fehérje szerepe és funkciója csak részben ismert, az IGF-1 jelátvitelt gátló 

hatása ismert, legvalószínűbb, hogy az IGF-1 receptor autofoszforilációját akadályozza 

meg (18). Ez a hatásmechanizmus feltételezhetően a rákos sejtek proliferáció-

szabályozásának és túlélésének fő komponense (165).  

Tüdő laphámrákok 2,9%-ában, adenocarcinomák 2,3%-ában figyelték meg az alfa-klotho 

fehérje potenciálisan onkogén mutációit (166). 

A klotho befolyásolja a tüdőráksejtek növekedését, proliferációját, apoptózisát, 

motilitását (167, 168), és összefüggést mutattak ki in vitro a terápiarezisztenciával is 

(162). Ezekért a hatásokért legalább részben az IGF-1R/Akt (167), a Wnt3a/β-katenin 

jelátvitel (161) és a csökkent IL-6, IL-8 termelés felelős (168).  Nagysejtes neuroendokrin 

karcinomás vagy kissejetes tüdőrákos megbetegedések szöveti klothoexpresszióval jobb 
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kimenetűek, mint klothoexpresszió nélkül, a szöveti klothoexpresszió a túlélés független 

pozitív prediktív faktora (164, 169). A klotho érzékenyítheti a tüdőrákos sejteket 

ciszplatin indukált apoptózisra a PI3K/Akt jeltávitelen keresztül (123) vagy a csökkent 

autofágia által (162). 

A klotho túlexpresszió csökkenti a malignus sejtek növekedését (161), míg a gén 

elcsendesítése növeli a tumor fejlődését (162). Alacsonyabb klothokoncentrációt 

mutattak ki terápiarezisztens sejtvonalakban (162), és a klothoexpresszió változása 

megváltoztatta a ciszplatin-rezisztens sejtek proliferációját is (123), felvetve a 

lehetőségét, hogy a klotho növelheti a rákos sejtek kemoterápia-érzékenységét.  

A génexpresszióra vonatkozó vizsgálatokkal ellentétben a keringő klothoval 

kapcsolatban vizsgálatunk megkezdése előtt nem rendelkeztünk információval.  

1.7.2.3. Obstruktív alvási apnoe 

Az obstruktív alvási apnoét a felső légutak visszatérő, részleges vagy teljes kollapszusa 

jellemzi az alvásidő alatt, ami intermittáló hipoxémához és az alvásszerkezet 

megbomlásához vezet. A krónikus intermittáló hipoxémia növeli a reaktív oxigén 

származékok és a gyulladásos mediátorok termelődését (170). Az oxidatív stressz 

markerek szintje és a szisztémás gyulladás mértéke összefüggésben áll a betegség 

súlyosságával (171) és hozzájárul a társbetegségek kialakulásához (172).  

OSA-ban a gyulladásos markerek megemelkednek, ezért legszélesebb körben ezeket a 

proinflammatorikus markereket vizsgálták (CRP, IL-6, TNF-α), de nem elég 

specifikusak, mert számos más, OSA-hoz gyakran társuló kórképben is emelkedettek. 

Ugyanez a helyzet a metabolikus és oxidatív stressz markerekkel (pl. 8-izoprosztán, NO). 

A jelenlegi megítélés szerint inkább a fenti biomarkerek kombinációjának elemzése 

jelenthet megoldást, vagy proteomikai vizsgálatok, de egyelőre távolinak látszik ezek 

gyakorlati alkalmazása a klinikumban.  

Több szempontból is felmerül, hogy OSA-ban megváltozott klotho-koncentrációkkal 

találkozhatunk. 

A klotho fehérje gyulladásgátló hatása (19) és oxidatív stresszt mérséklő hatása ismert 

(22), serkenti az eNOS expresszióját (35). Ezzel párhuzamosan a klotho elégtelen 

termelődése endothel diszfunkcióhoz vezet (74).  
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A szisztémás gyulladás csökkenti a klotho termelődését a vesében (173, 174); a D3-

vitamin szintje, mely a klotho potenciális aktivátora (175), csökkent OSA-ban (176). A 

kóros elhízás, az alvási apnoe leggyakoribb etiológiai tényezője alacsony klotho 

szintekkel párosul (57).  

1.7.2.4. Ok és/vagy okozat? 

A fenti légzőszervi megbetegedések kialakulásában tehát nemcsak az életkor 

előrehaladása, hanem sok esetben a kockázati tényezők éveken, évtizedeken keresztüli 

fennállása (dohányzás, elhízás) is szerepet játszik. Ezek már a kórkép kialakulása előtt is 

az oxidatív stressz növelését eredményezik, lokális és szisztémás gyulladást tartanak 

fenn. Máig nincs elegendő ismeretünk azzal kapcsolatban, hogy miért alakul ki egyes 

dohányosokban COPD, tüdőrák, míg másokban nem. Miért társul egyes páciensekben 

COPD-hez és/vagy elhízáshoz OSA, míg másokban nem. Az egyéni válaszkészség fontos 

elemei lehetnek a kompenzációs mechanizmusok, hogy mennyi ideig és milyen 

mértékben képes a szervezet megbirkózni a patomechanisztikus hatásokkal. A klotho, 

tekintettel a rendkívül szerteágazó hatásmechanizmusára, kulcsmolekulája lehet a 

védekezésnek. Feltételezhetjük, hogy koncentrációjának csökkenése, korai kimerülése a 

kompenzáció visszaszorulásához, végül a kórkép kialakulásához vezet. Azonban 

felmerülhet a klotho esetleges kórfejlődést befolyásoló szerepe is, miszerint a kórkép 

kialakulását követően megemelkedett koncentrációval igyekszik a szervezet csökkenteni 

a károsodásokat. Az ok-okozati dilemma mellett szintén tisztázásra szorul, hogy a klotho 

változása ténylegesen a patomechanisztikus folyamat része-e, tekinthetjük-e kóroki 

tényezőnek, vagy pusztán tünetként, markerként tekintsünk rá és 

koncentrációváltozásaira. 
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2. Célkitűzések  

Az irodalmi adatok alapján több légzőszervi kórkép kapcsán felmerült, hogy a klotho 

patomechanizmusban betöltött szerepéből adódóan biomarker funkcióval bírhat, azaz 

jelezheti egyes légzőszervi megbetegedések súlyosságát, lefolyását, progresszióját. 

Vizsgálataink célja a vérben keringő, szolubilis klotho fehérje koncentrációjának mérése, 

koncentrációváltozásainak elemzése, változékonyságának megítélése volt különböző 

légzőszervi megbetegedésekben.  

A plazmaklotho-koncentráció rövid- és hosszú távú változásait különböző beavatkozások 

hatására, illetve csoportok közötti eltéréseket számos munkacsoport vizsgált, ennek 

ellenére a klotho koncentráció technikai reprodukálhatóságával kapcsolatban nem 

rendelkeztünk információval. A korábban leírt eredmények értelmezéséhez, 

interpretálásához olyan információra is szükségünk van, mint a klotho koncentrációjának 

napok közötti variabilitása.  

Első lépésben olyan vizsgálómódszert kerestünk, mellyel megbízható módon tudjuk 

mérni a fehérje koncentrációját. Ennek érdekében meg kívántuk határozni az általunk 

használt módszerrel elérhető intra-assay variabilitást.  

Tekintettel arra, hogy szerettük volna hosszmetszeti vizsgálatban, beavatkozásokat 

követően is mérni a klotho koncentrációját, szükségesnek tartottuk meghatározni a 

fehérje plazmakoncentrációjának napi variabilitását.  

Ezt követően célunk volt megvizsgálni a kapcsolatot a keringő klotho fehérje és a COPD-

s páciensek klinikai paraméterei között, hogy lássuk, a plazma klotho koncentrációja 

tükrözi-e a páciensek funkcionális paramétereit: annak megítélésére, hogy a plazma 

klotho koncentrációja szolgálhat-e a COPD biomarkereként. 

Daganatos megbetegedésekben a klotho által mediált jelátviteli utak gátlása régóta 

terápiás érdeklődésre tart számot. Több, az IGF, mTOR valamint Wnt jelátvitelre ható 

molekulával végeznek klinikai vizsgálatokat például tüdőrákban is (177, 178, 179). A 

fenti jelátviteleket gátló klotho viselkedésével, plazma klotho koncentrációjával 

kapcsolatban azonban kevés információval rendelkezünk tüdőrákos páciesnek esetén, 

szerettük volna ezt megismerni. 
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Korábbi vizsgálatok hiányában célunk volt még a plazma klotho koncentrációjának 

elemzése OSA-ban, összevetése a páciensek klinikai és alvási paramétereivel, éjszakai 

hipoxémia-markereivel. 

 

Hipotézisek 

1. COPD-s páciensek plazma klotho koncentrációja komplex tüdőgyógyászati 

rehabilitációs program hatására (fizikai tréning, étrend és a gyógyszeres terápia 

optimalizálása, pszichoszociális támogatás) megemelkedik.  

2. A csökkent klotho mRNS szintekhez hasonlóan a plazma klotho fehérje 

koncentrációja is csökken tüdőrákban, és változhat a szövettani típusnak és a betegség 

stádiumának függvényében. A keringő klotho információt adhat a tumor proliferatív 

és metasztázisképző potenciáljáról, a túlélésről, és előjelezheti a 

platinaérzékenységet, ezzel információt nyújtva a terápiaválasztáshoz.  

3. Obstruktív alvási apnoe alacsonyabb plazma klotho koncentrációkkal jár, és utóbbi 

összefüggésben áll a betegség klinikai paramétereivel 
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3. Módszerek  

3.1. Plazmaklotho-koncentráció mérésének módszertana 

A következőkben bemutatásra kerülő három vizsgálatban a plazmaklotho-koncentráció 

meghatározását végeztük el különböző egészséges- és betegcsoportokban, illetve a 

koncentráció változását mértük beavatkozás hatására. A mérést minden esetben 

ugyanazzal a módszerrel végeztük.  

Vénás vérvételt követően a minták azonnali centrifugálására került sor (fordulatszám: 

1500 rpm, időtartam: 10 perc, hőmérséklet: 4°C). A felülúszót, a plazma mintákat -80°C-

on tároltuk felhasználásig.  

A plazma klothokoncentrációját humán szolubilis enzimkapcsolt immunoassay-vel 

(ELISA, Immuno-Biological Laboratories Co., Ltd., Takasaki, Japan) határoztuk meg. A 

gyártó adatai alapján a kit alsó és felső detekciós határai 93,75 pg/ml és 6000 pg/ml. 

A vérvétel vizsgálattól függően EDTA-csövekbe vagy citrátos csövekbe történt, ezt az 

adott vizsgálatnál jelezzük.  

Az általunk használt ELISA (180) a klotho mindkét izoformáját (KL1-KL2 és KL1) 

kimutatja. Az általunk várt koncentráción a kit gyártó által meghatározott inter-assay 

variabilitása 6,5%.  

Az intra-assay variabilitás meghatározásához egyazon plazmamintából egyazon ELISA 

kit 2 lyukába adagoltunk mintát. 

Az alábbiakban az egyes vizsgálatokba bevont pácienseket és az adott vizsgálat során 

elvégzett statisztikai elemzéseket mutatom be. 

3.2. Plazma klotho-koncentráció mérése COPD-ben 

3.2.1. Alanyok  

A vizsgálatba 31 stabil COPD-s páciens (életkor 63,9 ± 7,9 év, FEV1 38,6 ± 14,1% 

(átlag±SD)) került bevonásra (181). Egyik páciens sem volt asztmás, és nem kerültek 

bevonásra krónikus veseelégelenségben, illetve az elmúlt 5 évben daganatos 

megbetegedésben szenvedők. Kizárási kritiérium volt továbbá az elmúlt 3 hónapban 

lezajlott akut exacerbáció.  
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Fentiek közül 19 páciens, a betegség stádiumától és dohányzási szokásoktól függetlenül, 

részt vett egy 3 hetes elektív, komplex kórházi légzőszervi rehabilitációs programban. A 

páciensek részletes állapotfelmérésen mentek keresztül a rehabilitációs program első és 

utolsó napján. Légzésfunkciós vizsgálat és 6 perces sétateszt (6MWD) történt, CAT 

(COPD Assessment Test) és mMRC (módosított Medical Research Council diszpnoé 

skála) kérdőíveket töltöttek ki. Mindkét alkalommal megtörtént a szorítóerő, a 

mellkastágulás és az akaratlagos apnoe idő mérése. A páciensek klinikai jellemzőit az 1. 

táblázat foglalja össze. Ahol másképp nincs jelezve, az adatok átlag ± SD formátumban 

vannak megadva. 

1. táblázat. COPD-s páciensek klinikai paraméterei 

 Összes páciens Rehabilitációs alcsoport 

Páciensek száma (f/n) 19/12 11/8 

Életkor (év) 63,9±7,9 63,3±8,8 

FEV1 (%) 38,6±14,1 35,7±10,7 

pO2 (kPa) 8,2±1,9 8,2±1 

Dohányos/ex-dohányos 14/17 8/11 

Dohányzási anamnézis 

(csomagév)  

49,1±25,4 47,3±23,7 

GOLD stádium (db) 

A 

B 

C 

D 

 

  2 

  2 

  6 

21 

 

  0 

  1 

  3 

15 

BODE-index  3,8±2 4,1±1,9 

BMI  23,9±4,9 23,1±4,3 

6MWD (m) 376,3±102 373,7±123,5 

CAT 13,7±6,5 14,9±7,3 

mMRC 1,7±0,9 1,8±1 

Szorítóerő (kg) 27,9±10,4 27±10,9 

Akaratlagos anpoe idő (s) 20,9±8,1 19,2±7,3 

Mellkastágulás (cm) 3,6±1,3 3,6±0,7 
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A komplex légzésrehabilitációs program az alábbi elemekből tevődött össze: napi 

légzőizomtréning, kontrollált légzési technikák elsajátítása, mellkasmobilizálás (kb. 40 

perc); egyéni állóképességi tréning szobabiciklin és/vagy futópadon (napi 2 vagy 3 

alkalom); személyre szabott étrend; szükség esetén gyógyszeres terápia optimalizálása; 

szükség esetén pszichés támogatás.  

A klinikai paraméterek mérését tapasztalt gyógytornászok végezték. A maximális 

szorítóerőt a domináns karon, kézi dinamométerrel végezték (Kern&Sohn Gmbh, 

Germany). A 6 perces sétatesztet az Amerikai Tüdőgyógyász Társaság (ATS) ajánlása 

alapján, 33 méter hosszú beltéri folyosón végezték (182). A mellkastágulás a mellkas 

körfogatának különbsége a maximális belégzés és a maximális kilégzés idején. A mérés 

mérőszalaggal történik a processus xyphoideus magasságában. Egymást követő 3 

alkalommal történt mérés, ezek átlaga került rögzítésre. Az akaratlagos apnoe idő mérése 

során mély kilégzést követően maximális belégzés történt, majd a kilégzésig eltelt időt 

mérték. A vizsgálat során a páciensek orrcsipeszt viseltek.  

A metodikai vizsgálatokat is ezen betegcsoportban végeztük, ezért a rehabilitációs 

program 1. és 3. napján is történt vérvétel, illetve az utolsó napon is.  A vénás vérmintát 

EDTA csőbe vettük.  Minden mintavételre reggel, legalább 8 óra nyugalmat követően 

került sor.  

A vizsgálatok a szükséges kutatás-etikai engedélyek birtokában (OGYÉI/29037, IKEB 

19/2015), az 1964. évi Helsinki Deklaráció és annak módosításainak szellemében 

kerültek elvégzésre. Minden páciens tájékozott beleegyezését adta írásban a vizsgálatban 

való részvételhez.  

3.2.2. Statisztikai analízis 

Az adatok statisztikai elemzését kereskedelmi forgalomban elérhető szoftverekkel 

(SPSS20 és Graph Pad Prism) végeztük. A bevonandó esetszámot GPower használatával 

határoztuk meg. A plazma klotho napi variabilitását Bland-Altmann teszttel és variációs 

koefficienssel jellemeztük.  Az intra-assay variabilitást szintén variációs koefficienssel 

jellemeztük. A párosított adatokat páros t-próbával vagy Wilcoxon-féle rangszám 

próbával hasonlítottuk össze. A nem párosított adatok összehasonlítását párosítatlan t-

próbával vagy Mann-Whitney U teszttel végeztük, az eloszlás függvényében. Az adatok 

eloszlását Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgáltuk. A három időpontban mért klotho 
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koncentrációkat varianciavizsgálattal (ismételt méréses ANOVA) hasonlítottuk össze. 

5% alatti p értéket tekintettünk szignifikánsnak. Az adatokat átlag ± standard eloszlás 

(SD) formában adtuk meg. 

3.3. Plazmaklotho-koncentráció mérése tüdőrákban 

3.3.1. Alanyok 

45 újonnan diagnosztizált tüdőrákos páciens vett részt a vizsgálatban (183). A szövettani 

diagnózis 14 esetben kissejtes, 31 esetben nem kissejtes tüdőrák volt (16 

adenokarcinóma, 15 laphámkarcinóma). A daganat stádiumát is rögzítettük. Krónikus 

veseelégtelenség és más eredetű tumoros megbetegedés kizáró kritériumok voltak. Csak 

olyan páciensek kerültek bevonásra, ahol a szövettani diagnózis megtörtént. Azon 

klinikai paraméterekre, melyekről munkacsoportunk korábban kimutatta, hogy nem 

befolyásolják a plazma klotho értékeket (légzésfunkció és dohányzási anamnézis), nem 

voltunk figyelemmel a bevonásnál.  

A kontrollcsoportot 43 páciens alkotta. A bevonás kritériuma volt a negatív mellkasi 

képalkotó vizsgálat, illetve az, hogy ne legyen ismert daganatos megbetegedésük. A 

páciensek jellemzőit a 2. táblázat mutatja be. Az adatok, ahol másképp nincs jelezve, átlag 

±SD formátumban vannak megadva 

Az alanyoktól vénás vérvétel történt, a vérmintákat EDTA-csőbe gyűjtöttük. 

A vizsgálatok a szükséges kutatás-etikai engedély birtokában (TUKEB 238/2015), az 

1964. évi Helsinki Deklarációban és annak módosításaiban foglaltaknak megfelelően 

kerültek elvégzésre. Minden páciens tájékozott beleegyezését adta írásban a vizsgálatban 

való részvételhez.  
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2. táblázat. Tüdőrákos páciensek klinikai paraméterei 

 Betegcsoport Kontrollcsoport p 

Nem (ffi/nő) 45 (23/22) 43 (15/28) n.s. 

Életkor (év) 65,1±7,9 62,3±6,8 n.s. 

COPD (+/-) 27/18 17/26 n.s. 

FEV1 (%) 62,4±19,8 73,9±316 n.s. 

Dohányzás  

 igen / nem / nincs adat (db) 

 

24/13/8 

 

14/28/1 

 

0,005 

Szövettani diagnózis 

(I/II/III/IV stádium, db) 

   kissejtes 

   mirigyhámsejtes 

   laphámsejtes 

 

 

14 (0/0/7/7) 

16 (1/0/6/9) 

15 (0/3/7/5) 

n.a. n.a. 

 

3.3.2. Statisztikai analízis 

Az adatok statisztikai elemzését és vizualizációját Statistica és Graph Pad Prism (4.00 

verzió Windows-ra, La Jolla California, USA) szoftverekkel végeztük. Az alanyok 

paramétereit Student-féle t-teszttel és Chi-négyzet próbával hasonlítottuk össze. A 

klotho-értékek eloszlását Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgáltuk. Az adatok normál 

eloszlást mutattak, így a klotho-értékeket Student-féle t-próbával hasonlítottuk össze a 

csoportok között (egészséges vs. tüdőrákos; metasztatizált vs. nem áttétes). 

Egyszempontos ANOVA-t használtunk a három szövettani csoport összehasonlítására, 

melyet Tukey-teszt követett a bármely 2-2 csoport között esetlegesen fennálló 

szignifikáns különbség igazolására. A tüdőrákos és a kontrollcsoport összehasonlításához 

szükséges minimális esetszámot korábbi, egészséges felnőttek körében végzett plazma-

klotho méréseink eredményei alapján kalkuláltuk (átlag 562 pg/ml és standard eloszlás 

146 pg/ml), a hatásnagyság (effect size) pedig az ELISA kit adott koncentrációnál várható 
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assay-k közötti variabilitásának duplája (19%). A tüdőrákos betegek alcsoportjainak 

elemzésére, a szükséges esetszám meghatározásához nem történt power-analízis.   

3.4. Plazma klotho-koncentráció mérése obstruktív alvási apnoe szindrómában 

3.4.1.  Alanyok 

62 felnőtt önkéntes vett részt a vizsgálatban (184). Mindannyian a Semmelweis Egyetem 

Pulmonológiai Klinika alváslaboratóriumába kaptak beutalót OSA gyanúja miatt (pl. 

horkolás, apnea megfigyelése, nappali álmosság, fáradtság stb.) Kizárási kritériumok 

voltak az elmúlt 5 évben fennálló danagatos megbetegedés; autoimmun betegség, nem 

kontrollált krónikus megbetegedés (pl. diabétesz), ismert veseelégtelenség az 

anamnézisben, illetve a vizsgálatot megelőző 4 hétben zajló fertőzés. Egyik résztvevő 

sem volt korábban OSA-val diagnosztizálva vagy kezelve.  

Poliszomnográfiás vizsgálat történt 44 páciens esetében, 18 esetben pedig 

kardiorespiratorikus poligráfia. A diagnosztikus vizsgálatot követően vénás vérvétel 

történt a plazma klotho koncentrációja, illetve a vércukorszint, kreatinin, koleszterin, 

HDL-C, LDL-C, triglicerid és CRP meghatározása céljából. A klothoszint méréséhez a 

vérvétel citrátos csőbe történt. A glomerulus filtrációs ráta (GFR) a Modification of Diet 

in Renal Disease egyenlet segítségével lett kiszámítva.  

 

Megtörtént az anamnézis felvétele, vérnyomásmérés, és a résztvevők kitöltötték az 

Epworth Sleepiness Scale (ESS) kérdőívet. A bentfekvés során a poliszomnográfiás és 

poligráfiás vizsgálat Somnoscreen Plus Tele PSG (Somnomedics GMBH, Germany) 

eszközzel történt. A poligráfia során a testhelyzet, a mellkasi és hasi légzési kitérés, a 

légzéshangok, a nazális nyomás, EKG és O2-szaturáció került rögzítésre, míg 

poliszomnográfia során electroencephalogram, electro-oculogram és electromyogram is 

készült. Az alvásfázisok, mozgások és cardiopulmonalis események manuálisan lettek 

rögzítve az American Academy of Sleep Medicine ajánlása alapján (183). A teljes 

alvásidő (TST), periódusidő (SPT), a teljes alvásidő 90% szaturáció alatt töltött aránya 

(TST90%), legalacsonyabb O2-szaturácó (minSatO2) került rögzítésre; valamint 
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kiszámolásra került az apnoe-hypopnoe index (AHI), az O2-deszaturációs index (ODI) és 

az ébredési index (AI). Az obstruktív alvási apnoe diagnózisa 5/h-nál nagyobb AHI 

értékben volt definiálva.  

A vizsgálatok a szükséges kutatás-etikai engedély birtokában (TUKEB 30/2014), az 

1964. évi Helsinki Deklaráció és annak módosításai szellemében kerültek elvégzésre. 

Minden páciens tájékozott beleegyezését adta írásban a vizsgálatban való részvételhez.  

3.4.2. Statisztikai analízis 

GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA) szoftvert használtunk az 

adatok statisztikai elemzésére. Az adatok eloszlását Shapiro-Wilk teszttel vizsgáltuk. A 

OSA-s és kontrollcsoport értékeit parametrikus esetben t-próbával, nem normál eloszlás 

esetén Mann–Whitney U teszttel hasonlítottuk össze. Kategorikus változók közötti 

kapcsolatot nagyobb esetszám esetén chi-négyzet próbával, kisebb esetszám esetén 

Fisher-egzakt teszttel elemeztük. A plazmaklotho-koncentrációkat a klinikai 

paraméterekkel és az alvási markerekkel az esetleges korreláció megállapítása érdekében 

Spearmann-teszttel hasonlítottuk össze. Az elemzéseket elvégeztük a 8 elhízott (BMI >30 

kg/m2) alany kizárását követően is (n = 5 OSA és n = 3 kontroll). 0,05 alatti p értéket 

tekintettünk szignifikánsnak.  

A plazmaklotho-szint és az éjszakai hipoxémia markereinek (ODI és TST90%) 

összehasonlításához szükséges minimális elemszámot 0,35 hatásmérettel, 80% erővel 

(power) és 0,05 α értékkel becsültük meg. Ezeket az értékeket a plazmaklotho-

koncentráció korábbi vizsgálatainkban kapott eloszlása alapján határoztuk meg.  
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4.Eredmények 

4.1. Plazma klotho vizsgálatának módszertani kérdései 

4.1.1. A plazmaklotho-szint meghatározásának megbízhatósága 

A plazmaklotho-szint mérése az intra-assay megismételhetőség elemzése alapján a fenti 

módszerrel és ELISA kittel megbízhatóan mérhető, méréseink alapján az intra-assay 

variációs koefficiens 3,4%.  

4.1.2. A plazma klotho-koncentráció napok közötti variabilitása COPD-s 

betegekben  

A klothoszint napok közötti variabilitását (between-day variability) a stabil COPD-s 

páciensek légzésrehabilitációs kezelésének 1. és 3. napján vett vérmintáiból határoztuk 

meg. A variációs koefficiens 4,5%. Az egyezőség határai (95% limits of agreement) -

88,35 pg/ml és 71,52 pg/ml (4. ábra).  

 

3. ábra: Intra-subject variabilitás. A plazma klotho-koncentráció napok közötti 

variabilitása Bland-Altman görbén, összehasonlítva az egyén klotho 

koncentrációinak átlagát a klotho koncentrációk különbségével. 
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4.2. Plazma klotho-szint stabil COPD-ben  

4.2.1. A plazma klotho koncentrációjának kapcsolata a stabil COPD-s páciensek 

klinikai paramétereivel 

A dohányos és ex-dohányos COPD-s csoport plazmaklotho-szintje között nincs 

szignifikáns különbség (508,4 ± 95,2 vs. 510,2 ± 164,4 pg/ml, p>0,05; átlag±SD) (5. 

ábra). A fehérje koncentrációja nem korrelál sem az életkorral, sem a testtömeg-

indexszel, sem a FEV1%-kal, ahogy a szorítóerővel sem (r = 0,278; p = 0,162) (6. ábra); 

a csomagévben kifejezett dohányzási anamnézissel sem (r = −0,234; p = 0,213) (7. ábra), 

valamint a 6 perces sétatávolsággal (r = −0,235; p = 0,238) (8.ábra) sem. 

 

5.ábra. Plazmaklotho-koncentráció a dohányos és ex-dohányos csoportban 

 

6.ábra. Plazmaklotho-koncentráció a szorítóerő függvényében 
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7.ábra. Plazmaklotho-koncentráció a csomagévben kifejezett dohányzással 

összefüggésben 

 

 

8.ábra. Plazmaklotho-koncentráció a 6 perces járástávolság függvényében 
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4.2.2. Légzőszervi rehabilitáció hatása a stabil COPD-s páciensek klotho-szintjére 

A 3 hetes légzőszervi rehabilitációs program hatására szignifikánsan javult a páciensek 6 

perces sétatávolsága (373,7 ± 123,5 vs. 414,5 ± 118,6 m; p=0,0017), szorítóereje (27 ± 

10,9 vs. 30,2 ± 9,1 kg; p=0,0013), mellkastágulása (3,59 ± 0,7 vs. 4,89 ± 1,3 cm; 

p=0,0054) és CAT pontszáma (14,9 ± 7,3 vs. 10,7 ± 6,5; p=0,0042), azonban nem minden 

páciens mutatott javulást a vizsgált paraméterekben. A FEV1%, akaratlagos apnoe idő és 

az mMRC pontszám nem változott szignifikánsan a kezelés során. A páciensek 

rehabilitációt megelőző és azt követő klinikai paramétereit az 3. táblázat mutatja be. Az 

adatok átlag ± SD formátumban vannak megadva. 

A plazma klotho koncentrációjában nem volt megfigyelhető szignifikáns eltérés a 3 hetes 

kórházi légzőszervi rehabilitációs program hatására (9. ábra). A rehabilitáció előtt a 

plazma klotho koncentrációja 510,1±149,8 pg/ml (átlag±SD) volt, míg a rehabilitáció 

utolsó napján 504,2±134,9 pg/ml. 

3.táblázat. COPD-s páciensek klinikai paraméterei rehabilitáció előtt és után 

 Rehabilitációt 

megelőzően 

Rehabilitáció 

végén 

p rehab. után-

rehab. előtt 

FEV1 (%) 35,7 ± 10,7 34,4 ± 11,6 n.s. -0,8 ± 5,5 

pO2 (kPa) 8,16 ± 1 8,15 ± 0,83 n.s. -0,46 ± 2,2 

6MWD (m) 373,7 ± 123,5 414,5 ± 118,6 <0,01 40,9 ± 40,9 

mMRC 1,8 ± 1 1,5 ± 1,3 n.s. -0,3 ± 1 

CAT 14,9 ± 7,3 10,7 ± 6,5 <0,01 -4,3 ± 5,9 

Szorítóerő 27 ± 10,9 30,2 ± 9,1 <0,01 3,2 ± 3,1 

Akaratlagos apnoe 

idő (s) 

19,2 ± 7,3 23,9 ± 6,5 n.s. 4,8 ± 9,7 

Mellkastágulás (cm) 3,59 ± 0,7 4,89 ± 1,3 <0,01 1,3 ± 1,2 
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9. ábra. COPD-s betegek plazmaklotho-koncentrációja a légzőszervi rehabilitációt 

megelőzően és azt követően 

 

4.2.3. Rehabilitációs válaszkészség előrejelzése 

Alcsoport-analízis során megállapítottuk, hogy azon páciensek kezdeti 

klothokoncentrációja, akik klinikai javulást mutattak a rehabilitáció során, nem tért el 

szignifikánsan azoktól, akik esetében nem történt javulás. A kezdeti plazmaklotho-

koncentráció tehát nem alkalmas a válaszkészség, a rehabilitáció hatékonyságának 

előrejelzésére. Megjegyzendő azonban, hogy a vizsgálat statisztikai ereje az 

alcsoportanalízisre nem volt megfelelő, ezért ebből nem vonható le bizonyossággal 

következtetés.  

4.3. Plazmaklotho-szint tüdőrákban 

4.3.1. Egészségesek és tüdőrákosok klothoszintjének összehasonlítása 

A tüdőrákos és a kontrollcsoport pácienseinek plazma klothokoncentrációja között nem 

mutattunk ki szignifikáns különbséget (medián (IQR): 366,3 (257,9-486,8) vs. 383,5 

(304,6-489,7) pg/ml, p>0,05) (10. ábra). Egy kiugró érték volt megfigyelhető az 

egészséges csoportban, mely sem az anamnézis, sem a rendelkezésünkre álló klinikai 

adatok alapján nem volt magyarázható, ezért úgy döntöttünk, nem zárjuk ki az értéket a 

további vizsgálatokból. Elvégeztük azonban a számításokat a kiugró érték kizárásával is, 

és így sem bizonyult szignifikánsnak a különbség. A kiugró értékre való tekintettel 
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azonban ebben a vizsgálatban medián és interkvartilis tartomány formájában adjuk meg 

az eredményeket. 

 

10.ábra. Tüdőrákos páciensek és a kontrollcsoport plazmaklotho-koncentrációja 

4.3.2.  Alcsoport-analízisek 

Egyszempontos ANOVA-val vizsgálva szignifikáns különbséget (p=0,04) találtunk a 

három szövettani típus között: adenokarcinóma (353 (329,4-438,5) pg/ml), laphámsejtes 

karcinóma (308 (209,6-348,1) pg/ml) kissejtes tüdőrák (388,8 (289,9-495,4) pg/ml) (11. 

ábra). A Tukey-féle poszt-hoc teszt azonban nem mutatott szignifikáns különbséget egyik 

párosítás esetében sem a szövettani típusok között. Szintén nem volt szignifikáns 

különbség az egyes szövettani csoportok és az egészségesek között, mint ahogy a 

kissejtes-nem kissejtes csoportok között sem.    

Nem volt különbség a COPD-ben is szenvedő tüdőrákos páciensek és a légúti obstrukciót 

nem mutató páciensek között, sem a dohányos és ex-dohányos páciensek között.  
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11.ábra. Különböző szövettani típusokba tartozó tüdőrákos páciensek 

plazmaklotho-szintje 

 

A betegség súlyosságát tekintve, a IV-es stádiumú páciensek plazmaklotho-szintje (354,2 

(306,9-433,3 pg/ml) nem különbözött szignifikánsan azoktól a páciensektől, akiknél 

távoli metasztázis nem volt jelen (stage I-III) (328,5 (242,5-419,7) pg/ml) (12. ábra). 

 

 

12.ábra. Páciensek plazmaklotho-koncentrációja metasztatizált és távoli áttétet 

nem adó tüdőrák esetén 
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4.4. Plazmaklotho-szint obstruktív alvási apnoe-ben 

4.4.1. OSA páciensek klinikai paraméterei 

A 62 vizsgált személy közül 21 esetben igazolódott OSA: 12 enyhe (AHI 5 és 14,9/h 

között), 6 középsúlyos (AHI 15 and 29,9/h között) és 3 súlyos (AHI 30/h fölött) betegség. 

A betegcsoportban nagyobb volt a férfiak aránya és a hipertóniások, illetve 

diszlipidémiások aránya. Az OSA-soknak magasabb volt a BMI-je, szérum triglicerid 

szintje, AHI-ja, TST90%-a és ODI-ja, míg a minimális O2-szaturációjuk szignifikánsan 

alacsonyabb volt (mindegyik esetben p<0,05). A páciensek és a kontrollcsoport klinikai 

paramétereit a 4. táblázat mutatja be. 

4.táblázat. OSA-s páciensek és a kontrollcsoport klinikai jellemzői 
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Klinikai jellemzők OSA (n=21) Kontroll (n=41) p 

Életkor 55,6±13,2 48±16 n.s. 

Nem (ffi/nő) 12/9 8/33 0,004 

BMI 27,5±4,8 24,9±4,7 0,045 

Dohányzó/Ex-/Nem-dohányzó 5/0/16 2/1/38 n.s. 

AHI (1/h) 16,1±10,1 1,9±1,2 <0,001 

TST90% 6,2±16,2 0,3±1,4 <0,001 

TST (min) 389,8±81,3 383,2±56,9 n.s. 

ODI (1/h) 12,5±8,8 1,1±0,9 <0,001 

ESS 7,6±4,2 6,5±3,7 n.s. 

SPT (min) 422,1±86,6 426,8±48,4 n.s. 

AI (1/h) 49,6±24,3 45,3±21 n.s. 

MinSat O2 85,4±3,7 90,9±2,9 <0,001 

OSA súlyosság (n) 

   Enyhe (AHI 5-14) 

   Közepes (AHI 15-29) 

   Súlyos (AHI >30) 

 

12 

6 

3 

n.a. n.a. 

Glükóz (mmol/l) 4,9±0,9 4,8±0,7 n.s. 

Koleszterin (mmol/l) 5,4±1,5 5,5±1 n.s. 

HDL-C (mmol/l) 1,6±1,2 1,8±0,5 n.s. 

LDL-C (mmol/l) 3,2±1,4 3,2±1 n.s. 

Triglicerid (mmol/l) 1,6±0,8 1,2±0,6 0,038 

CRP (mg/ml) 10,3±22,7 4,5±12,1 n.s. 

GFR (ml/min per 1,73 m2) 90,0±14,5 83,7±16,5 n.s. 

Szisztolés vérnyomás reggel (Hgmm) 129,1±10,7 124,3±17,7 n.s. 

Diasztolés vérnyomás reggel (Hgmm) 75,7±9,4 78,7±7,8 n.s. 

Társbetegségek (igen/nem) 

   Hipertónia 

   Diabétesz 

   Diszlipidémia        

   Cerebro-/kardiovaszkuláris kórkép 

   Kardiális aritmia 

   COPD 

 

13/8 

4/17 

12/9 

4/17 

5/16 

3/18 

 

12/29 

2/39 

12/29 

3/38 

4/37 

2/39 

 

0,013 

n.s. 

0,033 

n.s. 

n.s. 

n.s. 
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4.4.2. Egészséges és OSA-s páciensek klothoszintje 

A plazma klothokoncentrációja alacsonyabb volt OSA-ban (519,1 ± 164,9 pg/ml) 

(átlag±SD), mint a kontrollcsoportban (700,8 ± 431,4 pg/ml, p = 0,02) (13. ábra).  

 

 

13.ábra. OSA páciensek és a kontrollcsoport plazmaklotho-koncentrációja, a 

medián érték feltüntetésével. 

 

A kontrollcsoportban 5 kiugró értéket találtunk. Ezek a személyek nem különböztek 

semmilyen klinikai tulajdonságukban, gyógyszerhasználatban vagy társbetegségben a 

többiektől. Ezen klothoértékek (>1000 pg/ml) kizárásával csak tendencia volt 

megfigyelhető az OSA-ban alacsonyabb plazmaklotho-értékre (519,1 ± 164,9 vs. 558,3 

± 103,4 pg/ml; p = 0,10). Továbbá kizárólag a nem elhízott alanyok vizsgálatakor szintén 

csak tendencia volt megfigyelhető a klothoszintek között (OSA: 529,1 ± 186,7 pg/ml) 

(kontroll: 712,8 ± 446,2 pg/ml; p = 0,08).  

4.4.3. A plazma klothoszintje és az alvásparaméterek közötti kapcsolat 

A plazma klothokoncentrációja szignifikáns korrelációt mutatott az éjszakai hipoxémia 

jellemzőivel, mint az ODI (r = -0,31; p = 0,01) (14. ábra), TST90% (r = -0,46; p = 0,03) 

és minSatO2 (r = 0,33; p = 0,01) (15. ábra). Nem volt korreláció az ESS, TST, SPT, AHI 

és AI értékekkel (mind p>0,05). Az elhízott páciensek kizárását követően a plazma 
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klothoszintje és az ODI (r = -0,27; p=0,04), TST90% (r = -0,45; p<0,01), és minSatO2 (r 

= 0,33; p = 0,01) közötti korreláció továbbra is szignifikáns maradt.  

 

14.ábra. O2-deszaturációs index és plazma klotho közötti korreláció 

 

15.ábra. Minimális O2-szaturáció és plazmaklotho-koncentráció közötti korreláció 

Kizárólag a betegcsoportot vizsgálva csak a plazma klotho és a TST90% közötti kapcsolat 

maradt szignifikáns (r = -0,46; p = 0,04). Ez az összefüggés az elhízott páciensek kizárását 

követően is fennállt (r = -0,57; p = 0,01).  
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4.4.4. A plazma klothoszintje és a klinikai paraméterek közötti kapcsolat 

Az összes résztvevőt vizsgálva, a hipertóniás páciensek plazmaklotho-koncentrációja 

szignifikánsan alacsonyabb a normotenzíveknél (504,7 ± 120,3 vs. 730,2 ± 444,9 pg/ml, 

p = 0,02). COPD-s páciensek esetében az alacsonyabb klothokoncentráció tendenciája 

volt megfigyelhető (439,0 ± 135,3 vs. 656,8 ± 381,6 pg/ml, p = 0,06). Szignifikáns 

negatív korreláció volt a plazma klothokoncentrációja és a szérum trigliceridszintje között 

(p = 0,01, r = -0,31). A klothoszint nem korrelált az életkorral, BMI-vel, dohányzási 

anamnézissel, CRP-vel, teljes koleszterinnel, HDL-C és LDL-C szintekkel vagy a 

glükózkoncentrációval (p>0,05 minden esetben). Kiemelendő, hogy a számított GFR 

értékkel sem mutatott korrelációt (p = 0,19; r = -0,17). Férfiak és nők plazmaklotho-

koncentrációja sem tért el egymástól.  

Kizárólag a betegcsoportot vizsgálva, a plazma klothoszintje tendenciaszerűen 

alacsonyabb volt a diabéteszesek körében (378,7 ± 140,0 vs. 552,1 ± 155,7 pg/ml; p = 

0,06). Szignifikáns kapcsolat volt a szolubilis klotho és a szérum HDL-C koncentrációja 

között (p = 0,04; r = 0,48) és tendencia negatív korrelációra a trigliceridszint között (p = 

0,058; r = -0,43). A GFR-érték és a klothokoncentrációk között OSA-s páciensek esetén 

sem volt korreláció (p > 0,05). 
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5. Megbeszélés 

Metodikai vizsgálatok 

A választott ELISA-kittel megbízhatóan, alacsony intra-assay variabilitással (3,4%) 

tudtuk mérni a plazma klothokoncentrációját.  

A fehérjeszint napok közötti variabilitását stabil COPD-s páciensek körében határoztuk 

meg, 4,5%-nak adódott.  Az alatt a 48 óra alatt, ami a két vérvétel között eltelt, a páciensek 

a korábbitól eltérő életmódot folytattak. Ez a körülmény befolyásolhatta az 

eredményeket, ám mivel mindkét mintavétel reggel, legalább 10 óra nyugalmat követően 

történt, a torzítás minimális lehet. Továbbá, a rehabilitációs program bármely hatása 

ennyire rövid idő alatt valószínűtlen, hogy kifejeződjön.   

A napok közötti variabilitás ismerete segítséget nyújthat a korábbi vizsgálatok 

értelmezésében, illetve a jövőbeli vizsgálatok tervezésekor. Például, ha azt tapasztaljuk, 

hogy egy beavatkozás hatására több hónap elteltével statisztikailag szignifikánsan 

megváltozik a klotho koncentrációja, de ez a változás kisebb, mint a napi variabilitás 

kétszerese, akkor előfordulhat, hogy a statisztikailag szignifikáns különbség valójában 

klinikailag nem releváns. 

Plazmaklotho-koncentráció elemzése stabil COPD-ben 

A légzőszervi rehabilitáció általában a tápláltsági állapot, fizikai kondíció és pszichés 

státusz javulását eredményezi. Számos pozitív hatása van a COPD-re: javítja a BODE-

indexet, életminőséget, fizikai teljesítőképességet és a terhelésre adott kardiovaszkuláris 

választ, míg csökkenti a nehézlégzést és a terhelés-indukálta oxidatív stresszt (186).  

Ez esetünkben sem volt másképp: a 3 hetes kórházi légzőszervi rehabilitációs program 

számos komponenst tartalmazott, melyek együttesen vezettek az észlelt változásokhoz a 

teljesítőképességben, betegségspecifikus életminőségben, szorítóerőben és 

mellkastágulásban. Feltételeztük, hogy ezek a hatások kifejeződnek a klothokoncentráció 

megváltozásában is. A rendszeres állóképességi tréning mellett a páciensek napi 

légzőizomtréningen vettek részt, dietetikus ajánlásai alapján összeállított egyéni étrendet 

kaptak, szükség esetén optimalizálva lett a gyógyszerelés és pszichoszociális 

támogatásban is részesülhettek.  
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Gyarapodó evidencia van arra, hogy nemcsak a fizikai aktivitás befolyásolja a 

klothokoncentrációt, hanem fordítva, a fehérje koncentrációja is befolyásolja az izmok 

teljesítőképességét.  

Annak ellenére, hogy korábbi publikációk mind a szorítóerő, a fizikai teljesítőképesség, 

a krónikus stressz és a tápláltsági állapot kapcsán leírták, hogy hatással vannak a 

klothokoncentrációra, a fenti komplex program nem eredményezte a plazmaklotho-

koncentráció szignifikáns változását COPD-s páciensek esetében.  

Egérben a keringő klotho szintjének szignifikáns emelkedését figyelték meg közvetlenül 

fizikai terhelés után, bár ez a válasz kevésbé volt kifejezett idős egerekben (46). Emberek 

körében végzett vizsgálatban az akut fizikai terhelés nem változtatott a szolubilis klotho 

koncentrációján. Ellenben, amikor ugyenezek a páciensek egy hosszú tréningprogramot 

követően végezték el ugyanazt az akut fizikai terhelést, az már szignifikáns 

klothoemelkedéshez vezetett. Ez az emelkedés még kifejezettebb volt fiatalok esetében 

(azonban azt nem vizsgálták, hogy mennyi idő múlva állt vissza az eredeti klothoszint).  

Így az egyik lehetséges magyarázat a megfigyelésünkre, hogy mivel az életkorról és a 

fizikai állóképességről kimutatták, hogy befolyásolja a klotho-választ (46, 55), 

elképzelhető, hogy az egészséges és beteg személyek is másképpen reagálnak.  

Felmerül az is, hogy a 3 hetes periódus túl rövid a nyugalmi plazmaklotho-

koncentrációban megjelenő változásokhoz. Az a tény, hogy a számos, potenciálisan 

befolyásoló tényező nem volt hatással a nyugalmi plazmaklotho-koncentrációra, azt is 

sugallhatja, hogy stabil COPD-ben a fehérje szintje relatíve állandó a keringésben. Ez a 

magyarázat nem mond ellent azoknak a korábbi eredményeknek, melyek a plazma 

koncentráció növekedését mutatták ki egészséges poszt-menopauzális nőkben 12 hetes 

közepesen intenzív aerob mozgásprogramot követően (56). A növekedés aránya, bár 

statisztikailag szignifikáns volt, az általunk mért napok közötti variabilitásnak kevesebb 

mint a kétszerese volt.   

Plazmaklotho-koncentráció elemzése tüdőrákban 

Korábbi ismereteink azt sugallták, hogy különbség lehet az egészséges és tüdőrákos 

páciensek klothokoncentrációja között. A tüdőrákban észlelt génexpressziócsökkenés 

(42) alapján alacsonyabb plazmaklotho-koncentrációt vártunk, bár a tüdőrákban 
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megemelkedett helyi és szisztémás IGF-1 szintek (187) magasabb klothokoncentrációt 

vetítenének előre. Harmadrészt, a klotho elősegíti az ischemia-indukált angiogenezist 

(188) és a klotho-hiány az angiogenezis felborulásához vezet (189). A számos 

ellentmondásos hatásra való tekintettel nehéz megjósolni, hogy emelkedés vagy 

csökkenés várható-e a klothokoncentrációban, azonban a túlsúlyban lévő protektív 

mechanizmusok alapján feltételezhettük, hogy tüdőrákban alacsonyabb a fehérje 

koncentrációja. Meglepetésre nem találtunk eltérést az egészséges és tüdőrákos alanyok 

vérmintáiban. Nem világos, hogy ez a jelenség a fenti mechanizmusok egymást 

kiegyenlítő hatásának eredménye-e, vagy pedig az in vivo mikrokörnyezet stabil 

koncentrációt tart fenn, esetleg jelenleg még nem ismert kompenzációs 

mechanizmusokkal kell számolnunk, netán a keringő klotho koncentrációja nem követi a 

helyi expressziómódosulásokat. Mindent egybevetve, a keringő klotho nem bizonyult 

ígéretes biomarkernek a tüdőrák szűrésére, korai felismerésére.  

A tüdőrákos páciensek és az egészséges kontrollok különböztek dohányzási 

szokásaikban, ami befolyásolhatta volna az eredményeinket. Azonban korábban 

méréseinkben ezekről a paraméterekről kiderült, hogy nem befolyásolják a klothoszintet 

(181). A keringő klotho koncentrációját nem befolyásolja az éppen aktuális dohányzás, 

és nincs összefüggésben a csomagévben kifejezett dohányzási anamnézissel sem. A 

COPD fennállása sem befolyásolja a szérum/plazma klotho koncentrációját, és a klotho 

nem korrelál a FEV1%-el sem. Ezzel összhangban, nem találtunk különbséget a jelenlegi 

és ex-dohányosok között, sem a COPD-ben is szenvedő és nem COPD-s tüdőrákosok 

között.  

Szintén eltérő klothokoncentrációkat vártunk a daganat szövettani típusának 

függvényében. Korlátozott kiterjedésű kissejtes tüdőrákban az esetek 60%-ában 

kimutattak szöveti klotho expressziót (163), míg nagysejtes neuroendokrin carcinomában 

csak a minták harmadában (164). A mi vizsgálatunkban, bár az ANOVA szignifikáns 

különbséget mutatott a kissejtes tüdőrákban, adenokarcinomában és laphámrákban mért 

klotho értékek között, a poszt-hoc teszt nem fedett fel különbséget semelyik két csoport 

között. Nem volt különbség semelyik szövettani csoport és az egészségesek között sem, 

így nem értékelhetjük a különbséget klinikailag relevánsnak. Hozzá kell ugyanakkor 

tenni, hogy a vizsgálatunk statisztikai ereje csak a tüdőrákos és a kontrollcsoport 

összehasonlítására volt megfelelő, az alcsoportok összehasonlítására nem.  
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Usuda és mtsai eredményei, miszerint a klotho expresszió limitált kiterjedésű kissejtes 

tüdőrákban és nagysejtes neuroendokrin carcinomában is a kedvezőbb kimenetel 

prediktora (163, 164), mint ahogy az is, hogy a miR-10b mikroRNS (mely fordítottan 

arányos a túléléssel) negatívan korrelál a klothoval nemkissejtes tüdőrákban (190), azt 

vetítette előre, hogy metasztatikus tüdőrákban alacsonyabb klothokoncentrációt találunk, 

mint kevésbé előrehaladott betegségben. Pácienseink esetében nem tudtunk kimutatni 

semmilyen különbséget a keringő klotho koncentrációjában a tüdőrák I-III, illetve IV 

stádiumában.  

A klothoról feltételezhető volt, hogy tüdőrákban terápiás célpontként szolgálhat, hiszen a 

génexpresszió mértéke összefüggésben volt a daganatsejtek ciszplatinrezisztenciájával in 

vitro és egérmodellben, illetve a klotho kiütése növelte a ciszplatinrezisztenciát (162, 

123). Továbbá, az IGF1R gátlása szerepet játszhat a tüdőráksejtek reszenzitizációjában 

egyes gyógyszerekre (191), így a klotho, mint IGF1R-gátló terápiás érdeklődésre tarthat 

számot. Második lépésben folytatni kívántuk vizsgálatunkat annak elemzésével, hogy a 

kezdeti klothokoncentráció előrevetíti-e a későbbi platinaérzékenységet, de az első 

lépésünk negatív eredményeit látva nem tartottuk érdemesnek ezirányban továbbhaladni.  

Jövőbeli kutatás tárgyát képezheti azonban a szöveti klotho és a szolubilis klotho 

koncentrációja közötti összefüggés vizsgálata. Bár eredményeink azt sugallják, hogy 

kevéssé valószínű a szoros összefüggés, ezt szükséges lenne erre a hipotézisre tervezett 

vizsgálattal tisztázni. 

Plazmaklotho-koncentráció elemzése obstruktív alvási apnoe esetén 

A klotho szerepének az alvási apnoe-ban való jobb megértéséhez összevetettük a klotho 

koncentrációkat az alvásszerkezettel, az éjszakai hipoxémia markereivel és az OSA-hoz 

kapcsolódó társbetegségekkel. 

Obstruktív alvási apnoe esetén alacsonyabb plazmaklotho-koncentrációt mértünk. Az 

alacsonyabb klothoszintek kapcsolatban álltak az éjszakai hipoxémia mértékével és 

hipertónia jelenlétével. Eredményeink azt jelzik, hogy a klotho szerepet játszhat az OSA 

patomechanizmusában.  

Klothot korábban már tanulmányozták OSA-ban, de a publikációban nem szerepelt a 

diagnosztikus teszt leírása, sem az, hogy részesültek-e a páciensek bármilyen OSA-
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kezelésben (192). A klothoszinteket nem vetették össze klinikai- vagy 

alvásparaméterekkel. Mindezekkel együtt, a mi eredményeinkkel összhangban ez a 

tanulmány is szignifikánsan alacsonyabb klothoértékeket mért OSA-ban. A krónikus 

intermittáló hipoxémia vélhetően szerepet játszik a csökkent klotho-szintézisben, mivel 

fordított korreláció állt fenn a klothoszintek és az éjszakai hipoxémia markerei között, de 

nem az apnoe-hipopnoe index között. Megjegyzendő, hogy az OSA-s páciensek 

legtöbbjének középsúlyos betegsége volt, és elképzelhető, hogy ha több súlyos állapotú 

páciens került volna bevonásra, szignifikáns lett volna az összefüggés az AHI-val. A 

hipoxémia a gyulladásos citokinek megnövekedett szintéziséhez vezethet és azok a 

komponensek, melyek a gyulladás kialakításában szerepet játszanak, mint komplement 

faktorok, TNF-α vagy interferon-γ, csökkenthetik a vese klothotermelését. A hipoxémia, 

mint a klothoszintézis esetleges inhibitora, megmagyarázhatja a COPD-ben jelzett 

eltéréseket, mivel a hipoxémia mértéke a két vizsgálatban részt vevő COPD-seknél eltérő 

lehetett. A jelenlegi vizsgálatban alacsonyabb plazmaklotho-szinteket találtunk COPD-

ben. Azonban ezt óvatosan kell értékelni, hiszen nagyon alacsony volt a betegszám (n=5). 

Másik lehetséges magyarázat az alacsonyabb klothokoncentrációra a D3-vitaminhiány 

lehet OSA-ban, hiszen tudvalevő, hogy a D3-vitamin serkenti a vese klotho szintézisét. 

Az azonban nem valószínű, hogy a megzavart alvás, egy másik fontos jelenség OSA-ban, 

erőteljesen asszociált a kltoho expresszióval, hiszen nem találtunk korrelációt a 

klothoszintek és az alvásszerkezet markerei (TST, AI) vagy a nappali álmosság (ESS) 

között.  

Az alacsonyabb klothoszintek hozzájárulhatnak az OSA patomechanizmusához. A klotho 

csökkenti a gyulladásos molekulák expresszióját és szekrécióját, mint az intercelluláris 

adhéziós molekula-1 (193), az IL-6 (194) vagy IL-8 (195), melyek OSA-ban mind 

emelkedettek (196). A klotho az oxidatív stresszt is képes csökkenteni (22). Így a klotho 

expresszió csökkenése hozzájárulhat a megemelkedett szisztémás gyulladáshoz és 

oxidatív stresszhez. Annak ellenére, hogy mi nem találtunk szignifikáns kapcsolatot a 

CRP és klotho értékek között, azoknak a gyulladásos mediátoroknak az elemzése, melyek 

összefüggésben vannak a klothoval, segíthet a klotho OSA-ban betöltött esetleges 

gyulladásellenes szerepének megértésében.   

Korábbi vizsgálattal összhangban (197), hipertóniás pácienseknél is alacsonyabb 

klothokoncentrációkat mértünk. A klotho gátlása megnövekedett aldoszterontermeléssel 



59 
 

és következményes hipertóniával jár egérben (198). OSA-ban hiperaldoszteronizmus 

figyelhető meg, és ez szerepet játszik az OSA-hoz kapcsolt hipertóniában (199). A klotho 

szintén indukálja az eNOS szintézisét (35). Így a csökkent klothokoncentráció OSA-ban 

hozzájárulhat az OSA-ban gyakran előforduló endothel diszfunkcióhoz (200). A klotho-

hiány a vese szerkezetének károsodásához vezet (glomerulusok kollapszusa, tubulus 

fibrózis) és funkciócsökkenéshez (198). OSA-ban a veseelégtelenség előfordulása 

gyakoribb (201), ami szintén hozzájárulhat a hipertónia kialakulásához. Megjegyzendő, 

hogy vizsgálatunkban kizártuk a veseelégtelen pácienseket, mert a vesefunkció 

önmagában is befolyásolhatja a klothotermelést. Nem volt szignifikáns különbség a két 

csoport GFR értékei között, ez magyarázhatja a GFR és klothoérték közötti korreláció 

hiányát.  

Az OSA-s páciensek kb. 70%-a elhízott (202). A kórosan elhízott páciensek 

klothoszintjét korábbi vizsgálat alacsonyabbnak találta, bár a szerzők nem vették 

figyelembe az OSA-t, mint kovariánst (57). Az elhízás önmagában is szisztémás 

gyulladást idézhet elő (203), mely alacsonyabb klothoszintekhez vezethet. Bár az OSA 

csoport BMI-je szignifikánsan magasabb volt, nem figyelhető meg korreláció a BMI és a 

klothoértékek között, mely összhangban áll a COPD-s vizsgálatunk eredményeivel (181), 

de megjegyzendő, hogy vizsgálatunkban a legtöbb személy BMI-je a normál tartományon 

belül volt.  

Az elhízás jelentette esetleges torzítás vizsgálatára alcsoport analízist végeztünk nem 

elhízott résztvevők körében. Kiemelendő, hogy a plazmaklotho-szintek és az éjszakai 

hipoxémia markerei közötti kapcsolat szignifikáns maradt a nem elhízott populációban 

is. Bár ahhoz, hogy az elhízás hatását vizsgáljuk OSA-ban, további vizsgálatokra van 

szükség, melyek OSA-s és nem OSA-s elhízott személyeket hasonlítanak össze. 

Tudvalevő, hogy a derék-csípő arány jobb prediktora a metabolikus szindrómának, mint 

a BMI (204), azonban ezt nem rögzítettük a vizsgálatunk során. A vizsgálat statisztikai 

ereje (power) az éjszakai hipoxémia markerei és a plazmaklotho-szintek közötti 

szignifikáns korreláció megtalálására volt kiszámítva. Bár minden pácienst OSA 

gyanújával utaltak be, részben biztosan a viszonylag szigorú beválogatási kritériumok 

miatt, de a vizsgált populáció a páciensek és kontrollok arányában nem egyforma. Ez egy 

valószínű limitáció, melyet további vizsgálatok esetén kezelni kell. Továbbá, 

vizsgálatunk pácienseinek kórképe relatíve enyhe, így az éjszakai hipoxémia erőssége 
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sem kifejezetten magas. A limitáció ellenére szignifikáns fordított kapcsolatot találtunk 

az éjszakai hipoxémia és a plazma klothokoncentrációja között még enyhe megbetegedés 

esetén is, ami felveti, hogy ez a kapcsolat még robosztusabb lehet súlyosabb páciensek 

vizsgálatakor. Tehát, annak érdekében, hogy megértsük a klotho szerepét a betegség 

patomechanizmusában és a kapcsolódó társbetegségekben, súlyosabb állapotú páciensek 

bevonása is szükséges. Megjegyzendő, hogy a súlyosabb OSA nagyobb valószínűséggel 

társul elhízással, illetve szív- és érrendszeri megbetegedéssel, melyek alacsonyabb klotho 

szinttel járnak (57, 74). Ezek a társbetegségek torzíthatják a klothoértékek értékelését 

súlyos OSA-ban. Továbbá, az elhízott OSA-betegek súlyosabb éjszakai hipoxémiával 

jobban kitettek az éjszakai hipoventilációnak és a következményes éjszakai és nappali 

hiperkapniának. A hiperkapnia önmagában is befolyásolhatja a szisztémás gyulladást. 

Például tompíthatja a TNF-α választ (205), ezáltal elméletileg magasabb klothoszinteket 

eredményezve. Ebből kifolyólag, értékes lenne súlyosabb OSA-sokat vizsgálni magasabb 

éjszakai hipoxémiával (TST90%>10%) hiperkapniával vagy anélkül.  

Az elhízás és önmagában az OSA klothoszintet befolyásoló hatását célszerű lenne 

jövőbeli vizsgálatok során elkülöníteni. Erre kézenfekvő lehetőséget jelenthet az OSA 

rövidtávú (néhány hónapos) CPAP-kezelése, mely a hipoxémiával kapcsolatos 

paramétereket jelentősen javítja, a testsúly azonban nem változik vagy minimálisan 

emelkedik. Jelen vizsgálatunk résztvevői közül egyik páciens sem részesült korábban 

OSA-kezelésben.  

A vizsgálatunk alapul szolgálhat a későbbi vizsgálatok szükséges esetszámának 

megbecsüléséhez. Hasznos lenne továbbá felderíteni, hogy a klotho szolgálhat-e 

biomarkerként a társbetegségek nagyobb előfordulási valószínűségére, vagy hogy van-e 

bármilyen terápiás potenciálja a komplikációk megelőzésében.   

Általános észrevételek 

Figyelemreméltó a különbség a tüdőrákos vizsgálatban mért klothokoncentrációk és a 

további vizsgálataink közel azonos tartományba eső klothoértékei között (5. táblázat). 
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5.táblázat. Plazmaklotho-értékek az egyes vizsgálatainkban 

 COPD Tüdőrák OSA 

 beteg kontroll beteg kontroll beteg 

Klotho 

(medián (IQR)) 

(pg/ml)  

483 

(438 - 597) 

383,5 

(304,6 -

489,7) 

366,3 

(257,9-

486,8) 

559 (496,3 - 

672,9) 

506 (449,6 - 

575,5) 

Életkor 

(átlag±SD) (év) 

63,9±7,9 62,3±6,8 65,1±7,9 48±16 55,6±13,2 

 

Az egyes vizsgálatok mintavételi és mintafeldolgozási protokollja megegyezett, egy 

eltéréssel: a COPD-s és tüdőrákos betegek vizsgálata során EDTA-s vérvételi csövet 

használtunk, alvási apnoés betegek esetén pedig citrátos csövet. 

A COPD-s betegcsoportban csak reggel történt vérvétel, a többi csoportban napszakra 

való tekintet nélkül. Azonban nem gondoljuk, hogy ezek a faktorok hatással lehetnének 

a mért értékekre. Az életkor szintén nem tehető önmagában felelőssé a különbségekért. 

Elhízás előfordult a COPD-s csoportban, illetve gyakori volt az OSA-s csoportban, de a 

BMI több elemzésünk alapján egyöntetűen nem korrelált a klotho koncentrációkkal. A 

tüdőrákos vizsgálat során utólagos elemzéssel sem találtunk olyan szisztematikus torzító 

tényezőt, mely a kontroll és a betegcsoportban egyaránt alacsonyabb értékeket 

eredményezett volna. Szerepet játszhatott esetleg az, hogy a négy különböző vizsgálat 

négy különböző időpontban zajlott, és mindig csak az adott vizsgálathoz vásároltuk meg 

az ELISA kiteket. Nincs információnk arra vonatkozóan, hogy a gyártási tétel bármilyen 

befolyással lenne a mért értékekre, de a fentiek alapján, az eredmények 

összehasonlíthatósága szempontjából talán felhívhatjuk a figyelmet az egyidejűleg 

történő mérés esetleges jelentőségére.  

Egyes páciensek esetében kiugróan magas plazmaklotho-koncentrációt mértünk. Ezek a 

páciensek nem különböztek sem demográfiai vagy klinikai jellemzőikben, sem 

társbetegségeiket illetően, sem gyógyszerszedésben. A magas klothoszint okát nem 

tudtuk felderíteni. A bevezetésben részletezettek szerint akromegáliában ismertek a 

kiugró, akár tízszeres klothoszint-emelkedések, azonban az általunk mért 1500-2000 

pg/ml körüli értékekre nem találtunk az irodalomban megnyugtató magyarázatot. Annak 
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érdekében, hogy a jövőben kezelni tudjuk ezeket a kiugró értékeket, megalapozottan 

dönthessünk a páciensek kizárásáról vagy vizsgálatban való benntartásáról, további 

ismereteket kell szereznünk a kiugró értékek lehetséges okairól.  
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6. Következtetés  

A plazma klotho koncentrációja megbízhatóan mérhető az általunk használt ELISA kittel.  

A plazma klotho koncentrációjának napi variabilitása stabil COPD-ben nem éri el az 

intra-assay variabilitás kétszeresét.    

Stabil COPD-s páciensek esetében a fehérje nem mutat összefüggést a klinikai 

paraméterekkel. A rehabilitációs program hatására bekövetkező klinikai állapotjavulás 

ellenére a plazma klotho szint stabil marad. Jelen vizsgálataink alapján a plazma klotho 

koncentrációja nem tekinthető a COPD ígéretes biomarkerének. 

Azon hipotézisünk tehát, miszerint COPD-s páciensek plazmaklotho-koncentrációja 

komplex tüdőgyógyászati rehabilitációs program hatására megemelkedik, nem bizonyult 

helytállónak, eredményeink szerint értéke nem változik.  

Tüdődrákos páciensek körében végzett vizsgálatunk eredményei, miszerint a plazma 

klothokoncentrációja nem különbözik az egészségesekétől, és nem mutat összefüggést a 

daganat stádiumával és típusával, azt sugallja, hogy a keringő klotho nem tekinthető a 

betegség potenciális biomarkerének.  

Azon hipotézisünk tehát, miszerint a csökkent klotho mRNS-szintekhez hasonlóan a 

plazma klothofehérje-koncentrációja is csökken tüdőrákban, és változhat a szövettani 

típusnak és a betegség stádiumának függvényében, nem bizonyult helytállónak, 

eredményeink szerint értéke nem változik. Negatív eredményeink ismeretében 

kutatásunkat nem folytattuk a proliferatív és metasztázisképző potenciál, a túlélés és a 

platinaérzékenység előrejelzésének feltárása irányában.  

Kimutattuk, hogy a szolubilis klotho koncentrációja csökkent OSA-ban. Az alacsonyabb 

klotho koncentrációk a krónikus intermittáló hipoxémia következményei lehetnek, és 

szerepet játszhatnak a szisztémás gyulladás, az endothel diszfunkció és a társbetegségek 

kialakulásának felgyorsításában.  

Azon hipotézisünk tehát, miszerint obstruktív alvási apnoe alacsonyabb plazmaklotho-

koncentrációkkal jár, és utóbbi összefüggésben áll a betegség klinikai paramétereivel, 

helytállónak bizonyult. 
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Az, hogy COPD-s és tüdőrákos páciensek plazmaklotho-koncentrációja nem különbözött 

az egészségesekétől, természetesen nem zárja ki a klotho lehetséges szerepét a kórképek 

patomechanizmusában. Egyfelől az egyes társbetegségek befolyásoló szerepét nem 

vizsgáltuk, másfelől pedig további vizsgálatok szükségesek a szöveti klothoexpresszió és 

a keringő klotho kapcsolatának értékeléséhez, illetve a tüdőben zajló helyi folyamatok 

szisztémás klothoszintre kifejtett hatásának megismeréséhez. Tekintettel arra, hogy a 

klothokoncentrációt a D3-vitamin szintje is befolyásolja, javasolható lenne a jövőben D3-

vitamin-szintet is mérni, esetleg D3-vitamin-szintre normalizálni a klothoértékeket, illetve 

tájékozódni a páciensek vitaminpótlási szokásairól.  

Szintén jövőbeli kutatások tárgyát képezheti az FGF23-klotho arány vizsgálata, ugyanis 

az FGF23 hatása módosulhat változatlan klotho koncentráció mellett, felborult FGF23-

klotho egyensúly mellett is. 

A klothokoncentráció időbeli változásainak megítéléséhez is további vizsgálatok 

szükségesek, melyek a klothoszint-változások dinamikájára fókuszálnak akut 

beavatkozások hatására. A vázizomaktivitás és a klothokoncentráció közötti kapcsolat 

értelmezését megkönnyítendő, a klinikailag releváns változás meghatározása döntő 

jelentőséggel bír. 
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7. Összefoglalás  

A klotho gén kiütése egérmodellben öregedésre jellemző tünetegyüttest eredményez. Az 

érintett állatok visszamaradnak a növekedésben, érelmeszesedés és lágyszöveti 

kalcifikáció, bőratrófia, gonadális diszplázia, terméketlenség, csontritkulás, emfizéma, 

illetve súlyos hiperfoszfatémia alakul ki, valamint az élethossz is lerövidül. Klotho-

overexpresszáló egerek élethossza ezzel szemben megnövekedett. 

A klotho fehérje elsődlegesen a vesében termelődik. Hatásmechanizmusa rendkívül 

szerteágazó, parakrin és endokrin folyamatokból áll. Kiemelendő, hogy az FGF23 

koreceptoraként csökkenti a keringő foszfát- és kalciumszintet; a D3-vitamin szintjét, 

illetve az inzulin/IGF-1 jelátvitel blokkolásával gátolja a sejtöregedést.  

Ígéretes diagnosztikus és terápiás célpontként tekintünk rá krónikus veseelégtelenségben, 

de felmerült a potenciális biomarker-, illetve terápiás szerepe légzőszervi 

megbetegedésekben is, kiemelten az idős korra jellemző kórképek, mint a COPD, tüdőrák 

és OSA esetén. COPD-ben elsősorban az autofágia szabályozása, tüdőrákban a Wnt-

jelátvitel gátlása, OSA-ban az emelkedett oxidatív stressz irányította rá a figyelmet.  

Kutatásaink során vizsgáltuk a plazmaklotho-koncentráció napok közötti variabilitását; 

stabil COPD-ben az esetleges összefüggést a klothoszint és a klinikai állapot között, 

illetve, hogy változik-e a klothoszint légzőszervi rehabilitáció és következményes 

állapotjavulás hatására. Tüdődrák esetén változik-e a klothoszint, összefüggésben áll-e a 

daganat típusával és súlyosságával; valamint, hogy obstruktív alvási apnoe fennállása 

befolyásolja-e a klothokoncentrációt, és összefügg-e a betegség klinikai paramétereivel.  

Megállapítottuk, hogy a plazma klotho koncentrációjának napok közötti variabilitása 

alacsony (4,5%). Stabil COPD-s páciensek és egészséges személyek klothoszintje nem 

különbözik, és nincs összefüggés a betegség klinikai paraméterei és a klothoszintek 

között, ahogy az állapotjavulással járó légzőszervi rehabilitációs program hatására sem 

változik a klothoszint. Tüdőrákos páciensek klothoszintje sem tér el szignifikánsan az 

egészségesekétől, ahogy nincs összefüggésben a fehérje koncentrációja a betegség 

típusával és stádiumával sem. OSA-s páciensek keringő klotho szintje szignifikánsan 

alacsonyabb az egészségesekénél, és korrelációt mutat az éjszakai hipoxémia 

paramétereivel. 
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8. Summary  

In rodent models, knockout of the klotho gene results in a set of symptoms characteristic 

of aging. Affected animals are retarded in growth, suffer from ateriosclerosis and soft 

tissue calcification, skin atrophy, gonadal dysplasia, infertility, osteoporosis, emphysema, 

develop severe hyperphosphatemia, and their lifespan is shortened. Klotho-

overexpressing mice, on the other hand, have an increased lifespan. 

Klotho protein is primarily produced in the kidneys. Its mechanism of action is extremely 

diverse, consisting of paracrine and endocrine processes. As a co-receptor of FGF23, it 

reduces cirulating phosphate and calcium levels, as well as vitamin D3 levels, and inhibits 

aging of cells by blocking the insulin/IGF-1 signaling. 

It is a promising therapeutic target in chronic kidney failure, but it is suggested to have 

potential biomarker and therapeutic role in respiratory diseases, especially in the case of 

diseases characteristic of old age, such as COPD, lung cancer and OSA. In COPD, 

attention was mainly focused on the regulation of autophagy; in lung cancer, the 

inhibition of Wnt signaling, and increased oxidative stress in OSA.  

We investigated the between-day variability of plasma klotho concentration. In stable 

COPD patients, we assessed if there is a correlation between klotho level and the clinical 

condition, and whether the concentration changes after respiratory rehabilitation and 

general improvement. In lung cancer, we assessed whether klotho level changes, and if it 

is related to the type and severity of the disease. We investigated if obstructive sleep apnea 

affects the klotho concentration and if it correlates with clinical parameters of the disease. 

We found that between-day variability of plasma klotho concentration is 4.5%. The 

plasma klotho levels of stable COPD patients and healthy individuals do not differ from 

each other, and there is no correlation between the clinical parameters of the disease and 

the klotho levels, just as the klotho level does not change as a result of a respiratory 

rehabilitation program that improves patients’ condition. The circulating klotho level of 

lung cancer patients does not differ significantly from that of healthy ones, just as the 

concentration of the protein is not related to the type and stage of the disease. The 

circulating klotho level of OSA patients is significantly lower than that of healthy 

subjects, and it showed a correlation with parameters of nocturnal hypoxia. 
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Végezetül pedig köszönöm családomnak: édesanyámnak, férjemnek és lányomnak, 

illetve barátaimnak a végtelen és feltétlen támogatást és türelmet, hogy mindvégig biztos 

hátteret teremtettek a kutatással töltött évek alatt és a disszertáció megírása során. 

A disszertációmat néhai édesapámnak ajánlom, aki mindig ösztönzött a kérdezésre, a 

kétkedésre, a kutatásra, de már nem érte meg a Doktori Iskolába történő felvételem hírét.  


