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Bevezetés

A kardiovaszkularis betegségek a legtobb orszagban a mortalitds és morbiditas vezetd okai.
Az uj biomarkerek vizsgélata segiti az atherosclerosis folyamatanak megértését, a mortalitas
elérejelzését és uj terapias lehetdségek megtalalasat. Az egyes molekuldk prediktiv értéke
azonban sok vizsgalatban szerénynek bizonyult.Az egyesbiomarkerekbdl képzett hanyadosok
vizsgalata ellenben hasznosnak bizonyulhat.

A fetuin-A az érelmeszesedés tobb rizikotényezbjével, igy az elhizassal és diabetesszel és a
metabolikus szindroémaval is pozitivan korrelal. Az 6sszefliggés hatterében a molekula
specialis tulajdonsagai allnak. A fetuin-A az inzulinreceptor aktivaciojat gatolja.Emelkedett
szérum koncentracidja elhizdshoz és a m4j steatosisahoz vezet, szabad zsirsavakkal
adiponektin termelddését. Azonban a fetuin-A negativ akutfazis fehérje is, emellett a szoveti
kalcifikacio természetes gatld6 molekulaja. Alacsony szintje igy kialakulhat az érelmeszesedést
kisérd szubklinikus gyulladas kovetkeztében, illetve alacsony szintje esetén az erek
kalcifikacioja felgyorsulhat. Az ellentmondésos biologiai hatasok nehezitik a fetuin-A
szerepének megitélését kardiovaszkularis betegségekben. Az eddigi vizsgalatok a kiilonbdzé
atheroscleroticus betegségekben ellentmondasos eredményeket hoztak, kiilonosen
elérehaladott érelmeszesedés esetén. Az anamnézisben szerepld miokardialis infarktus az
atherosclerosis kemény végpontjanak tekinthetd, az érelmeszesedés klinikai jelentségét
egyértelmlivé teszi. A posztinfarktusos betegek vizsgalata segitheti a fetuin-A szerepének
pontositasat atherosclerosisban.

A ghrelinnnek szamos kardioprotektiv tulajdonsaga ismert, de atherosclerosisban szenvedd
betegek vizsgalat soran az eredmények ellentmondéasosnak bizonyultak. A szénhidrat-
anyagcserében szerepe még nem pontosan tisztazott. Cukorbetegség €s kardiovaszkularis
nem vizsgaltak.

Az egyes adipokinekbdl képzett hanyadosokkal kapcsolatban kevés adat all rendelkezésre. A
kombinécidban vizsgalt molekuldk kivalasztasa legtobbszor az adott kutatdcsoport profiljanak
megfelelden tortént, nem pedig alapos statisztikai elemzést és mérlegelést kovetden.

A fetuin-A a majban termel6dé glikoprotein, igy majbetegségekben diagnosztikai
alkalmazasa is felmertil. Kordbban kutatdcsoportunk alacsonyabb glikoprotein koncentraciot

talalt tobb majbetegségben is. Alkoholos méjcirrhosisban a rovidtava tulélés fiiggetlen



prediktoranak talaltuk. A hosszabb tavu talélés megitélésében jatszott szerepe, kapcsolata a
mortalitds megitélésére szolgald pontrendszerekkel nem tisztazott.

Wilson-koérban a majérintettség gyakori, azonban a cirrhosis ritkabb, mint alkoholos
majbetegségben. A majzsugor azonban sokszor alattomosan alakul ki. A fetuin-A eltérését
Wilson-kérban még nem vizsgaltak, valtozasa majérintettséggel, cirrhosissal szovodott

Wilson-korban nem ismert.

Célkitizések

1. Elérehaladott atherosclerosisban a szérum fetuin-A csokkent és emelkedett szintjét is
kozoltek. A fetuin-A szintje az életkorral parhuzamosan csokken. Célul tliztiik ki annak
vizsgalatat, hogy a 60 évnél iddsebb, nem idedlis anyagcsere helyzetii, szivinfarktust tulélt
paciensekben a szérum fetuin-A szintje emelkedett-e.

2. A fetuin-A negativ akutfazis fehérje és szamos koros anyagcsere folyamatban jatszik
szerepet. Célunk volt annak tisztazasa, hogy a fetuin-A interakcioi a metabolizmust
befolyasolo adipokinekkel szorosabbak, vagy a szubklinikus gyulladas markereivel. Elemezni
kivantuk ezért a molekula kapcsolatat az adiponektinnel és a leptinnel, illetve a CRP-vel, a
TNF-a-val és a rezisztinnel.

3. A szérum ghrelin szint eltérése kardiovaszkularis betegségekben még nem pontosan ismert.
Tisztazni kivantuk, hogy az infarktust kiallott betegekben a szérum ghrelin szintje csokkent,
vagy emelkedett.

4. Posztinfarktusos betegekben a szérum ghrelin és a peptid szintjét befolyasoldo molekulak
kapcsolatat még nem vizsgaltak. Elemezni kivantuk a ghrelin szint 6sszefliggését mas
anyagcsere markerekkel: az inzulinnal (szénhidrat anyagcsere), a leptinnel (energiahaztartas),
az adiponektinnel és a fetuin-A-val (zsirmaj, cukor és zsiranyagcsere), valamint a TNF-a-val
¢s rezisztinnel (szubklinikus gyulladas). A vizsgdlatba szamos 2-es tipust diabetes
mellitusban szenvedd betegek vontunk be, hogy megitélhessiik a ghrelin kapcsolatat a szérum
inzulin és gliikoz szinttel koszortér-betegségben.

5. Az egyes molekuldk elemzése ritkan javitja jelentdsen a kardiovaszkularis kockazat
elorejelzését, ezért hasznos lehet bizonyos molekula-hanyadosok vizsgalata. Célul tiztiik ki
olyan molekula-hanyados azonositasat, mely hatékonyan kiiloniti el a kontroll személyeket a

betegektdl.



6. A szérum fetuin-A koncentraciéjanak majbetegségekben torténd vizsgalata soran
elsédleges célunk annak megallapitasa volt, hogy a fetuin-A alkalmas-e az alkoholos
cirrhosisban szenvedd betegek hosszitavi progndzisanak elérejelzésére.

7. Elemezni kivantuk prediktiv értékét az elterjedten hasznalt pontszamok (Child-Pugh és
MELD) hatékonysagahoz viszonyitva. Célul tliztiik ki annak vizsgalatat, hogy a fetuin-A
koncentracié kombinaladsa a fenti pontszamokkal a progndzis pontosabb megitélését lehetové
teszi-e.

8. A fetuin-A a majszintetizald képességének jellemzdje és egyben negativ akutfazis fehérje.
Tisztazni kivantuk, hogy mely tulajdonsaga jatszik fontosabb szerepet alkoholos
majzsugorban.

9. Célunk volt annak vizsgalata, hogy a szérum fetuin-A szint alacsonyabb-e Wilson-koros
betegekben, kiilondsen, ha majérintettség is megfigyelhetd. Vizsgalni kivantuk, hogy Wilson-
korban megfigyelhetd-e 6sszefliggés a sz€rum fetuin-A szint és a betegség sulyossagat
jellemz6 Nazarscore kozott, illetve, hogy az alacsony fetuin-A szint alkalmas-e a cirrhosisos
esetek azonositasara. Célul tiiztiik ki tovabba a H1069Q mutécio esetleges kapcsolatanak

elemzését a fetuin-A koncentracioval.
Betegek és vizsgalati modszerek

Betegek

Infarktust talélt betegek

A bevalasztast megel6z6 6-24 honapban infarktust tulélt betegeket vontunk be (120 férfi, 51
no, atlagéletkor: 62 £ 6 év, atlag = SD). A diagnoézis felallitasa a panaszokon, az EKG
eltérésen és a troponin emelkedésen alapult, csak STEMI eseteket vontunk be. A kizarési
kritériumok az alabbiak voltak: akut fertdz¢s klinikai vagy laboratériumi jelei, aktiv malignus
daganat (a megeldzd 6t évben propagacié vagy onkologiai kezelés), a nem alkholos zsirma;j
kivételével a majbetegségek, veseelégtelenség (60 ml/min alatti eGFR), immunszupresszio,
illetve egyéb sulyos lefolyasu korkép (stroke, trauma, sebészeti beavatkozas). A diabetes
diagnozisat az aktudlis ajanlasok alapjan allitottuk fel (¢homi vércukorszint > 7,0 mmol/l vagy
az ordlis glukdz tolerancia teszt > 11,1 mmol/l). A diabeteses betegek mindegyike 2-es tipusu
volt, kezelésiik diétaval, metforminnal és bedtime inzulinnal tortént. Elhizottnak 30 kg/m2
feletti BMI esetén tekintettiik a betegeket. A posztinfarktusos betegek 65%-a szedett sztatint,
70%-uk aszpirint. A kontroll csoportot 81 életkor szerint illesztett, kardiovaszkularis

betegségektdl mentes személy alkotta.



Mijbetegek

Kilencvenharom alkoholos majcirrhosisban szenvedod beteg adatait elemeztiik (52 férfi, 41 nd,
atlagéletkor: 54 + 13 ¢év, atlag + SD). Az anamnézisen ¢és a megfeleld klinikai tiineteken tal a
diagnozist hasi ultrahang és hasi CT vizsgalattal igazoltuk. Etikai okokbdl majbiopsziat nem
végeztlink. A kizarasi kritériumok a kdvetkezok voltak: virusos majgyulladas (HBsAg és anti-
HCYV pozitivitas), autoimmun hepatitis (antinukledris €s simaizomellenes antitest pozitivitas),
majrak (az anamnézis vagy a rutin gondozas soran végzett vizsgalatok alapjan) és
hepatotoxikus gyogyszerek szedése (melyek leirataban a majkéarosodas a ,,nagyon gyakori”,
»gyakor1” vagy ,,nem gyakori” kategoridkban szerepelt). Vérvétel a bevalasztaskor €s az elsd,
harmadik, hatodik és tizenkettedik honapban tortént. A betegek tiineti terapiaban
(diuretikumok, B-blokkolo) részesiiltek. A MELD pontszdmot Kamath és mtsai képlete
alapjan szamoltuk, ezen kiviil a Child-Pugh pontszamot allapitottuk meg a betegeknél.

A Wilson-koros betegek adatait feldolgozo vizsgalatunkba 50 gondozott pacienst vontunk be.
A betegek kozott 29 férfi, 21 n6 volt, életkoruk 33,6 + 12,4 év volt (atlag + SD), betegségiik
11,4 £ 7,1 éve allt fenn. Majérintettség gyantja esetén a betegeknél korabban méjbiopszia is
tortént. A paciensek az 1. Sz. Belgydgyaszati Klinika Hepatologiai Szakrendelésén alltak
gondozas alatt és d-penicillinamin kezelésben részesiiltek. A kizarasi kritériumok a
kovetkezok voltak: virusos hepatitis (HBsAg vagy anti-HCV pozitivitas), autoimmun
hepatitis (antinuklearis vagy simaizom ellenes antitest pozitivitas), primer majrak vagy
majtoxikus gyogyszer szedése. A kontroll csoportot 51 (26 férfi és 25 nd) egészséges, életkor

szerint illesztett személy adta (életkor: 35 & 8 év).
Laboratoriumi modszerek

A szérum fetuin-A koncentracié meghatarozasa

A fetuin-A szint meghatarozasara radialis immunodiffiiziét hasznaltunk. Réviden
Osszefoglalva, a betegek 1:4 aranyban higitott 5 pl szérumat vittiik fel 11,5 ml Litexagardz
gélre (Sigma). Ismert koncentracioja, 1:4 aranyban higitott szérum mintak szolgaltak
standardként. A mintak felvitelét 48 orés inkubécio kovette szobahdmérsékleten. Az
immundiffuziohoz IncstarlgG frakcioju anti-fetuin-A antitestet hasznaltunk 84 pl/11,5 ml gél
koncentracioban (Cat No. 81931). Az intra- (IACV) és interassay koefficiens eltérés (IECV)
4,11% és 4,85% volt.



Tovabbi laboratoriumi mérések

A szérum ghrelin szint meghatarozasa a 3-as szerinenacilaltpeptidre specifikus
radioimmunassay-jel tortént (Linco Research Inc., St. Charles, MO, USA, Cat. No. GHRA-
88HK, szenzitivitas: 10 pg/ml, specificitas: 100% a human ghrelinre, intra-assay variancia
[IACV%]: 7,425%, interassayvariancia [IECV%]: 13,45%).

Az adiponektin szint meghatarozasa radioimmunassay-jel tortént (Linco Research, St.
Charles, MO, TIACV: 3,6%, IECV: 8,47%). A szérum rezisztin (Linco Research Inc.,Resistin
ELISA kit, Cat. No. EZHR-95K, szenzitivitas: 0,16 ng/ml, specificitas: human rezisztin
100%, IACV: 4,0%, IECV: 7,0%), TNF-a (Sigma, St. Louis, MI, USA, IACV: 4,8%, IECV:
6,7%) és leptin (DRG International, Mountainside, NJ, USA, IACV: 4,6%, IECV: 6,6%)
szintet ELISA-val mértiik. A C-reaktiv protein koncentracié meghatarozasa particle-
enhancedimmunoturbidimetridsassay (Roche CobasIntegra 4000) hasznalataval tortént. Az
assay érzékelési hatara 0,07 mg/l, a variacios koefficiens a 108 mg/1 atlagértéknél 3,9% volt.
Az egyeb valtozok mérése rutin laboratériumi modszerekkel tortént.

A szérum a2-makroglobulin, transzferrin, haptoglobin és az orozomukoid szint mérésekor
szintén radidlis immundiffaziot alkalmaztunk.

A szérum coruloplazmin meghatdrozasa immunturbidimetrias vizsgalattal tortént
(TinaquantCeruloplasmin; Roche, Indianapolis, IN, USA), mig a szérum réz mérésére
abszorpcios fotometrids modszert hasznaltunk (Merckotest, Diagnostica Merck, Darmstadt,
Germany).

A vorosvérsejt-siillyedés, hematocrit, hemoglobin, fehérvérsejtszam, granulocita és
trombocitaszam, szérum bilirubin, aszpartat-aminotranszferaz, alanin-aminotranszferaz,
alkalikus foszfataz, INR, C-reaktiv protein, 6sszfehérje és albumin koncentracio

meghatarozasa rutin laboratoriumi modszerekkel tortént.

Statisztikai elemzés

A kétmintés adatokat Mann-Whitney U teszttel, a paros adatokat pedig a Wilcoxonteszttel
elemeztiik. A tobbmintas adatokat dsszehasonlitasara Kruskal-Wallis-tesztet alkalmaztunk. A
korrelaciokat Spearman féle rang korrelacioval, illetve parcialis korrelacioval vizsgaltuk. A
kontingenciatabldk elemzésére a Fisher és khi-négyzet tesztet hasznaltuk. A tobbvaltozos
analizis soran linedris illetve logisztikus regressziot alkalmaztunk. A betegek tulélését
Kaplan-Meier teszttel és haland6sagi tabla készitésével értékeltiik. Az optimalis vagopont

megtalalasara ROC analizist végeztiink.



Az adipokinek kombinalt alkalmazasanak vizsgalatara a molekulak kozotti kapcsolat
erdsségét részben a korrelaciok vizsgalataval, részben faktor analizissel elemeztiik. A beteg és
kontroll csoport kdzotti adipokin eltérések és azok er6sségének vizsgalatara diszkriminancia
analizist végeztiink. Az adipokinek kombinalt alkalmazasahoz olyan molekulapart érdemes
valasztani mely tagjai egymadssal gyengén korrelalnak, igy a faktor analizis soran kiilon
csoportba keriilnek. A molekulak kivalasztasanal fontos szempont, hogy az atherosclerosisban
szenvedo betegek és a kontroll csoport értékei markdnsan eltérjenek — tehat a molekuldk a
diszkriminancia analizis sordn erds elkiilonitd értékkel birjanak.

A statisztika analizis soran az SPSS szoftvert hasznaltuk (SPSS Software, IBM, Armonk,
New York, USA).A 0,05 alatti p értéket, majbetegek esetén a 0,01 alattit tekintettiik

szignifikansnak.

Eredmények

A fetuin-A Kkoncentracio vizsgalata infarktust talélt betegekben

A betegek fetuin-A szintje szignifikdnsan magasabb volt a kontroll személyekénél (619 +
96ug/ml vs. 673 = 103pg/ml, atlag + SD,p < 0,001). A férfiak és nok fetuin-A szintje kdzott
nem volt szignifikans kiilonbség sem a kontroll személyek (p = 0,617), sem a betegek
esetében (p = 0,328).

A betegek kozott 49 elhizott és 53 diabeteses személy fordult eld. A fetuin-A szint korrelalt a
BMI-vel (r=0,342, p=0,035). Az elhizott betegek fetuin-A szintje — nem szignifikans
mértékben — emelkedett volt a nem obez betegekhez viszonyitva (686 + 102 ug/ml, n = 49,
vs. 668 £ 104 ug/ml, n= 122, p=0,109). A diabeteses betegek esetében hasonld dsszefliggést
figyeltiink meg: nem szignifikans mértékben, de a cukorbeteg posztinfarktusos személyek
fetuin-A szintje is magasabb volt a nem cukorbeteg posztinfarktusos betegekénél (680 = 108
pg/ml, n =53 vs. 670 £ 101 ug/ml, n= 118, p=10,371). A fetuin-A mind az obezitasban,
mind a diabetes kialakuldsdban szerepet jatszik, ezért megvizsgaltuk, hogy a nem elhizott,
nem diabeteses betegek szérum fetuin-A szintje hogyan viszonyul a kontroll személyekéhez.
Tulsulyos betegek igy tovabbra is szerepeltek mind a betegek, mind a kontroll személyek
kozott. A nem elhizott, cukorbetegségben nem szenvedd paciensek fetuin-A szintje is
szignifikdnsan magasabb volt a kontroll személyekénél (619 + 96 vs. 667 + 101, p = 0,002).
A betegek adiponektin szintje alacsonyabb volt a kontroll személyekénél (12,77 + 3,15 ug/ml
vs. 9,04 £4,31 pg/ml, p <0,001). Az adiponektin és a fetuin-A kozott negativ korrelaciot
figyeltiink meg (r = -0,236, p = 0,006). Mivel az adiponektin is korrelalt a BMI-vel (r = 0,181,



p =0,018), a két valtozo kozotti kapesolatot BMI-re korrigalt parcialis korrelacioval is
megvizsgaltuk. A fetuin-A és az adiponektin kozotti 6sszefliggés igy is szignifikansnak
bizonyult (r = 0,177, p = 0,043). A tobbvaltozos elemzésben vizsgaltuk, hogy mely molekulak
kapcsolata fiiggetlen az adiponektinnel. A modell az életkort, a BMI-t, a fetuin-A-t, a leptint,
a rezisztint és a TNF-a-t tartalmazta. A tobbvaltozos analizis igazolta, hogy a fetuin-A szint, a
BMI mellett, az adiponektin szint fiiggetlen meghatarozoja (R% 0,203, p < 0,001, BMI (B): -
0,131, p = 0,001, fetuin-A: -0,094, p = 0,014).

A szérum leptin szint is emelkedett volt posztinfarktusos betegekben (12,17 = 9,16ng/ml vs.
31,89 + 18,36ng/ml, p < 0,001) és korrelalt a BMI-vel (r = 0,265, p = 0,022). A fetuin-A szint
korrelalt a leptin szinttel, de az Gsszefliggés a BMI-re torténd korrigalds utan mar nem volt
szignifikans (r = 0,209, p = 0,072).

A TNF-a és CRP szint emelkedett volt a posztinfarktusos betegek korében (rendre: 4,07 +
0,24 vs. 6,13 £ 1,77 pg/ml, p < 0,001, illetve 1,95 + 1,43 vs. 4,04 + 3,98 mg/l, p = <0,001). A
fetuin-A szint azonban nem korrelalt egyik citokinnel sem. Megvizsgaltuk, hogy a
gyulladasban kdzponti szerepet betdltd TNF-a szérum szintjét mely valtozok hatdrozzdk meg.
A fetuin-A a tobbvaltozos elemzésben sem mutatott kapcsolatot a TNF-a-val, hasonldan az
¢letkorhoz, illetve a leptin és az adiponektin szinthez. A TNF-a szinttel a BMI ¢és a rezisztin
szint allt szignifikans kapcsolatban az analizisben (Rz: 0,227, p < 0,001, BMI (B): 0,087, p =
0,005, rezisztin: 0,110, p < 0,001).

A ghrelin szint vizsgalata infarktust tulélt betegekben

Az infarktuson atesett betegek szérum ghrelin szintje szignifikansan alacsonyabb volt a
kontroll személyekéhez viszonyitva (240,55 £+ 59,33 vs. 337,96 + 30,75 pg/ml, atlag + SD, p
<0,001). A férfiak és nék ghrelin szintje kozott nem volt szignifikans kiilonbség sem a
kontroll személyek (p =0,911), sem a betegek esetében (p = 0,371).

Az obezitas és a diabetes ismerten alacsonyabb szérum ghrelin szinttel jar, igy ezen
betegségek zavard hatasanak kizarasa céljabol 6sszehasonlitottuk a kontroll személyek ghrelin
szintjét a nem obez, nem diabeteses betegek adataival. A betegek szérum ghrelin szintje az
elhizott és diabeteses betegek kizarasa utan is alacsonyabb volt a kontroll személyek szérum
ghrelin koncentracidjanal (240,63 + 54,08; n = 88 vs. 337,96 + 30,75; n = 81, p<0,001). A
diabeteses betegek szérum inzulin szintje emelkedett volt a diabetesben nem szenvedd
betegekéhez viszonyitva (28,30 + 16,30uU/ml; n= 53 vs. 21,68 + 14,80; n = 118, p = 0,008),
de ezt az eltérést nem kisérte a ghrelin szint szignifikans kiilonbsége a két csoport kozott

(231,06 + 52,9 vs. 244,81 + 61,7; p = 0,154).



A szérum ghrelin és az ¢homi vércukor szint kdzott nem volt szignifikans korrelacio, az
egyvaltozos regresszio soran a ghrelin nem bizonyult a vércukorszint meghatarozojanak (R? =
0,003, g = -0,057; p = 0,459).

A szérum ghrelin és inzulin szint kozotti talaltuk a legszorosabb korrelaciot, a BMI-re és
nemre torténd korrekciot kdvetden is (r =-0,369, p <0,001; Part. korr. = -0,270, p = 0,001). A
diabetesesek csoportjaban azonban nem volt szignifikans korrelacio a két valtozo kozott.

A ghrelin és adiponektin kozotti korrelacio gyengiilt (r = 0,307, p<0,001; Part. korr. = 0,280,
p = 0,001), a ghrelin és rezisztin kozott kapcsolat pedig mar nem volt szignifikans a testsulyra
¢s nemre torténd igazitast kovetéen (r = 0,178, p = 0,02; Part. korr. =-0,085, p = 0,317). A
szérum ghrelin szint nem korrelalt a fetuin-A, leptin, TNF-a és szérum lipid szintekkel.
Tobbvaltozds analizissel elemeztiik, hogy mely laborparaméterek hatarozzak meg a szérum
ghrelin szintet. Az inzulin és adiponektin szint a ghrelin koncentracio fliggetlen
meghatarozdinak bizonyult (R? = 0,199; p < 0,001, inzulin (B): -0,327, p < 0,001, adiponektin:
0,301, p <0,001). A modell a kovetkez6 paramétereket foglalta magaban: életkor, a nem, a
BMI, az éhomi vércukor, inzulin, triglicerid, HDL-koleszterin, adiponektin, rezisztin, leptin,

TNF-a és fetuin-A koncentracio.

Az adipokinek kombinalt alkalmazasanak vizsgalata, a TNF-a / ghrelin hanyados
jelentosége

A vizsgalt molekuldk kozott a leggyengébb korrelaciot a ghrelin és a TNF-a kozott talaltuk (r
= 0,017, NS).

A faktor analizis soran fokomponens analizis médszert, direkt oblimin rotacioval
alkalmaztunk. A KMO érték nem érte el a 0,5-6t (0,486) valosziniileg a viszonylag alacsony
esetszam ¢s a kardiovaszkularis betegségek kialakulasat befolyasold szamos egyéb tényezo
miatt. A Bartlett-féle szfericitasi teszt azonban szignifikans volt.

Az analizis 5 csoportot irt le, melyeken beliil a biomarkerek egymassal szorosabb
Osszefliggést mutattak. Az 1-es csoportot ,,Gyulladasos faktor”-nak neveztiik el, mivel az
alabbi molekuldk faktorterhelése volt magas: TNF-a, CRP és rezisztin (0,861; 0,765; 0,649).
A 2-es és 3-as csoportokban a kiilonbozd vérzsir 6sszetevok domindltak, ezt a két csoportot
,Lipid 17 és ,,Lipid 2 faktor”-nak kereszteltiik el. A 2-es csoport esetében a triglicerid, az
Osszkoleszterin és a BMI, a 3-as csoport esetében az dsszkoleszterin, a HDL-koleszterin és a
BMI suly volt magas (0,790; 0,660; 0,483; illetve 0,591; 0,817; 0,536). A 4. csoportot

,Metabolikus faktor’-nak neveztiik, a magas fetuin-A, adiponektin és leptin terhelés alapjan



(0,680; 0,609; 0,526). Az 5. csoportot ,,Ghrelin faktor”’-nak neveztiik, mivel az inzulin és az
adiponektin mellett a ghrelin faktorterhelése volt legmagasabb (0,881; 0,600; 0,437).

A diszkriminancia analizis soran megvizsgaltuk, hogy a ghrelin, adiponektin, leptin, fetuin-A,
rezisztin és a TNF-a milyen prediktiv értékkel kiiloniti el a betegeket a kontroll személyektol.
Ezen molekuldk a csoportok kozotti eltérés 57,5%-at magyaraztak (kanonikus korrelacio:
0,758; Wilks féle lambda 0,426, p <0,001). A keresztvalidacio soran a klasszifikacioé azt
mutatta, hogy az egyedek 90,1%-a megfelel6 csoportba lett besorolva (a kontroll személyek
100%-a, ¢s a betegek 85,4%-a). A struktira matrix elemzése alapjan a csoportba sorolas
legersebb tényezdje a ghrelin volt (0,760), majd a TNF-a kovetkezett (-0,569). Csak ezen két
molekula hasznalataval a betegek ¢€s kontroll személyek 89,7%-a helyesen csoportosithato
volt.

A korrelaciok, a faktor analizis és a diszkriminancia analizis eredményei alapjan a
tovabbiakban a TNF-a/ghrelin hanyadost vizsgaltuk. A betegek TNF-o/ghrelin hanyadosa
szignifikansan magasabbnak bizonyult (Mann-Whitney teszt, p<0,001). A TNF-a / ghrelin
hanyados értékben ugy huztuk meg a hatart, hogy az 6sszes kontroll személy egy csoportba
keriiljon, hanyadosuk a hatarértéknél alacsonyabb legyen (0,014286). A 171 infarktuson
atesett beteg koziil 165-nek (96,5%) ennél magasabb volt a TNF-a / ghrelin hanyadosa, és a
posztinfarktusos betegek koziil csak hatan keriiltek a kontroll személyek csoportjaba. A xz
teszt szignifikans kapcsolatot mutatott a TNF-a / ghrelin hanyados és a kozott, hogy a
vizsgalat alanyai a betegek csoportjaba tartoztak-e (x*(1) = 215,6, p<0,001). A hatas-nagysag
0,932 volt. A magas TNF-a / ghrelin hanyadost alanyoknak 11,25-sz6r magasabb esélye volt
arra, hogy a betegek (és ne a kontroll személyek) kozé tartozzanak (95% Cl.: 5,80-21,80).

A TNF-a / ghrelin hanyados tehat nagyon hatékonyan kiilonitette el a betegeket a kontroll

személyektol.

A fetuin-A koncentracio prediktiv szerepe alkoholos majzsugorban

Az egyéves kovetés sordn a 93 alkoholos majcirrhosisban szenvedd beteg koziil
negyvenegyen haltak meg. A tovabbiakban a majelégtelenség kovetkeztében elhunyt 37 beteg
adatait elemeztiik. A talélt betegekhez viszonyitva a majelégtelenség kovetkeztében meghalt
betegeknek szignifikansan alacsonyabb volt a hematokritja, az albumin, TF és fetuin-A
szintje. A kreatinin, bilirubin, INR, valamint a CP és MELD pontszam szignifikansan
emelkedett volt. A fetuin-A koncentracioé pozitivan korrelalt a hematokrittal (r = 0,406, p =
0,001), az albuminnal (r = 0,366, p = 0,002) és a transzferrinnel (r = 0,529, p < 0,001).
Negativ korrelaciot figyeltiink meg a fetuin-A és a szérum kreatinin (r = -0,312, p = 0,006), az



INR (r =-0,467, p <0,001), a CRP (r =-0,405, p = 0,001) szint, valamint a MELD (r = -
0,342, p=0,001) és a CP pontszam kozott (r =-0,522, p < 0,001).

A fetuin-A szint hatékonysaganak vizsgalata és az idealis vagopont megtalalasa céljabol ROC
analizist végeztiink. Az analizis alapjan a 365 pg/ml-es koncentraci6 bizonyult optimalisnak.
Ennél az értéknél a gorbe alatti teriilet a vizsgalt paraméterek koziil a legmagasabb volt (0,937
+0,025; p <0,001; 95% CIL.: 0,889 —0,986). A 365 ug/ml-nél alacsonyabb fetuin-A szintii
betegek tobbsége (35/32) elhunyt az egyéves kdvetés soran, mig az ennél magasabb fetuin-A
koncentracioju 54 paciens koziil csak oten haltak meg. A 365 pg/ml-nél alacsonyabb fetuin-A
szintli betegek halalozasanak relativ kockazata igy 9,874-szernagyobb volt a magasabb fetuin-
A koncentracioja betegekéhez képest (95% C.1.: 4,258 — 22,898, p < 0,001).

atlagos tulélése 3 £ 1 honap volt (atlag + SE., 95% Cl.: 2 — 4), mig az ennél magasabb szérum
szintli betegek esetében 11 £ 1 honap volt (95% CI.: 11 — 12; p <0,001).

A fetuin-A szint a majelégtelenségben meghalt és a tuléld betegek kozott tobb mas
paraméterrel egyiitt szignifikansan eltért, illetve tobb vizsgalt laboratoériumi értékkel
szignifikdnsan korrelalt. Logisztikus regressziot alkalmaztunk annak megitélésére, hogy a két
csoport kozott szignifikansan eltéré paraméterek koziil melyek tekinthetok a mortalitas
fiiggetlen eldrejelzéinek. A modellbe a meghaltak ¢€s tuléltek kozott az egyvaltozods analizis
soran szignifikansan eltéré valtozok keriiltek be (hematokrit, albumin, transzferrin, kreatinin,
INR, MELD pontszam, fetuin-A). Tekintettel arra, hogy a MELD pontszam tartalmazza a
kreatinin €s INR valtozokat, igy a pontszdmot tartalmazo modellt vizsgaltuk. Ezen egyenlet
illeszkedése szignifikans volt (0,015). Az alacsony fetuin-A szint — egyetlen valtozoként — az
egyéves mortalitds fliggetlen prediktoranak bizonyult (OR: 58,82, 95% C.1.: 3,703 - 950,8, p
=0,004).

Osszevetettiik a fetuin-A szint valamint a MELD és CP pontszamok hatékonysagat az
egyéves mortalitds elérejelzésében. Az irodalmi adatok alapjan vagdépontnak a MELD score
esetében a transzplantaci6 indikécid soran hasznalt 20 pontot, a CP score esetében a 10 pontot
tekintettiik, a fetuin-A esetében a 365 pg/ml-t.

A ROC analizis soran a gorbe alatti teriilet a fetuin-A szint esetében meghaladta a MELD és
CP score-ok értékét (AUC £ SD (95% C.1.): 0,937 £ 0,025 (0,889 - 0,986) vs. 0,739 + 0,052
(0,637 - 0,871) vs. 0,865 + 0,040 (0,787 - 0,943), p < 0,001 mindharom valtozonal). A szérum
fetuin-A koncentracié szenzitivitasa és specificitasa is meghaladta a két pontrendszer hasonlo
értékeit (0,865 vs. 0,595 vs. 0,753 illetve 0,942 vs. 0,729 vs. 0,827). A halalozas relativ
rizik6ja emelkedett volt magas MELD és CP pontszam esetén is (RR (95% C.1.) 2,205 (1,318
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- 3,689), p = 0,002, illetve 3,878 (1,998 - 7,527), p < 0,001), de az alacsony fetuin-A
koncentracioju betegek kockazata volt messze a legmagasabb (9,874 (4,258 - 22,898), p <
0,001).

A MELD pontszam és a fetuin-A koncentracidé kombinalt alkalmazasa javitotta a mortalitas
elorejelzését. A 20 felett MELD pontszdmu és a 365 pg/ml-nél alacsonyabb fetuin-A
koncentracidju betegek esetében a progndzis rosszabb volt, mint kiilon-kiilon vizsgalva a fenti
tényezoket. Ezen betegekben az atlagos tulélés 2 + 1 honap volt (95% CIL.: 1 — 3 hénap, log
rank analizis: p < 0,001).

A fetuin-A-r6l korabban munkacsoportunk igazolta, hogy a rovidtavu talélés fliggetlen
elorejelzéje. Elemeztiik ezért, hogy az egyéves talélés vizsgalatanak eredményeit mennyire
befolyéasoljak az els6 honap soran bekovetkezd haldlesetek. Az els6 honapban elhalalozott
betegek adatai nélkiil megismételt elemzés soran az egyéves mortalitas elrejelzésében a
fetuin-A prediktiv értéke nem valtozott.

A vizsgalat soran 6 betegben alakult ki alkoholos hepatitis. Az ¢ szérum fetuin-A szintjiik
azonban nem kiilonbozott szignifikdnsan a tobbi beteg fetuin-A koncentraciojatol (405 + 85
pug/ml, n= 6 vs. 434 + pg/ml, n =83, p =0,447).

Tovabbi négy betegben zajlott interkurrens fert6zés. Az infekciot megelézo és kovetd vérvétel
eredményei k6zott nem volt szignifikans kiilonbség (445 = 126 pug/ml vs. 475 £ 171 ug/ml,
Wilcoxon teszt, p = 0,465).

A betegek koziil heten tovabbra is fogyasztottak az alkoholt. Az 6 fetuin-A szintjiikk
szignifikdnsan alacsonyabb volt az absztinens betegek szérum koncentracidjahoz képest (259
+ 97 ug/ml, n="7vs. 418 £ 129 ug/ml, n= 82, p = 0,003). A mortalitds azonban ebben a
csoportban sem tért el az absztinens betegektdl a szérum fetuin-A koncentracio
vonatkozasaban. A 7 beteg koziil hat meghalt, az egyetlen tulélé szérum fetuin-A szintje
magasabb volt, mint 365 pg/ml.

A szérum fetuin-A szint nem valtozott jelentdsen az egyes betegekben a kdvetés soran. A
vizsgalat végén ¢€letben 1évo betegeket (n = 75) kezdeti fetuin-A szintjlik alapjan négy
kvartilisbe soroltuk. A kdvetés soran az atlag fetuin-A koncentracié enyhén emelkedett, mivel
az alacsony fetuin-A szintii betegek mortalitasa volt magasabb. A sok halaleset miatt a
legalacsonyabb kvartilisii betegek esetében az emelkedés szignifikéns volt (Wilcoxon teszt, p
=0,022), de még ebben a csoportban is a kezdeti érték tartomanyaba esett az 1 éves kovetés

végén a fetuin-A szint.
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A szérum fetuin-A koncentracio meghatarozasanak jelentésége Wilson-korban
Az egészséges kontroll személyekhez viszonyitva a Wilson-korban szenvedd betegek fetuin-
A szintje nem tért el szignifikansan (605 + 88 pg/ml vs. 598 £+ 148, p =0,419). A

sem talaltunk szignifikans eltérést (622 £ 154, n =16 vs. 562 £ 138, n= 34, p = 0,126).

A cirrhosisban szenvedé Wilson-koros betegek korében azonban a fetuin-A szintje
szignifikdnsan alacsonyabb volt a cirrhosistol mentes paciensekhez képest (491 + 58, n= 10
vs. 631 + 154, n =40, p =0,013).

Megvizsgaltuk, hogy a majbetegségben szenvedd Wilson-koros betegek csoportjan beliil mely
paraméterek segithetik a cirrhosisos betegek azonositasat. Szignifikans eltérést az dsszfehérje
(78 £5 vs. 73 £ 2 g/l; p = 0,023) ¢s kifejezettebb formaban a fetuin-A esetében talaltunk (676
+ 149 vs. 491 £ 58 pg/ml; p =0,001).

A betegek korében a fetuin-A szint pozitivan korrelalt a ma; fehérje-szintetizald miikodését
jellemzo Osszfehérje szinttel (r = 0,437; p = 0,01). Negativ korrelaciot talaltunk az életkorral
(r=-0,334; p=0,018) és a betegség fennallasi idejével (r = -0,390; p = 0,006). Amennyiben
csak a majérintettségben is szenvedd Wilson-koros betegek korében vizsgaltuk a korrelaciot,
szorosabb Osszefliggéseket kaptunk (6sszfehérje: r=0,685; p < 0,001; életkor: r=-0,394; p =
0,02; betegség fennallasi ideje: r = -0,471; p = 0,005).

A majkarosodas mértéke alapjan a Nazar pontrendszer segit a prognozis megitélését.
Elemeztiik a fetuin-A és a Nazarscore kapcsolatat, hogy kdzvetve lassuk Osszefiigghet-e a
fetuin-A szérum szintje a prognozissal. Kifejezett majkarosodas — magas Nazar pontszam —
kevés betegben fordult el a statisztikai analizishez. Ezért a kdzepes és sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeket (Nazarscore: 1-4) 6sszevontuk egy csoportba, €s
Osszehasonlitottuk a majérintettséggel bird, de stilyosabb majkarosodasban nem szenvedd
betegekkel (Nazarscore: 0). Az emelkedett Nazarscore szignifikdnsan alacsonyabb fetuin-A
szinttel tarsult (661 + 148 vs. 485 + 28 pg/ml; p = 0,0006).

A fetuin-A koncentracio a sulyos majkarosodas és a majcirrhosis szempontjabol hasznos
paraméternek bizonyult. A tovabbiakban ROC analizissel elemeztiik a glikoprotein szint
cirrhosis iranti szenzitivitadsanak és specificitdsanak értékét a 33 majérintettséggel bird beteg
korében. A gorbe alatti teriilet 0,869 + 0,061 volt (95% C.1.: 0,749 — 0,988, p = 0,001). Az
510 pg/ml-es koncentracié mellett a szenzitivitas 70,0%-osnak, a specificitas 83,3%-0snak
bizonyult. Az 510 pg/ml alatti koncentracio a cirrhosis fokozott kockazatdval tarsult (relativ

kockazat 3,807 (95% C.I.: 1,117 — 12,973), p = 0,030).
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A fetuin-A és a coruloplazmin génje a harmas kromoszoma azonos régidjaban talalhato. A két
protein kozott azonban nem talaltunk 0sszefliggést sem az dsszes Wilson-koros beteg kozott
(r-0,80; p = 0,618), sem a majérintettséggel biré Wilson-koros betegek korében (r =-0,13; p
=0,519).

A Kozép-Eurdpaban leggyakoribb ATP7B mutacio (H1069Q) és a fetuin-A koncentracio
Osszefliggését is megvizsgaltuk. A génre homozigoéta, heterozigota, illetve a gént nem
hordozo6 csoportok szérum fetuin-A szintjében nem talaltunk kiilonbséget (556 £ 115 vs. 621
+ 161 vs. 597+ 152 pug/ml, Kruskal-Wallis teszt, p = 0,142)

Kovetkeztetések

1. A fetuin-A szintje emelkedett infarktust kiallott betegekben. A glikoprotein szintje — nem
szignifikansan — emelkedett diabeteses és obez betegekben, korrelal az adiponektin és
leptin szintekkel. A fetuin-A a legszorosabb 6sszefiiggést az adiponektinkoncentracioval
mutatja, utobbi protein szintjének fliggetlen meghatarozoja.

2. A kardiovaszkularis betegekben is megfigyelhet6 a fetuin-A szintjének csokkenése az
diabetes, elhizas fennallasa esetén a fetuin-A szint még 60 év felett is emelkedett
maradhat a korabbi adatok alapjan feltételezett 55-56 év helyett.

3. Bar a fetuin-A ismert negativ akutfazis fehérje, posztinfarktusos betegekben szintje a
gyulladasos citokinekkel nem mutat dsszefliggést. Az atherosclerosist kiséré szubklinikus
gyulladassal szintje nem mutat kapcsolatot.

4. A szérum dezacil-ghrelin szintje csokkent infarktust kiallott betegekben és szoros negativ
korrelaciot mutat az inzulin szinttel.

5. A szubklinikus gyulladassal a ghrelin szint nem mutat kapcsolatot.

6. A TNF-a és ghrelin szintje markénsan eltér a kontroll személyek ¢€s az infarktust kiallott
betegek kozott. A két molekula k6zott nincs kapcsolat ezen betegcsoportban. A TNF-a. /
ghrelin hanyados hatékonyan kiiloniti el a kontroll személyeket a posztinfarktusos
betegektdl.

7. Alkoholos majbetegségben az alacsony fetuin-A szint az egyéves tulélés pontos,
megbizhato és fliggetlen prediktora.

8. A fetuin-A alacsony szintje a karosodott majmiikddés és nem a gyulladasos folyamatok

kovetkezménye.
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9. Az alkoholos majbetegség eredetli mortalitas szempontjabol a fetuin-A szint
szenzitivitasa, specificitasa és prediktiv értéke magasabb, mint a Child-Pughvagy
MELDscoré. A MELD score kiegészitése a fetuin-A szint mérésével segiti a magas
mortalitas rizikdju alkoholos majbetegek azonositasat.

10. Wilson-korban a fetuin-A koncentracié nem csdokkent, még fennallo majérintettség esetén
sem. A H1069Q mutacid a szérum fetuin-A szintet nem befolyasolja.Wilson-kéros

betegekben az alacsony fetuin-A szint a cirrhosisos betegek azonositasat segiti.
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